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DALLA FISIOLOGIA ALLE SFIDE CLINICHE
L'iperfosforemia nella CKD

Dott. Raul Mancini - raul.mancini@ospfe.it



EQUILIBRE!

Downregulates PTH production
PTH < FGF-23

\ ~
I Inhibits calciuria & Stimulates:
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Increases calcium
absorption in the
intestine

Increases phosphate
absorption in the
intestine
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Pannello A: Tubulo Contorto Prossimale (Fosfato)

Meccanismo: Riassorbimento transcellulare attivo (80-85%).
Trasportatori: NaPi-2a, NaPi-2c, PiT-2.

Controllo: FGF-23 e PTH causano l'internalizzazione e
degradazione dei trasportatori, bloccando il riassorbimento.

Pannello B: Tratto Ascendente Spesso (Calcio e Magnesio)
Meccanismo: Riassorbimento paracellulare passivo.

Struttura: Guidato dal gradiente di voltaggio generato dal

cotrasportatore NKCC2 e dal canale ROMK.
Gatekeepers: Pori formati dalle Claudine 16 e 19.
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TUBULO PROSSIMALE: il sensore del fosforo
T P — 1 glicero-3-fosfato — 1 FGF23
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Glicolisi

Sensore Metabolico:
|l fosforo ¢ il fattore
limitante della glicolisi

Torrente
Ematico

Secrezione in
come ormone
messaggero
endocrino

Osteocita

Stimolo Osseo:
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secrezione di




1. Riduzione del GFR

La riduzione del filtrato
riduce I'escrezione
urinaria del fosforo con
conseguente accumulo
plasmatico.

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

IL CIRCOLO VIZIOSO DELLA CKD-MBD

2. Compenso iniziale

Laumento del fosforo
plasmatico comporta
I'aumento di G3P, di
FGF23 e PTH con
aumento della

— fosfaturia.

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

3. Ipovitaminosi e
ipocalcemia

LU'eccesso di FGF23

sopprime la trascrizione

della 25-idrossivitamina

D l1a-idrossilasi con

riduzione di calcitriolo —9»>
plasmatico e

conseguente

ipocalcemia da ridotto
assorbimento.

4. IperPTH secondario

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




IPERFOSFOREMIA: I'evidenza di un problema iniziato tempo prima

-

Ruolo Primario: Regolazione del
calcio ionizzato minuto per
minuto.

Ruolo Primario: Governatore
dell'omeostasi del fosfato.

Stimulates FGF-23 secretion

Azione: Stimola la fosfaturia
renale. Inibisce la sintesi di
Vitamina D (inibisce CYP27B],
stimola CYP24A).

e e R e

Downregulates PTH production

Azione: Stimola il riassorbimento
0sseo, inibisce la calciuria,
promuove la fosfaturia. Aumenta
la sintesi di Vitamina D (stimola
CYP27B1).

PTH CYP27B1

Prevalenza \‘ CYP27B1 CYP24AT ':'
Upregulates 1,25D \\ " Downregulates 1,25D
1-3 > 45 < 5% (stimola CYP27B1) 'y ¢+ (inibisce CYP27B1,
-3a = ;
°o \‘\ 1,25(0H)2D ; ,' stimola CYP24A1)
|

CYP24A1
3b 30-44 5-10% \

\

4 15-29 20 - 40% Ruolo Primario: Assorbimento
1,25(0H)2D intestinale di calcio e fosfato.

5 <15 50 - 70% Azione: Sopprime il PTH. Promuove

I'assorbimento di Ca/P. Accelera la
propria degradazione attivando CYP24A1.

RRT = 60 - 90%




SINTOMI

Debolezza muscolare
Dolore osseo
Prurito
Cute secca
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L'impatto clinico dell’iperfosforemia

L'iperfosforemia:

- predittore indipendente di mortalita.
- il rischio di morte aumenta linearmente del
18% per ogni aumento di 1 mg/dL

3. Progressione

della CKD
Liperfosforemia ha un

tossicita
tubulo-interstiziale diretta
e secondaria alla
precipitazione di Ca-P.

