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ÉQUILIBRE!



≊85% filtrato ≊80% riassorbitoFISIOLOGIA RENALE



TUBULO PROSSIMALE: il sensore del fosforo
↑ P → ↑ glicero-3-fosfato → ↑ FGF23



La riduzione del filtrato 
riduce l’escrezione 
urinaria del fosforo con 
conseguente accumulo 
plasmatico.

Al peggiorare del GFR 
corrisponde una 
progressiva riduzione 
della produzione renale 
di Klotho.

L’aumento del fosforo 
plasmatico comporta 
l’aumento di G3P, di 
FGF23 e PTH con 
aumento della 
fosfaturia.

Negli stadi precoci di 
CKD questo permette il 
mantenimento in range 
della fosforemia. 

L’eccesso di FGF23 
sopprime la trascrizione 
della 25-idrossivitamina 
D 1α-idrossilasi con 
riduzione di calcitriolo 
plasmatico e 
conseguente 
ipocalcemia da ridotto 
assorbimento. 

Ipocalcemia e 
l’ipovitaminosi D 
innescano 
un’abbondante 
increzione di PTH con 
secondario 
riassorbimento osseo e 
ulteriore aumento della 
fosforemia.

IL CIRCOLO VIZIOSO DELLA CKD-MBD

1. Riduzione del GFR 2. Compenso iniziale
3. Ipovitaminosi e 
ipocalcemia

4. IperPTH secondario



Stadio
eGFR

(ml/min)
Prevalenza 

1 - 3a ≥ 45 < 5%

3b 30-44 5 - 10%

4 15-29 20 - 40%

5 < 15 50 - 70%

RRT - 60 - 90%

IPERFOSFOREMIA: l’evidenza di un problema iniziato tempo prima



SINTOMI

Debolezza muscolare
Dolore osseo

Prurito
Cute secca



NON VI HO 
FATTO 
NIENTE!!



L’impatto clinico dell’iperfosforemia

IPERFOSFOREMIA

1. Calcificazioni 
vascolari (CVD): 
l’iperfosforemia induce 
l’espressione di geni 
osteoblastici da parte delle 
cellule muscolari lisce con 
conseguente trasformazione in 
cellule simil-osteoblastiche.

2. CKD-MBD: 
L’alterazione dell’equilibrio 
minerale causa alterazioni del 
rimodellamento, della 
mineralizzazione e del volume 
osseo con aumento del rischio 
di frattura.

3. Progressione 
della CKD
L’iperfosforemia ha un 
tossicità 
tubulo-interstiziale diretta 
e secondaria alla 
precipitazione di Ca-P.

L'iperfosforemia:
- predittore indipendente di mortalità.
- il rischio di morte aumenta linearmente del 

18% per ogni aumento di 1 mg/dL



TERAPIA FARMACOLOGICA
Chelanti

A base calcica Sevelamer Lantanio carbonato
Ossidrossido 
sucroferrico

Calcio Carbonato:
CC* ≃ 39 mg/g

Calcio acetato:
CC* ≃ 45 mg/g

Renvela/Renagel
CC ≃ 21 mg/g

Foznol
CC = 130 mg/g

Velphoro
CC = 90 mg/g

*CC=Capacità Chelante

Pro: 
● basso costo

Contro: 
● alto carico di pillole
● elevato rischio di 

calcificazioni

Pro: 
● privo di calcio e 

metalli
● riduce LDL

Contro: 
● altissimo  carico di 

pillole
● rischio di ostruzione 

ileale

Pro: 
● basso carico di 

pillole
● pillole masticabili

Contro: 
● deposizione ossea
● effetti collaterali GI

Pro: 
● basso carico di 

pillole
● supplementazione 

marziale

Contro: 
● effetti collaterali GI



La novità: Tenapanor

Inibitore dello scambiatore 
intestinale sodio/idrogeno 3 
(NHE3).

Riduce il trasporto 
paracellulare passivo del 
fosfato

Meccanismo complementare e 
sinergico ai chelanti

Basso carico di pillole (2 cp)

Approvato dall’FDA ma 
non ancora dall’EMA



Conclusions: Tenapanor as monotherapy or in combination with PBs effectively 
lowered P toward the target range (P ≤ 5.5 mg/dl) in patients who were PB-naive or 
who were not at goal despite PB use.

Conclusion: Tenapanor added to PBs improved serum phosphorus levels [The least squares mean change 
from baseline to week 8 in serum phosphorus level was -0.24 and -2.00 mg/dl in the placebo and tenapanor groups.] that 
could not previously be controlled by PBs alone, and no new safety concerns were raised.



Una tecnica matematicamente inefficace: 
l’emodialisi cronica rimuove il fosforo del 
compartimento extracellulare, che è solo l’1% del 
fosforo corporeo totale. 

Il rebound post-dialitico:
Nelle 2-4 ore successive alla seduta emodialitica 
avviene uno spostamento del fosforo scheletrico 
e intracellulare verso il comparto plasmatico.

Soluzioni cliniche:
Sono più efficaci altre terapie renali sostitutive, 
come la dialisi peritoneale o l’emodialisi 
domiciliare.



TERAPIA DIETETICA



IN CONCLUSIONE:

Il rene è un sensore della fosforemia e partecipa significativamente all’omeostasi del fosforo.

L’iperfosforemia nella CKD moderata-avanzata per esaurimento dei meccanismi di compenso.

La terapia farmacologica e dialitica sono efficaci solo se affiancate dalla terapia dietetica.



Grazie per l’attenzione
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