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Perché controllare la fosforemia? 

L’attenzione sui rischi associati alla iperfosfatemia deve
essere focalizzata su 2 aspetti fondamentali: 1) il ruolo del
fosforo nella patogenesi dell’iperparati-roidismo
secondario (ben noto da oltre 30 anni), 2) il ruolo del
fosforo nello sviluppo delle calcificazioni vascolari (più
recentemente acquisito). 
� Fosforo e iperparatiroidismo secondario. È ben

noto come la ritenzione dei fosfati può indurre
iperparatiroidismo secondario per riduzione della
calcemia e dei livelli di calcitriolo, ma negli ultimi
anni sono stati dimostrati anche gli ef fetti diretti
del fosforo sulla sintesi/secrezione di PTH e sulla
iperplasia paratiroidea.

� Iper fosforemia e calcificazioni. Le malattie
cardiovascolari causano oltre il 50% di tutti i decessi
dei pazienti in dialisi e in questa popolazione
l’incidenza di mortalità cardiovascolare è
notevolmente più elevata rispetto alla popolazione
generale. Da uno studio famoso di Blacher (1)
risulta che le calcificazioni vascolari riducono
sensibilmente la probabilità di sopravvivenza che è
inversamente proporzionale al numero delle arterie
calcifiche. Tra i fattori responsabili di questa
straordinaria amplificazione del rischio di
calcificazioni, le alterazioni del metabolismo
minerale e particolarmente gli elevati livelli di

fosforemia, giocano un ruolo di primo piano. Block
(2) in un citatissimo studio osservazionale ha
dimostrato che gli elevati livelli di fosforo sono
associati a incremento delle calcificazioni vascolari
e rappresentano fattore di rischio indipendente di
morbilità e mortalità cardiovascolare nei pazienti
uremici. Più recentemente lo stesso autore (3) ha
evidenziato che in presenza di una fosforemia
superiore a >6 mg/dL si verifica un aumento del 25%
del rischio relativo di mortalità. L’iperfosforemia
oltre che attraverso un meccanismo passivo,
mediato dall’aumento del prodotto Ca-P è
direttamente implicata nel determinismo delle
calcificazioni vascolari. Studi in vitro hanno rivelato
infatti che gli elevati livelli di fosforo rappresentano
uno dei meccanismi patogenetici principali nel
processo di calcificazione delle cellule della
muscolatura liscia dell’endotelio. In particolare
l’aumento della concentrazione di fosforo
intracellulare tramite l’attivazione del Cbfa-1, fattore
di trascrizione tipico delle cellule osteoblastiche,
determinerebbe una dif ferenziazione osteogenica
delle cellule della muscolatura liscia dell’endotelio
(osteoblastic like cells) con produzione di proteine
implicate nella formazione di tessuto osseo e
ossificazione della tonaca vascolare media. Pertanto
si ritiene che il processo di calcificazione vascolare
sia un processo attivo determinato da vari fattori
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sistemici e locali (inibitori delle calcificazioni), ma
fra di essi il fosforo giocherebbe un ruolo
importante (4). 

Come controllare la fosforemia? È opportuno
ricordare cosa consigliano le Linee Guida americane
K/DOQI riguardo al trattamento della iperfosforemia
(Fig. 1).
Come è evidente, i chelanti dei fosfati a base di calcio
implicati per il sovraccarico di calcio nella genesi delle
calcificazioni vascolari, pur efficaci, hanno limiti
notevolissimi di impiego. I chelanti a base di alluminio per
la nota tossicità a livello del S.N.C., del tessuto osseo,
midollo osseo, devono essere abbandonati o utilizzati per
brevi periodi di tempo e a dosaggio ridotto. Partendo dal
presupposto che un paziente uremico se vuol mantenere
un adeguato stato nutrizionale non può fare a meno di uti-
lizzare i chelanti dei fosfati, quali nuovi chelanti il nefro-
logo ha attualmente a disposizione? Al nefrologo non

rimane che affidarsi a chelanti privi di calcio e di
alluminio.
Non esiste ancora il chelante ideale, pertanto, in questa
breve rassegna, verranno descritte le caratteristiche
principali di due tra i chelanti in uso che più degli altri
sono entrati o stanno entrando nella pratica clinica: il Se-
velamer HCL (Renagel) e il Carbonato di Lantanio (Foz-
nol). Questi chelanti sono stati oggetto di numerose
pubblicazioni e soprattutto il primo è ben conosciuto dai
nefrologi da qualche anno (Tab. I). 

