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so, abitudini voluttuarie) e non, concorrano alla maggiore in-
cidenza di eventi cardiovascolari nei pazienti nefropatici.

Nella popolazione affetta da malattia renale cronica è 
paradossale osservare come i fattori di rischio cardiovasco-
lare tradizionale siano associati a outcome ben più favorevoli 
rispetto alla presenza di fattori di rischio più specificamente 
legati alla stessa CKD: anemia, stato infiammatorio cronico 
e iperparatiroidismo secondario sono alcuni dei nuovi atto-
ri comparsi sulla scena del rischio cardiovascolare in questa 
particolare coorte di pazienti.

La discussione che seguirà si concentrerà, in modo parti-
colare, sullo stretto legame esistente tra malattia renale cro-
nica, patologia ossea-alterazioni del metabolismo minerale 
(CKD-MBD) ed eccesso di mortalità per cause cardiovascolari.

Il link fisiopatologico tra alterazioni del metabolismo mi-
nerale/osseo e aumento del rischio cardiovascolare non è tut-
tora del tutto chiarito, anche se sono in fase di studio diverse 
ipotesi in merito.

Nell’ambito della CKD-MBD, l’iperfosforemia, l’ipo-iper-
calcemia o l’ipo-iperparatiroidismo (iperPTH) rappresentano 

Introduzione

La patologia cardiovascolare è ormai 
universalmente riconosciuta come la 
principale causa di mortalità e morbidi-
tà nei pazienti affetti da malattia renale 
cronica (1). Dalla letteratura scientifica e 
dai grandi trial clinici effettuati nel corso 
degli ultimi anni è emerso come diver-
si fattori di rischio, tradizionali (diabete 
mellito, ipertensione arteriosa, età, ses-
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singolarmente o in associazione tutti potenziali fattori favo-
renti la progressione di un danno cardiovascolare.

Negli ultimi tempi, inoltre, diversi nuovi attori si sono af-
facciati sulla scena e, in particolare, una molecola, tra le al-
tre, sembra essere quella maggiormente indiziata per il suo 
contributo alla progressione della patologia cardiovascola-
re: il FGF (fibroblast growth factor)-23 (2).

FGF-23 è, in primis, un regolatore dei livelli di fosforemia per 
poi contribuire all’omeostasi della vitamina D; a livello renale fa-
vorisce l’eliminazione di fosfato inibendone il riassorbimento a 
livello del tubulo prossimale (determinando, quindi, un aumen-
to della fosfaturia). Allo stesso tempo, FGF-23 incide negativa-
mente sui livelli circolanti di 1.25 (OH)2 vitamina D (2, 3).

Ruolo e regolazione dei livelli circolanti di FGF-23 in 
condizioni di normalità

FGF-23 è una molecola proteica di 32 kDa prodotta, a li-
vello osseo, da osteoblasti e osteociti e appartiene alla fami-
glia dei fattori di crescita dei fibroblasti e, più in particolare, 
al sottogruppo FGF 19, che si differenzia per la presenza di 
una sequenza aminoacidica peculiare a livello della regione 
C-terminale. Grazie a tale caratteristica di natura molecolare, 
i membri di questo sottogruppo di FGF non vengono inglobati 
nel contesto della matrice extracellulare, ma rilasciati in circolo 
con le stesse modalità di un ormone circolante (4).

Per l’attivazione dello specifico recettore e affinché  
FGF-23 possa esercitare il suo effetto sui tessuti bersaglio, 
è indispensabile la presenza di un cofattore, α-klotho, in 
grado di legarsi al frammento C-terminale di FGF-23 (5). 
α-klotho è espresso a livello di diversi organi e tessuti, in 
particolar modo a livello delle cellule dei tubuli distali e dei 
collettori renali, dei plessi coroidei cerebrali, delle paratiroi-
di e dell’ipofisi e, in misura minore, a livello delle cellule del 
nodo seno-atriale, della placenta, del muscolo scheletrico, 
della vescica, del pancreas, del testicolo e del colon (6, 7).

