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Riassunto

L'ipercalcemia pud essere associata ad alterazioni significative, ma potenzialmente reversibili, di funzionalita e morfologia
renale. Il riconoscimento precoce della condizione e delle cause che ne sono all’origine facilita I'intervento terapeutico tempe-
stivo e riduce al minimo I'evoluzione della nefropatia ipercalcemica. Nella maggior parte dei casi, I'eziologia dello stato ipercal-
cemico puo essere identificata analizzando i reperti ottenuti da anamnesi, esame clinico, analisi di laboratorio e valutazione
radiografica. In alcuni soggetti, la diagnosi & facilitata dalla misurazione dei livelli di ormone paratiroideo immunoreattivo, cal-
cio in forma ionica e 25-idrossivitamina D;. Negli individui colpiti dalla condizione, gli obiettivi terapeutici prevedono: (1)
ridurre al minimo I'evoluzione della disfunzione renale e (2) sostenere le condizioni dell’animale in attesa che i processi di
rigenerazione, riparazione e adattamento compensatorio restituiscano al rene una funzionalita adatta a mantenere I'omeostasi
biochimica. Il controllo a lungo termine dell’ipercalcemia risulta piti accurato adottando una terapia specifica destinata a cor-
reggere il disordine dell’omeostasi calcica. Invece, la terapia sintomatica a breve termine, se utilizzata in modo appropriato, &
di estrema importanza nel trattamento generale dei soggetti ipercalcemici. Questo tipo di terapia riduce al minimo la tossicita
renale e accresce il tempo disponibile alla formulazione di programmi diagnostici e terapeutici specifici.

Summary

Hypercalcemia may be associated with significant but potentially reversible alterations in renal function and morphology.
Early recognition of hypercalcemia and its underlying cause(s) facilitates rapid therapeutic intervention and minimizes the
progression of hypercalcemic nephropathy. Most causes of hypercalcemia can be identified using a combination of historical,
physical examination, laboratory, and radiographic findings. In some patients, diagnosis is facilitated by measurements of
immunoreactive parathyroid hormone, ionized calcium, and 25-hydroxyvitamin D, concentrations. The therapeutic goals for
patients with hypercalcemic nephropathy are to (1) minimize progression of renal dysfunction and (2) support the patient
until the processes of regeneration, repair, and compensatory, adaptation allow reestablishment of adequate renal function to
maintain biochemical homeostasis. Longterm control of hypercalcemia is best accomplished by specific therapy directed at
correcting the underlying disorder of calcium homeostasis. Short-term symptomatic therapy, however, when used appropria-
tely, is extremely important in the overall management of hypercalcemic patients. Symptomatic therapy may minimize renal
toxicity and increase time available for formulation of specific diagnostic and therapeutic plans.

I progressi nella conoscenza dei meccanismi patobiologi- rati urinario, gastroenterico, cardiovascolare e neuromu-
ci dell’ipercalcemia e I'accresciuta capacita di identificare le scolare. Poiché numerosi effetti renali indotti dalla condi-
anomalie del metabolismo calcico hanno consentito di zione sono potenzialmente reversibili, il riconoscimento e
individuare un certo numero di meccanismi patogenetici la caratterizzazione precoce delle cause sottostanti facilita-
alla base della condizione. Tuttavia, le manifestazioni clini- no I'applicazione di un intervento terapeutico sollecito.
che dell'ipercalcemia tendono ad essere costanti indipen- Linterazione fra misure terapeutiche specifiche e sintoma-
dentemente dalla causa e solitamente coinvolgono gli appa- tiche costituisce il mezzo piu efficace per il trattamento a

breve e lungo termine della nefropatia ipercalcemica.
*Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing Gli age.ntl cle H}Odaht? tergpeutlche L}tlhzzatl nel trat.ta_
Veterinarian” Vol. 16, N. 11, novembre 1994, 1445. Con l'autorizzazione mento dei soggetti affetti da ipercalcemia sono sostanzial-
dellEditore. mente pitt numerosi, specifici ed efficaci. Con 'aumentare
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Tabella 1
Misurazioni di parametri biochimici utilizzate per differenziare le cause di ipercalcemia nel cane
Test di laboratorio Campione richiesto Commenti Bibliografia
Calcio complessivo Siero Misura i livelli complessivi di calcio (in forma ionica, nei complessi e 18,44

legato alle proteine); valori spuria indotti da iperlipemia, EDTA e detergenti.

Calcio in forma ionica 2 Siero Strettamente regolato dal PTH; influenzato dallo stato acido-basico; 14,18,44
utile nell'interpretazione delle determinazioni di iPTH.

Fosforo inorganico Siero Influenzato da PTH e velocita di filtrazione glomerulare; 48
interpretazione complicata dalla presenza di iperazotemia.

Azoto ureico Siero Valuta lo stato di funzionalita renale; influenzato da fattori prerenali, 48
renali e postrenali; necessario per I'interpretazione di altri dati di laboratorio.