Sevelamer HCL (Renagel)

Si tratta di un polimero cationico (poliallimina idroclo-
ruro) non assorbibile e resistente alla degradazione di-
gestiva che non contiene né calcio né alluminio. È
costituito da amine multiple separate da un atomo di
carbonio che costituisce la struttura centrale del poli-
mero stesso. Tali amine parzialmente protonate legano
i fosfati liberando acido cloridrico (5). A questo propo-
sito alcuni autori hanno evidenziato che l’HCL liberato
se assorbito può determinare o aggravare, in alcuni casi
l’acidosi metabolica del paziente uremico: questa eve-
nienza va tenuta presente, però non sembra rappresen-
tare un particolare problema nella pratica clinica (6).
Studi in vitro hanno dimostrato che l’attività chelante di
Renagel si realizza soprattutto a livello intestinale, a va-
lori di pH uguali a 7. Sevelamer non è in grado di legare
i fosfati a pH 3 a differenza di altri chelanti, ma la rile-
vanza clinica è modesta perché scarso è l’assorbimento
dei fosfati a livello gastrico. Uno studio effettuato su vo-
lontari sani che hanno assunto il chelante marcato con
14C , ha dimostrato che Sevelamer idrocloruro non
viene assorbito ed è eliminato nelle feci. 
Il farmaco nei primi studi a breve e a lungo termine
(anni Novanta) ha mostrato buona efficacia chelante
dei fosfati e una buona tollerabilità paragonabile ai sali
di calcio (gli effetti collaterali interessano prevalente-

TABELLA I - CARATTERISTICHE DEL CHELANTE DEI FOSFATI IDEALE 

1) Alta efficacia e specificità

2) Sicurezza e buona tollerabilità

3) Palatabilità

4) Non assorbimento gastrointestinale

5) Mancanza di accumulo nell’osso o in altri tessuti

6) Buon rapporto costo/efficacia

Fig. 1
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mente il tratto gastrointestinale: nausea, stipsi, 
diarrea). Sia in studi preclinici che clinici è stato evi-
denziato che Sevelamer riduce il colesterolo probabil-
mente per la sua capacità di chelare gli acidi biliari
aumentandone l’escrezione e riducendo l’assorbimento
dei grassi. In uno studio a breve termine Slatopolsky
(1999) ha evidenziato una riduzione dei livelli di fosfo-
remia e del prodotto calcio-fosforo del 27% e del 26.8%
con una dose media di Renagel di 5.4 g/die. Studi a
lungo termine (Chertow 1999) hanno confermato i pre-
cedenti risultati: i livelli di fosforemia e del prodotto
CaxP e del PTH risultavano significativamente ridotti a
fine studio e si confermava l’effetto del chelante sui li-
pidi con una riduzione delle LDL intorno al 25-30%.
Negli anni successivi gli studi su Sevelamer hanno fo-
calizzato l’attenzione non solo sulla sua azione come
chelante dei fosfati, ma anche sulla sua efficacia nel ral-
lentare la progressione delle calcificazioni cardiova-
scolari (7, 8). 
A questo proposito, Chertow e Raggi (9) hanno con-
dotto un noto trial clinico “Treat to Goal”, trattando per
un anno 200 pazienti emodializzati con Sevelamer o
con chelanti dei fosfati contenenti calcio. Lo studio
aveva lo scopo di valutare gli effetti dei due chelanti
sui comuni parametri del metabolismo minerale e sulla
progressione delle calcificazioni delle arterie corona-
riche dell’aorta e delle valvole cardiache misurate me-
diante Tomografia Computerizzata a emissione di
elettroni (EBCT) al tempo 0, dopo 6 e 12 mesi. Dal-
l’esame di questo originale lavoro derivano alcune im-
portati considerazioni:
1) Sevelamer e i chelanti a base di calcio consentivano,
confermando dati precedenti, un controllo sovrappo-
nibile della fosforemia (la dose media di sevelamer 
era di 6.5 g/die vs 4.3 g/die dei chelanti a base
di calcio)1. 