Come in parte già anticipato, il bersaglio principale di 
FGF-23 è il complesso recettore FGF-klotho a livello renale, 
la cui attivazione comporta l’inibizione del riassorbimento di 
fosfato in sede tubulare prossimale; inoltre, l’attivazione del 
complesso recettoriale comporta la soppressione dei livel-
li circolanti di 1.25 (OH)2 mediante un doppio meccanismo  
d’azione: inibizione dell’attività 1α idrossilasi e attivazione 
della 24 idrossilasi (3).

Contestualmente all’effetto esercitato sui livelli circolan-
ti di vitamina D attiva, l’azione di FGF-23 si esplica mediante 
l’attività inibente la secrezione di PTH, così come evidenzia-
to da studi in vivo e in vitro (8). Nonostante queste ultime 
osservazioni, nella pratica clinica l’aumento dei livelli sierici 
di FGF-23 si associa a un contestuale aumento dei livelli di 
PTH e a un quadro di iperparatiroidismo secondario, spes-
so refrattario alla terapia convenzionale (9). Tale apparente 
incongruenza può essere spiegata dal fatto che, in corso di  
uremia, la ghiandola paratiroidea risulta insensibile all’azione  

esercitata da FGF-23 a causa della verosimile ridotta espres-
sione di klotho (10).

Infatti, oltre ai già menzionati effetti sui livelli di fosforo, 
vitamina D e PTH, FGF-23 è in grado di sopprimere la trascri-
zione, a livello renale, dei geni per il klotho (3, 11).

Il principale regolatore dei livelli di FGF-23 resta l’1.25 
(OH)2 vitamina D in grado di stimolare la produzione di  
FGF-23 e, soprattutto, di mantenere un circuito di feedback 
con FGF-23 stesso (12).

L’eventuale ruolo di altre molecole regolatrici della sinte-
si di FGF-23 resta tuttora in forte dubbio; è stato suggerito 
come il PTH stesso sia in grado di incrementare la sintesi di 
FGF-23 (13), ma tale evidenza non è stata confermata da tutti 
gli studi condotti in tal senso (14).

Evidenze più recenti suggeriscono come un effetto diret-
to sulla sintesi di FGF-23 possa essere collegato ai processi 
di mineralizzazione e di rimodellamento osseo attraverso 
dei meccanismi, ancora poco chiari, di attivazione recetto-
riale in organi bersaglio diversi da quelli al momento cono-
sciuti (15).

Certamente i livelli di FGF-23 sono influenzati da quelli di 
leptina, estrogeni e glucocorticoidi (2).

Quello che sembra essere particolarmente intrigante 
è che i livelli di fosforemia non sembrano esercitare effetti 
drammatici sulla produzione di FGF-23, a testimonianza del 
fatto che gli effetti della fosforemia sui livelli di FGF-23 po-
trebbero essere mediati da altre molecole in grado di influen-
zare il processo di rimodellamento osseo (16, 17).

Il ruolo di FGF-23 in corso di malattia renale cronica 
(CKD)

I livelli sierici di FGF-23 aumentano sin dai primi stadi di 
CKD e rappresentano la prima spia delle alterazioni del meta-
bolismo minerale (18, 19).

Strettamente collegato alla riduzione del filtrato glo-
merulare (GFR), si assiste all’aumento dei livelli sierici di  
FGF-23, PTH e fosforo con una concomitante diminuzione 
dei livelli sierici di vitamina D attiva (18-20); in particolar 
modo, i livelli sierici di FGF-23 possono aumentare anche 
fino a 1000 volte rispetto a quelli documentabili nei pazien-
ti sani.

Allo stato attuale non è identificabile una ben precisa mo-
tivazione per la quale i livelli di FGF-23 aumentano in maniera 
così evidente in corso di CKD.