IPERFOSFOREMIA

v

Meta-Analysis > JAMA. 2011 Mar 16;305(11):1119-27. doi: 10.1001/jama.2011.308.

Serum levels of phosphorus, parathyroid hormone,

and calcium and risks of death and cardiovascular
disease in individuals with chronic kidney disease: a
systematic review and meta-analysis

Suetonia C Palmer 1, Andrew Hayen, Petra Macaskill, Fabio Pellegrini, Jonathan C Craig,
Grahame J Elder, Giovanni F M Strippoli

o

1. Calcificazioni
vascolari (CVD):

I'iperfosforemia induce
I'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.



TERAPIA FARMACOLOGICA
Chelanti

Ossidrossido

A base calcica Sevelamer Lantanio carbonato .
sucroferrico

Calcio Carbonato: Renvela/Renagel Foznol Velphoro
CC* =39 mg/g CC=21mg/g CC=130mg/g CC=90 mg/g

Calcio acetato:
CC* =45 mg/g

*CC=Capacita Chelante



La novita: Tenapanor

P
! Inibitore dello scambiatore
| PN intestinale sodio/idrogeno 3
NaPi-llb NHE3 (NHE3).
= PA ===
ass — ;?nafanor Riduce il trasporto
" paracellulare passivo del

/ u\q&p . fosfato
p

Meccanismo complementare e
sinergico ai chelanti

Basso carico di pillole (2 cp)

Approvato dall’FDA ma

k J k J \ non ancora dall’lEMA




Randomized Controlled Trial > Kidney360. 2024 May 1;5(5):732-742.
doi: 10.34067/KID.0000000000000387. Epub 2024 Feb 7.

Tenapanor as Therapy for Hyperphosphatemia in
Maintenance Dialysis Patients: Results from the
OPTIMIZE Study

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.

> Kidney Int Rep. 2023 Aug 13;8(11):2243-2253. doi: 10.1016/j.ekir.2023.08.003.
eCollection 2023 Nov.

Randomized Study of Tenapanor Added to Phosphate
Binders for Patients With Refractory
Hyperphosphatemia

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.




Il Limite della Dialisi

/——1

% Spazio Extracellulare
(Sangue)

99% Spazio
Intracellulare
e Ossa

Una tecnica matematicamente inefficace:
I’'emodialisi cronica rimuove il fosforo del
compartimento extracellulare, che e solo I'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.

N

Soluzioni cliniche:

Sono piu efficaci altre terapie renali sostitutive,
come la dialisi peritoneale o I'emodialisi
domiciliare.




Biodisponibilita Intestinale

TERAPIA DIETETICA

Fosfati Inorganici

Fonti: Additivi, conservanti, cibi ultra-processati.
Assorbimento: 80-100% (altamente biodisponibile).
Azione: Da eliminare rigorosamente.

|

Fosfati Organici Animali

Fonti: Carne, pollame, latticini.
Assorbimento: 40-60%.
Azione: Limitare.

Fosfati Vegetali

Fonti: Legumi, noci, cereali integrali.
Assorbimento: 20-40% (il fosforo & legato ai fitati;
I'intestino umano manca dell'enzima fitasi).

Azione: Preferire. Ottimo rapporto proteine/fosforo netto.

J

W

Contenuto Assoluto di Fosforo



IN CONCLUSIONE:
Il rene € un sensore della fosforemia e partecipa significativamente allomeostasi 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.

1. Controllo della Fonte (Dieta)
Spostamento verso le proteine vegetali a

(bassa biodisponibilita) ed eliminazione PR
degli additivi inorganici. (R

2. Blocco del Lume (Leganti)

Molecole a base di resine, ferro o
lantanio agiscono come spugne
chimiche per catturare il fosfato
prima dell'epitelio.

3. Blocco Cellulare (Inibitori)

Tenapanor per sigillare fisicamente la
via di assorbimento paracellulare.

<
@ [ 4. Clearance Meccanica (Dialisi)
Ottimizzazione delle prescrizioni (PD o
;} { emodialisi notturna prolungata) per

estrarre il fosfato intracellulare.




Grazie per I'attenzione

Dott. Raul Mancini - raul.mancini@ospfe.it