1) Un recente lavoro, in controtendenza con il “Treat to Goal”
(Qunibi -studio CARE) (10) ha evidenziato che il calcio acetato,
sarebbe più efficace del Sevelamer nel legare i fosfati. Si pos-
sono però, fare alcune osservazioni critiche allo studio CARE:
il breve periodo dello studio (8 settimane) e soprattutto la dose
di Sevelamer usata non adeguata (403 mg di Sevelamer vs 667
mg di calcio acetato) renderebbero il confronto non paritario.
Un limite importante all’utilizzo di Renagel nelle fasi iniziali era
rappresentato infatti, dalle dosi elevate necessarie per correg-
gere l’iperfosforemia (10-20 capsule/die da 403 mg pari a 4-8
g/die) che determinavano problemi di compliance; con la di-
sponibilità delle compresse da 800 mg il problema è stato solo
in par te risolto: infatti i pazienti trattati con Sevelamer per ot-
tenere l’ef fetto terapeutico devono comunque ingerire una
media di 6.5±2.9 g di Renagel al giorno . 

2) i pazienti trattati con Sevelamer presentavano minori
episodi ipercalcemici, livelli di PTH non soppressi, oltre
a una riduzione del 40% dei livelli sierici di LDL coleste-
rolo;
3) nel gruppo trattato con Sevelamer non si aveva la pro-
gressione delle calcificazioni vascolari delle coronarie e
della valvola aortica misurata con EBCT a 6 e 12 mesi,
mentre nei pazienti trattati con chelante a base di calcio,
nonostante un controllo similare dei livelli di fosforemia,
era evidente un incremento significativo dello “score di
calcificazione” a livello coronarico e dell’aorta. 
Questo era sicuramente il dato più intrigante dello stu-
dio e infatti ha determinato l’avvio di una messe di lavori
su casistiche più o meno numerose che da un lato do-
vevano confermare i risultati del “Treat To Goal”, dal-
l’altro cercare di meglio comprendere il legame tra
riduzione delle calcificazioni ed eventi cardiovascolari.
Fra i vari studi va citato il RIND Study (Block) (11) che
ha riportato dati simili al “Treat To Goal”. Sono stati va-
lutati gli effetti di Sevelamer e calcio sulle calcificazioni
delle arterie coronariche in nuovi pazienti in trattamento
emodialitico. 109 pazienti randomizzati a Sevelamer o a
chelanti a base di calcio sono stati sottoposti a EBCT al
tempo 0 e dopo 6, 12, 18 mesi di trattamento. Nei pa-
zienti che all’inizio dello studio non presentavano evi-
denze di calcificazioni coronariche non si è osservato
sviluppo di calcificazioni nei 18 mesi di follow-up, indi-
pendentemente dal tipo di chelante assunto. È stata ri-
levata, invece, una progressione significativa delle
calcificazioni nei soggetti che già presentavano al tempo
0 evidenza di calcificazioni coronariche. La velocità della
progressione è stata superiore nei pazienti trattati con
chelanti del fosforo a base di calcio rispetto a quelli trat-
tati con Sevelamer (dose media di calcio elementare 2.3
g/die vs dose media di Sevelamer 8 g/die).
Questi studi confermano l’efficacia di Sevelamer nel ri-
durre la progressione delle calcificazioni cardiovasco-
lari non solo nei pazienti prevalenti (Treat To Goal) ma
anche nei pazienti incidenti in dialisi (RIND study). Ri-
mane però aperta la questione se le calcificazioni car-
diovascolari siano fattori predittivi indipendenti di
mortalità e se gli effetti della somministrazione di Seve-
lamer si traducano poi realmente in una riduzione della
morbilità e mortalità cardiovascolare. Due studi hanno
cercato di rispondere a questi quesiti.