Uno dei motivi può essere ricercato nella stimolazione ab-
norme alla secrezione di FGF-23 esercitata da sostanze libera-
te dal parenchima renale danneggiato o negli effetti esercitati 
dallo stato uremico sui processi di mineralizzazione ossea. Altre 
evidenze supportano il ruolo cruciale del fosforo nella stimola-
zione incontrollata della secrezione di FGF-23 (21).

Negli stadi avanzati di CKD (con eGFR <25 mL/min/1.73m2), 
anche i livelli elevati di PTH esercitano un effetto favorevole 
per l’aumento di FGF-23, come testimonia la riduzione dei li-
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velli di FGF-23 dopo paratiroidectomia (22). Sempre in corso 
di CKD, un aumento dei livelli di FGF-23 circolante è favorito 
dalla terapia con analoghi della vitamina D attiva (23).

Come in parte già anticipato, appare inaspettatamente 
marginale il ruolo della fosforemia nella regolazione dei livel-
li di FGF-23. Evidenze piuttosto recenti hanno documentato 
come una dieta contenente 900 mg di fosforo giornaliero as-
sociata alla somministrazione di un chelante del fosforo sia in 
grado di ottenere una riduzione pari al 35% dei livelli sierici 
di FGF-23, laddove la sola dieta o il solo impiego del chelan-
te non sono stati in grado di influenzare le concentrazioni di 
FGF-23 circolante (24).

Studi condotti in animali da laboratorio hanno permesso di 
formulare l’ipotesi che l’aumento dei livelli di FGF-23 rappre-
senta probabilmente un meccanismo di compenso in grado di 
mantenere una concentrazione neutrale di fosforo in condizio-
ni di ridotta riserva funzionale renale (25).

Se finora l’aumento dei livelli di FGF-23 è stato interpre-
tato come un meccanismo di compenso e di adattamento 
al nuovo equilibrio metabolico venutosi a creare in corso di 
CKD, dall’altro lato livelli estremi di aumento dei tassi circo-
lanti di FGF-23 possono essere visti come parte di un processo 
di cattivo adattamento al nuovo scenario di rimodellamento 
osseo. Numerosi studi osservazionali hanno evidenziato come 
elevati livelli sierici di FGF-23 si accompagnino a un aumento 
del tasso di mortalità nei pazienti con malattia renale cronica 
terminale (ESRD, end stage renal disease) ma non sottoposti 
a trattamento dialitico e nei pazienti portatori di trapianto re-
nale, indipendentemente dalla presenza di iperfosforemia e/o 
iperparatiroidismo (26, 27).

L’aumento del tasso di mortalità associato all’aumento dei 
livelli sierici di FGF-23 è verosimilmente dovuto al contestuale 
aumento della patologia cardiovascolare come suggerito da di-
versi lavori scientifici che hanno messo in correlazione elevati 
livelli sierici di FGF-23, presenza di calcificazioni cardiache, iper-
trofia ventricolare sinistra, disfunzione endoteliale e aumentati 
livelli sierici di citochine ad azione pro-infiammatoria (28-32) 
(Fig. 1).

FGF-23 e outcome cardiovascolari (e non): meccanismi 
fisiopatologici

Quanto descritto nella parte finale del precedente para-
grafo ci porta a concludere come la maggior parte degli eventi 
sfavorevoli legati all’aumento dei livelli sierici di FGF-23 abbia 
come bersaglio principale l’apparato cardiovascolare. La pre-
senza di anomalie biochimiche correlate a un aumento della 
mortalità cardiovascolare come iperparatiroidismo, iperfo-
sforemia e ipovitaminosi D, correlate con aumentati livelli 
di FGF-23, permette di postulare come l’aumento delle con-
centrazioni sieriche di FGF-23 possa contribuire all’aumen-
tata incidenza di patologie cardiovascolari nei pazienti affetti  
da CKD.