Il primo è il DCOR (Dialysis Clinical Outcomes Revisi-
ted) (12): si tratta di uno studio prospettico, multicentrico
della durata media di 20 mesi che ha interessato ben
2013 pazienti randomizzati a ricevere Sevelamer o che-
lanti dei fosfati a base di calcio. Non è stato raggiunto
l’end point primario dello studio: cioè Sevelamer se
confrontato con i leganti il fosfato contenenti calcio ha ri-
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dotto il rischio di mortalità per tutte le cause solo del 9%
non raggiungendo la significatività statistica. Forse
l’obiettivo era troppo ambizioso; va detto però che nel sot-
togruppo di pazienti che hanno utilizzato Sevelamer per
oltre 2 anni e nel sottogruppo over 65 anni, rispetto ai pa-
zienti trattati con chelanti a base di calcio, si è ottenuta
una significativa riduzione della mortalità per tutte le
cause. Negli over 65 trattati con sevelamer si è verificata
parimenti una riduzione significativa del numero delle
ospedalizzazioni. In parziale disaccordo i risultati del
DCOR sono i dati dello studio di Block (13): pazienti già
arruolati nel RIND study che hanno proseguito lo studio
per circa 6 anni. L’autore, ha rilevato che lo score delle
calcificazioni coronariche basale (misurato con EBCT),
sui “nuovi emodializzati” era predittivo di mortalità per
tutte le cause e che soprattutto nei pazienti trattati con
Sevelamer rispetto al calcio acetato, si aveva una morta-
lità per tutte le cause significativamente inferiore. Le
cause di questa non concordanza tra i 2 studi possono
avere varie spiegazioni: tipologia dei pazienti, pazienti in-
cidenti in dialisi vs pazienti prevalenti, la durata del fol-
low-up (66mesi vs 20 mesi), l’età e, soprattutto, il numero
dei pazienti studiati (127 vs 2014). I risultati del RIND se
confermati potrebbero in particolare aprire nuove pro-
spettive nell’utilizzo più estensivo del chelante, nei pa-
zienti incidenti in dialisi con calcificazioni. 
Fra gli altri effetti del Sevelamer meritano considerazioni
quelli sull’osso e sui markers dell’infiammazione. In
un’analisi retrospettiva dello studio “Treat to Goal” (14),
è stata evidenziata nei pazienti che assumevano calcio car-
bonato una attenuazione della trama trabecolare dell’osso
associata a un incremento delle calcificazioni vascolari;
eventi non significativamente presenti nei pazienti che as-
sumevano Sevelamer. Ferreira in un recente studio (15)
effettuato su 68 pazienti uremici ha evidenziato che nei
pazienti trattati con Sevelamer si determinava una minore
riduzione del turnover osseo rispetto ai pazienti che as-
sumevano chelanti a base di calcio. 
Sono stati descritti effetti benefici della somministra-
zione di Sevelamer, oltreché sul profilo lipidico anche
sui marker di flogosi (beta 2 microglobulina, PCR ecc. ). 
In particolare, fra gli altri, Ferramosca (16, 17) ha con-
dotto uno studio su 108 pazienti emodializzati trattati con
Sevelamer o calcio acetato e ha valutato all’inizio e dopo
un anno lo score del calcio delle arterie coronariche, i
livelli delle lipoproteine sieriche, della beta2 microglo-
bulina e della PCR. A fine studio è stato rilevato che lo
score del calcio coronarico è progredito in modo signi-
ficativo nei pazienti trattati con calcio acetato e non in
quelli trattati con Sevelamer. Nel gruppo trattato con Re-
nagel sono diminuiti significativamente i livelli sierici di
colesterolo totale, LDL, apolipoproteina B, β2 microglo-