Per spiegare l’effetto negativo esercitato da elevati livelli 

sierici di FGF-23 a livello cardiaco, bisogna tornare ai rapporti 
esistenti tra FGF-23 e klotho. In particolar modo va conside-
rato come elevati livelli di FGF-23 possano rappresentare una 
spia della riduzione di attività di klotho il quale esercita un’at-
tività ormonale di tipo paracrino. Livelli elevati di FGF-23,  
infatti, si accompagnano a una ridotta produzione di klotho 
con effetti sfavorevoli a livello cardiaco, in quanto klotho 
esercita normalmente un’azione cardioprotettiva median-
te la down regulation dei canali TRPV5 (Transient Receptor  
Potential Vanilloid-5); la diminuzione dei livelli di klotho con-
tribuisce, inoltre, all’instaurarsi di un quadro di ipertrofia 
ventricolare sinistra (LVH), evento frequente e temibile nei 
pazienti affetti da CKD (33).

FGF-23, inoltre, può essere coinvolto nella genesi delle 
comorbidità cardiovascolari indipendentemente dal coinvol-
gimento di altri “attori” più implicati nella patogenesi della 
malattia ossea correlata a CKD (CKD-MBD: chronic kidney 
disease-mineral bone disease). Diversi studi osservazionali 
hanno supportato questa ipotesi e, tra l’altro, il livello di in-
cremento delle concentrazioni sieriche di FGF-23 nella malat-
tia renale cronica allo stadio terminale supera di gran lunga gli 
incrementi di altre molecole implicate nella genesi del danno 
cardiovascolare in corso di CKD-MBD (PTH, calcio, fosforo).

Tra l’altro, altre evidenze scientifiche supportano un dato 
che non va assolutamente sottovalutato: elevati livelli di  
FGF-23 si associano a un aumento della mortalità anche in 
pazienti che non presentano alterazioni della funzione renale, 
né, tantomeno, alterazioni biochimiche e sintomi clinici indi-
cativi di patologia ossea (34).

Infine, dati estremamente recenti sul ruolo fisiologico e  
fisiopatologico di FGF-23 indicano che tale molecola può 
esercitare effetti diretti o indiretti sull’apparato cardiovascola-
re con modalità totalmente distinte rispetto agli effetti espli-
cati a livello del metabolismo minerale/osseo.

A quest’ultimo proposito c’è da registrare l’interessante 
“connivenza” tra FGF-23 e sistema renina-angiotensina (RAS). 
Il RAS, come ben documentato, gioca un ruolo preminente 

Fig. 1 - FGF-23 e genesi del danno cardiovascolare.
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a livello di morbidità e mortalità cardiovascolare, causando 
ipertensione arteriosa, disfunzione barocettoriale, attivazione 
simpatica, progressione del danno aterosclerotico, disfunzio-
ne endoteliale e inibizione della fibrinolisi con evoluzione più 
o meno rapida verso quadri significativi di fibrosi miocardica, 
ipertrofia ventricolare sinistra e insufficienza cardiaca (35).

FGF-23 è in grado di stimolare l’attività del RAS sopprimen-
do, a livello renale, l’espressione dei geni che codificano per 
ACE-2 (angiotensin converting enzyme-2), indipendentemente 
dalle altre alterazioni biochimiche tipiche della CKD-MBD (36).

L’attivazione del RAS potrebbe anche spiegare il perché 
dello stretto legame esistente tra elevati livelli di FGF-23 e 
outcome cardiovascolari sfavorevoli, come, per esempio,  
l’ipertrofia ventricolare sinistra e la fibrosi miocardica (36).

Una seconda potenziale modalità con la quale FGF-23 può 
causare danni cardiovascolari risiede probabilmente nel ruo-
lo giocato nei processi infiammatori cronici. Evidenze speri-
mentali suggeriscono come FGF-23 sia in grado di stimolare 
la produzione di citochine ad azione pro-infiammatoria come 
lipocalina-2, TGF-β (transforming growth factor-β) e TNF-α 
(tumor necrosis factor-α) (36); non sono, al momento, del 
tutto chiariti i meccanismi molecolari grazie ai quali avviene 
quanto appena descritto.

Negli ultimi anni è stata proposta una teoria eziopatogene-
tica piuttosto intrigante secondo la quale non solo FGF-23 po-
trebbe essere coinvolto nella genesi del danno cardiovascolare 
indipendentemente dal suo ruolo in corso di CKD-MBD, ma tali 
azioni si esplicherebbero direttamente su tutti quegli organi e 
tessuti che non sono in grado di esprimere α-klotho.

Come già abbondantemente discusso, FGF-23 è in grado 
di promuovere lo sviluppo di ipertrofia ventricolare sinistra, 
come evidenziato da studi eseguiti in vitro e su animali da 
esperimento (31). Le cellule miocardiche non esprimono klo-
tho, a testimonianza del fatto che, probabilmente, FGF-23 non 
necessita di klotho per legarsi ai suoi recettori di membrana in 
questa sede.

Ciò che va confermato è se tali effetti esercitati da FGF-23 
siano possibili in caso di concentrazioni molto elevate come 
quelle documentate in corso di ESRD; quanto poco prima de-
scritto sulla presenza di elevati livelli di FGF-23 e sulla presenza 
di ipertrofia ventricolare sinistra in pazienti con funzione rena-
le normale suggerisce che la sola presenza di elevate concen-
trazioni di FGF-23 non può spiegare gli effetti cardiovascolari 
dello stesso FGF-23 ma che, verosimilmente, altri mediatori 
entrano in gioco nel determinare quei quadri, spesso impo-
nenti, di fibrosi miocardica, documentati in pazienti affetti da 
malattia renale cronica terminale.

Strategie terapeutiche

Determinare con certezza se FGF-23 sia in grado di eser-
citare effetti diretti o indiretti a livello dell’apparato cardiova-
scolare e se tali effetti rientrino nello spettro più ampio della 
CKD-MBD o ne siano completamente slegati diventa cruciale 

nel momento in cui si devono studiare adeguate strategie  
terapeutiche.

Tali strategie non possono prescindere dalla correzione 
di tutte quelle alterazioni del profilo biochimico tipiche della 
CKD-MBD come iperfosforemia, iperparatiroidismo e, soprat-
tutto, deficit di vitamina D.

Allo stato attuale è anche vero che nessun trial clinico ha 
chiarito in maniera definitiva come la correzione di tali squili-
bri metabolici possa incidere in modo favorevole sugli outco-
me cardiovascolari in corso di CKD-MBD, rendendo oltremodo 
complicata la gestione del paziente che presenta elevati livelli 
sierici di FGF-23.

D’altro canto si può tranquillamente affermare che gli 
interventi terapeutici attualmente impiegati per il controllo 
della CKD-MBD incidono anche sui livelli circolanti di FGF-23.

La somministrazione prolungata di chelanti del fosforo 
privi di calcio, come il sevelamer e il lantanio carbonato, si 
è dimostrata in grado di ottenere una riduzione significativa 
dei livelli plasmatici di FGF-23 (37, 38) a testimonianza del 
fatto che gli effetti farmacologici esercitati dai chelanti non 
si esplicano solo sui livelli di fosforo ma che, probabilmente, 
entrano in gioco anche diversi altri fattori eziopatogenetici 
(come, per esempio, il rimodellamento osseo); a supporto di 
tale osservazione ci sono dati che hanno evidenziato come 
la somministrazione per brevi periodi di lantanio carbonato 
non fosse in grado di ridurre i livelli di FGF-23, nonostante 
una concomitante significativa riduzione della fosfaturia (16).

Anche i farmaci impiegati nel trattamento dell’iperparati-
roidismo secondario sono in grado di agire sulle concentrazioni 
plasmatiche di FGF-23; la somministrazione di vitamina D atti-
va è in grado di stimolare la produzione di FGF-23, determinan-
do un aumento dei livelli sierici (39), mentre la terapia a base di 
cinacalcet sembra essere in grado di ridurre la concentrazione 
plasmatica di FGF-23 (39, 40).