bulina e PCR, quasi a prospettare un effetto antiatero-
geno del farmaco. Infine va ricordato un potenziale ef-
fetto del binder sull’assorbimento di alcune tossine
uremiche (18). 
Il Sevelamer pertanto, nato come chelante dei fosfati, ha
evidenziato ulteriori effetti inizialmente imprevedibili; si
parla infatti di ef fetti pleiotropici del farmaco (quasi
fosse una vitamina), che ne indurrebbero l’utilizzo nei
pazienti uremici anche come potenziale protettore con-
tro i rischi di morbilità cardiovascolare. 

Carbonato di lantanio (Foznol) 

Il lantanio elemento con numero atomico 57 appartiene
alle “cosiddette” terre rare ed è ampiamente diffuso in
natura. È un metallo bianco, un catione trivalente e sotto
forma di sale il carbonato di lantanio mostra un’elevata
affinità di legame per i fosfati (capacità in vitro di legame
> del 97%: viene riferita un’efficacia chelante paragona-
bile all’idrossido di alluminio) il che costituisce il razio-
nale per il suo impiego come chelante per il trattamento
dell’iperfosforemia nei pazienti in dialisi (19). In am-
biente acido il Sevelamer e i chelanti a base di calcio
svolgono la loro funzione in modo sub-ottimale. Al con-
trario il lantanio carbonato è un binder attivo sia in vivo
sia in vitro, sia a bassi livelli di pH che a livelli più alti
(duodeno e digiuno). In ratti uremici (nefrectomia 5/6)
l’escrezione renale di fosfato (marker dell’assorbimento
intestinale di fosforo) è minimale con il lantanio (pari ef-
ficacia rispetto all’idrossido di alluminio); è superiore in-
vece con gli altri chelanti tutti assunti al dosaggio di 1000
mg/kg. Il lantanio è assorbito dal tratto gastrointestinale
in quantità minimali (< 0.0002%). È eliminato per oltre
l’80% per via biliare; solo il 13% per trasporto attraverso
la parete intestinale. Una quota trascurabile viene elimi-
nata per via renale: somministrato a volontari sani alla
dose di 1 g/die, solo lo 0.00003% è stato escreto con le
urine: questa caratteristica risulta particolarmente utile
nei pazienti uremici dal momento che non li espone a ri-
schio di accumulo (20-23). L’alluminio a differenza del
lantanio è assorbito dal tratto gastrointestinale in per-
centuale assai superiore 0.01-0.10% e poiché il rene rap-
presenta la via principale di eliminazione si determina
un grave rischio di accumulo nei pazienti uremici. È
stato evidenziato che i livelli plasmatici di lantanio in pa-
zienti uremici trattati con lantanio carbonato fino a 3
g/die raggiungono lo steady state entro 6 settimane: ne
deriva che i livelli plasmatici del binder non ne testimo-
niano la deposizione tissutale (24). Allo scopo di valu-
tare la distribuzione nei tessuti il carbonato di lantanio è
stato somministrato nei ratti alla dose di 1550
mg/kg/die (dose pari a 13 volte la dose impiegata nel-
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l’uomo di 3g/die): il chelante si è accumulato nella mag-
gior parte dei tessuti a una concentrazione inferiore a 1
μg/g mentre nell’osso e nel fegato la concentrazione era
< a 10 μg/g .