L’effetto contrastante esercitato dalla terapia con vitamina 
D attiva o con cinacalcet ci pone l’interrogativo sul significato 
clinico di tali risultati. La terapia con vitamina D attiva è stata 
associata, nei pazienti affetti da ESRD, a una diminuzione della 
mortalità cardiovascolare in numerosi studi osservazionali, ma 
mancano ancora dati provenienti da trial clinici controllati. Una 
possibile spiegazione del perché la somministrazione di vitami-
na D attiva comporti un aumento dei livelli di FGF-23 risiedereb-
be nel fatto che FGF-23 è in grado di determinare una diminu-
zione dei livelli di 1.25 (OH)2 vitamina D. La somministrazione 
di vitamina D attiva potrebbe, quindi, antagonizzare l’effetto 
diretto esercitato da FGF-23 sull’1.25 (OH)2 vitamina D.

La terapia con cinacalcet sembra esercitare effetti opposti 
rispetto a quelli promossi dalla vitamina D attiva e il principa-
le vantaggio risiede nel fatto che cinacalcet, oltre a favorire la 
riduzione dei livelli di FGF-23, non determina un aumento di 
quelli di calcio e fosforo sierico. Tutto questo si tradurrebbe 
nella possibilità di ottenere outcome più favorevoli rispetto 
alla terapia con vitamina D attiva; nella pratica clinica, però, 
le cose sembrano andare diversamente, come evidenziato dai 
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risultati di un trial abbastanza recente il quale, confrontando 
le due strategie terapeutiche (cinacalcet vs vitamina D attiva), 
non ha evidenziato una significativa riduzione della mortalità 
per cause cardiovascolari nel gruppo di pazienti trattato con 
cinacalcet (41).

Alla luce delle già citate interazioni FGF-23-RAS e dell’attività 
pro-infiammatoria di FGF-23, ulteriori possibilità terapeutiche 
potrebbero essere offerte dall’impiego di inibitori dell’ACE-2 
(ACE inibitori, antagonisti recettoriali dell’angiotensina, antago-
nisti recettoriali dell’aldosterone) ovvero da farmaci in grado di 
influenzare lo stato di infiammazione cronica dei pazienti affetti 
da CKD.

Allo stesso tempo, inoltre, alla luce del fatto che FGF-23 
può esercitare effetti diretti a livello delle cellule miocardiche, 
sarebbe almeno indicato poter agire a livello di organi bersa-
glio prevenendo gli effetti lesivi causati dall’eccesso dei livelli 
di FGF-23 ma, anche in questo caso, siamo lontani dall’aver 
trovato delle ricette miracolose. Un primo tentativo è stato 
fatto in studi condotti in pazienti affetti da rachitismo X-linked 
e CKD (42, 43) allo scopo di trattare le alterazioni biochimiche 
e del turnover osseo causate dall’eccesso di FGF-23. La tera-
pia praticata ha comportato l’insorgenza di ipofosforemia, 
un incremento significativo delle calcificazioni aortiche e un 
aumento della mortalità; se ne conclude che FGF-23, proba-
bilmente, si trova al centro di una serie di circuiti di feedback 
e l’azzeramento (o la notevole riduzione) dei suoi livelli pla-
smatici può risultare persino deleterio.

Conclusioni

FGF-23 si è chiaramente connotato come un nuovo e po-
tente fattore di rischio di mortalità cardiovascolare in pazienti 
affetti da CKD, soprattutto in corso di ESRD.

È sicuramente coinvolto in diversi processi fisiologici indi-
pendenti dal suo ruolo principe di regolatore dell’omeostasi 
ossea e minerale; presenta, inoltre, una forte associazione con 
gli outcome sfavorevoli e con la mortalità cardiovascolare, indi-
pendentemente dalla presenza di una condizione di CKD-MBD.

La delucidazione delle funzioni fisiologiche e l’impatto in 
diverse condizioni patologiche di FGF-23 diventa, al contem-
po, una conditio sine qua non per la messa a punto di nuove 
e più definitive strategie terapeutiche e il conseguimento di 
outcome (cardiovascolari e non) decisamente più favorevoli 
nei pazienti affetti da CKD ed ESRD.
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