Dati di ef ficacia del carbonato di lantanio 

L’ efficacia del Foznol è stata testata ampiamente: circa
6000 pazienti sono stati sottoposti a valutazione clinica.
Oltre 45 000 pazienti sono stati trattati negli Stati Uniti e
in Europa. Negli studi di fase 2 che dovevano stabilire il
range di dosi efficaci nel controllare i livelli della fosfo-
remia è stato evidenziato che oltre il 70% dei pazienti ha
raggiunto i livelli di fosforo pari o inferiori a 5.6 mg/dL
dopo 4 settimane di trattamento. Il carbonato di lantanio
alla dose di 2250 mg-3000 mg/die ha determinato una
riduzione significativa della fosforemia. È stata inoltre
dimostrata una riduzione dose dipendente dei livelli del
fosforo, già con una dose iniziale di 675 mg (25-27). Gli
studi di fase 3 condotti confrontando l’efficacia chelante
del carbonato di lantanio vs il carbonato di calcio (binder
più comunemente usato in Europa) hanno confermato
l’efficacia e la sicurezza del carbonato di lantanio a breve
e a lungo termine (3 anni) in un ampio numero di pa-
zienti. In particolare il carbonato di lantanio avrebbe de-
terminato minori episodi ipercalcemici, e avrebbe
ridotto la fosforemia e il prodotto CaxP con dosi inferiori
rispetto al carbonato di calcio. L’efficacia del Foznol in
monoterapia si è evidenziata anche in pazienti che assu-
mevano in precedenza altri trattamenti (28). 
L’incidenza degli eventi avversi nello studio di Hutchin-
son è stata del 77% nei pazienti trattati con Foznol e del
79.8% in quelli trattati con carbonato di calcio. Gli eventi
avversi riferiti più frequentemente sono stati quelli ga-
strointestinali (vomito, nausea, diarrea) con una fre-
quenza simile nei due gruppi (29, 30). 
L’estensione di 2 anni di alcuni studi precedenti effet-
tuati in Europa e negli Stati Uniti ha permesso di racco-
gliere anche dati di pazienti seguiti per oltre 6 anni (la
durata del trattamento varia in funzione della durata
degli studi iniziali), che confermano la persistenza del
controllo della fosforemia nel tempo (27-30).

Quando sono comparse in letteratura le prime pubbli-
cazioni sul lantanio sono sorte tra i nefrologi molte per-
plessità sull’utilizzo del binder; infatti pregressi studi
compiuti su animali utilizzando non il carbonato, ma il
cloruro di lantanio avevano mostrato quadri di osteo-
malacia, di riduzione del Bone Formation Rate, neuro-
tossicità, citotossità in vitro per i macrofagi degli alveoli
polmonari. Si temeva che tali effetti derivassero come
per l’alluminio, dal potenziale assorbimento intestinale

del lantanio e relativo accumulo nei tessuti, quali: ence-
falo, osso, fegato ecc. Sappiamo adesso che il carbonato
di lantanio è minimamente assorbito dal tratto gastroin-
testinale e non ha mostrato tossicità nell’animale speri-
mentale. Ciònonostante poiché è come l’alluminio un
metallo e si accumula nei tessuti sono stati condotti
molti studi sperimentali e clinici per testarne non solo
l’efficacia come chelante ma anche il profilo di sicurezza. 

Carbonato di lantanio e osso

Studi sperimentali
In studi sperimentali effettuati su ratti uremici, il lanta-
nio somministrato a dosi assai elevate 1000-2000
mg/kg/die per 12 settimane, ha determinato difetti nella
mineralizzazione del tessuto osseo. Il rischio che il lan-
tanio si comportasse sull’osso come l’alluminio, con de-
posizione elettiva sul fronte di calcificazione, inibizione
della mineralizzazione e osteomalacia era piuttosto ele-
vato. Tale dubbio è stato fugato dalla evidenza che il di-
fetto di mineralizzazione non doveva essere attribuito a
un effetto tossico diretto del lantanio ma a un effetto in-
diretto secondario alla deplezione ossea dei fosfati pro-
vocata dalla somministrazione di alte dosi del “binder”.
Questa ipotesi è stata confermata da 2 studi effettuati su
ratti, che hanno evidenziato come il difetto di mineraliz-
zazione è stato normalizzato mediante la supplementa-
zione di fosfato per via parenterale e che altri chelanti
come Sevelamer (chelante non assorbito) provocano le
stesse alterazioni a livello osseo (31-33). A ulteriore sup-
porto va detto che la patologia ossea da alluminio, ma-
lattia adinamica o osteomalacia si accompagna sempre a
un ridotto numero e/o attività degli osteoblasti, tale ef-
fetto non è stato evidenziato dopo somministrazione del
lantanio sia nell’uomo che nei ratti. 
Quali sono dunque i siti di deposito del lantanio carbo-
nato a livello osseo? I livelli assai bassi del chelante nel
tessuto osseo richiedono l’uso di metodiche di rileva-
zione altamente sensibili (fluorescenza a raggi X). Con
queste metodiche il lantanio è stato localizzato sia nelle
sedi di mineralizzazione sia nelle sedi quiescenti di tes-
suto osseo; sia in sede intracellulare (osteoclasti o ma-
crofagi) in prossimità di lacune di riassorbimento osseo
che in sede extracellulare. Non è mai stata dimostrata
alcuna correlazione tra depositi ossei del binder e pre-
senza di tessuto osteoide (33).
Sono stati effettuati vari studi per valutare anche sul-
l’uomo i potenziali effetti negativi a livello della sommi-
nistrazione del lantanio. È opportuno citare lo studio di
De Broe condotto su pazienti in dialisi sottoposti a biop-
sia ossea all’inizio e dopo 12 mesi, che ricevevano per un
anno calcio carbonato o carbonato di lantanio (34). A fine
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trial si otteneva un buon controllo della fosforemia con i
due chelanti, ma, nel gruppo trattato con carbonato di
lantanio, dall’analisi istomorfometrica delle biopsie ese-
guite, si notava una normalizzazione in alta percentuale
del turnover osseo, sia in pazienti con osteopatia a basso
che ad alto turnover. La somministrazione del Foznol per-
tanto non determinava patologia ossea a basso turnover,
evento invece presente nei pazienti che assumevano cal-
cio carbonato. Anche il contenuto di lantanio nel tessuto
osseo era assai modesto non eccedendo i 5.5 µg/g di
peso secco. I risultati ottenuti dallo studio di De Broe,
sono stati confermati da Malluche (35) sia nel breve che
nel lungo termine (5 anni): non risultava evidenza di di-
fetti di mineralizzazione ossea (osteomalacia) nei pazienti
trattati con lantanio carbonato. Uno studio meno favore-
vole sugli effetti del lantanio a livello osseo è quello di
Spasovsky (36). Questo autore ha infatti rilevato che pa-
zienti uremici trattati con carbonato di lantanio presen-
tano incrementi significativi del metallo nel tessuto osseo
durante il follow-up e che la concentrazione del binder
nel tessuto osseo in alcuni casi non si modifica anche
dopo 2 anni dalla sospensione del chelante; va detto
però, che la deposizione del lantanio nell’osso rimane co-
munque bassa (5 μg/g) (la più alta concentrazione di lan-
tanio nel tessuto osseo, osservata nei pazienti uremici, è
stata di 9.5 μg/g di peso secco dopo circa 5 anni di trat-
tamento con dosi giornaliere di lantanio di 2.5-3 g/die).

Carbonato di lantanio e fegato

Come per il tessuto osseo anche per il fegato studi spe-
rimentali e studi clinici hanno cercato di dimostrare la
relativa innocuità del chelante. 
Il lantanio è metabolizzato a livello epatico e pertanto
l’escrezione biliare è la via principale di eliminazione del
lantanio assorbito: nell’uomo rappresenta lo 0.0002%
della quota di lantanio assunta per os. Allo scopo di iden-
tificare la localizzazione del lantanio a livello epatico tale
chelante è stato somministrato a ratti con normale fun-
zione renale per via endovenosa alla dose di 0.3 mg/kg
per 4 settimane (19). Con tecniche di microscopia elet-
tronica sofisticata è stato dimostrato che il lantanio si lo-
calizza a livello dei lisosomi degli epatociti e non è
rilevabile nei mitocondri, nel citoplasma o nel nucleo
degli epatociti. È stato proposto che il lantanio tramite il
recettore per la transferrina penetri negli epatociti me-
diante endocitosi; all’interno dei lisosomi formerebbe un
complesso con i fosfolipidi lisosomiali e si riverserebbe
poi nei canalicoli biliari. Il lantanio cioè non si deposite-
rebbe nelle cellule epatiche ma “transiterebbe all’in-
terno” e rapidamente sarebbe eliminato. Vari studi
clinici con follow-up di oltre 4 anni effettuati su oltre

2000 pazienti in dialisi sottoposti a trattamento con lan-
tanio carbonato o terapia standard hanno dimostrato che
il lantanio non ha determinato alterazioni degli enzimi
epatici (Hutchinson) (30). Ben-Dov su NDT in un re-
cente lavoro (38) effettuato su ratti uremici ha dimo-
strato che il lantanio controllerebbe i livelli di PTH
regolando l’espressione del PTHmRNA ma soprattutto
ha rilevato con studi bioptici la totale assenza di tossicità
epatica e di modificazioni del peso dell’organo correlate
al lantanio. In controtendenza alcuni autori (39, 40) sem-
brano mostrare più prudenza sulla relativa atossicità del
lantanio a livello epatico. In particolare Slatopolsky in
uno studio effettuato su ratti normali o uremici ai quali
era stata somministrata una dieta contenente 3% di lan-
tanio, ha evidenziato che il lantanio non solo come pre-
visto si accumula nel fegato ma che lo stato uremico
incrementa l’accumulo in questo organo. A questo pro-
posito va detto che accumulo non vuol dire automatica-
mente tossicità e lo stesso autore precisa che è
consigliabile nei pazienti in trattamento con questo che-
lante di valutare puntualmente la funzionalità epatica. 

Carbonato di lantanio e SNC

Vari studi sperimentali hanno valutato i potenziali effetti
tossici del lantanio a livello del SNC: a questo scopo
sono stati somministrati a ratti fino a 2 g/kg/die di lan-
tanio carbonato: gli esami effettuati non hanno mostrato
manifestazioni di tossicità acuta o a lungo termine a ca-
rico del SNC. Il lantanio comunque sembra passare la
barriera ematoencefalica in quantità minimale. Negli
animali trattati, le concentrazioni medie a livello cere-
brale erano prossime al limite minimo di quantifica-
zione del metodo analitico utilizzato (<10 ng/g nel
tessuto cerebrale) (41). In uno studio di Finn che ha
confrontato Foznol con le terapie standard, un sotto-
gruppo di pazienti è stato sottoposto alla valutazione
della funzionalità cognitiva mediante test specifici: dopo
2 anni di trattamento si è evidenziato che il lantanio car-
bonato e la terapia standard determinano un sovrappo-
nibile deterioramento della funzione cognitiva nei
pazienti uremici (28). 

Conclusioni

I due chelanti descritti, il Sevelamer già ben conosciuto
e il carbonato di lantanio da poco tempo sperimentato
dai nefrologi, sembrano possedere entrambi le carte in
regola per poter adeguatamente sostituire i chelanti a
base di calcio e a base di alluminio. A parte il costo per
entrambi elevato, il Sevelamer ha il proprio tallone
d’Achille nella possibile ridotta compliance dei pazienti
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(numero delle compresse da assumere) per un ade-
guato controllo della fosforemia ma, a fronte di questo,
aggiunge a una buona capacità chelante gli effetti be-
nefici sul profilo lipidico e sui markers di flogosi. Il car-
bonato di lantanio possiede una valida efficacia
chelante, raggiungibile con un numero limitato di com-
presse: molteplici e autorevoli dati della letteratura ne
attestano la tolleranza e la sicurezza nei confronti del-
l’alluminio, anche se esistono alcuni autori che consi-
gliano nell’uso del farmaco un atteggiamento più
prudente in considerazione dell’aumentato assorbi-
mento del chelante in corso di uremia e del potenziale
progressivo accumulo nei tessuti in un trattamento pro-
lungato. Una precauzione iniziale potrebbe essere

quella di non utilizzare il chelante nei pazienti epatopa-
tici.
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