Creatinina Siero Valuta lo stato di funzionalita renale; influenzato da fattori prerenali, 48
renali e postrenali; necessario per I'interpretazione di altri dati di laboratorio.

Rapporto sodio/potassio Siero Valori inferiori a 27 suggeriscono la presenza di ipoadrenocorticismo ma 21,49,50
non consentono di diagnosticarlo.

Rapporto cloro/fosforo inorganico Siero Valori inferiori a 33 nei pazienti umani con iperparatiroidismo; 9,51
sovrapposizione significativa fra i valori indicanti stati di iperparatiroidismo,
condizioni normali e altre cause di ipercalcemia; nell'uomo sembra avere
valore diagnostico limitato; non valido in presenza di iperazotemia;
mancano valutazioni nel cane.

PTH immunoreattivo 2 Siero refrigerato Quantifica i livelli di molecole PTH integre o dei relativi frammenti 14-16,52
a4°C oppure peptidici; sono disponibili i test per la valutazione di molecole
congelato a -20°C integre, emimolecole, N-terminale e C-terminale; il test di misurazione

delle molecole integre misura i livelli della forma biologicamente attiva,
consente di differenziare con maggiore precisione i disordini del calcio,
subisce meno I'interferenza dell’iperazotemia; ne e stato convalidato
I'uso nel cane; i requisiti dei campioni e i valori di riferimento variano

a seconda dei laboratori e dei metodi adottati.

AMPc nefrogeno Urina Calcolato come differenza fra i livelli di AMPc nel plasma e quelli 53-56
congelata a -20°C urinari totali; il valore rappresenta la produzione di AMPc a livello
del tubulo renale prossimale; misurazione indiretta dei livelli di PTH o
delle relative frazioni peptidiche; I’AMPc nefrogeno aumentava
significativamente nei cani ipercalcemici affetti da linfoma e da
iperparatiroidismo primario; il test & disponibile soltanto nei
principali centri di ricerca.

25-idrossivitamina D4? Siero Indice delle riserve corporee totali di vitamina D; pu0 essere utile 14,23,57,58
nella diagnosi di ipervitaminosi D.

1,25-diidrossivitamina D, Siero Principale forma attiva della vitamina D; innalzamenti dovuti a quantita 55-57,59,60
eccessive di PTH (ma non dei relativi frammenti peptidici) e a disordini
granulomatosi; diminuita produzione in presenza di insufficienza renale;
test disponibile unicamente nei principali centri di ricerca.

Escrezione urinaria di calcio
Escrezione urinaria totale Urina raccolta Misura I'escrezione urinaria netta derivante dalla filtrazione 61,62
nelle 24 ore glomerulare e dal riassorbimento tubulare; queste determinazioni
richiedono I'uso della spettrofotometria ad assorbimento atomico

Clearance frazionata Siero e urina Valuta la funzionalita tubulare negli animali normali; 61
I'interpretazione del test viene complicata dalla presenza
di ipercalcemia e insufficienza renale.

Escrezione urinaria di fosforo

Escrezione urinaria totale Urina raccolta Misura I'escrezione urinaria netta derivante dalla filtrazione 61
nell’arco delle 24 ore glomerulare e dal riassorbimento tubulare.
Clearance frazionata Siero e urina Valuta la funzionalita tubulare negli animali normali; 61

I'interpretazione dei risultati viene complicata dalla presenza
di iperfosfatemia e insufficienza renale.

AMPc = adenosinmonofosfato ciclico; iPTH = ormone paratiroideo immunoreattivo; PTH = ormone paratiroideo.
2 Disponibile presso I'’Animal Health Diagnostic Laboratory, Endocrine Diagnostic Section, B629 West Fee Hall, Michigan State University, East Lansing, MI
48824-1316; 517-353-0621.



dei mezzi diagnostici e terapeutici disponibili, diventa
indispensabile individuare le applicazioni specifiche di
ognuno di questi e valutarne I'utilita nelle diverse specie
per ridurre al minimo le applicazioni errate e per semplifi-
care e migliorare il trattamento dell’ipercalcemia e delle
relative conseguenze.

1l presente lavoro ¢ suddiviso in due parti. Nella prima
sono state prese in considerazione la patogenesi e le mani-
festazioni cliniche dell’ipercalcemia nel cane e nel gatto.
Gli obiettivi principali della seconda parte sono la valuta-
zione diagnostica e il trattamento clinico dei soggetti iper-
calcemici e affetti da nefropatia.

CONSIDERAZIONI DIAGNOSTICHE
Aspetti generali

Reperti quali ipercalcemia, iperazotemia, poliuria e poli-
dipsia o altre alterazioni funzionali o morfologiche del
rene correlate all'ipercalcemia depongono chiaramente a
favore della nefropatia ipercalcemica, ma non consentono
di confermarla. Gli stati ipercalcemici associati a insuffi-
cienza renale, talvolta, sono accompagnati da iperplasia
delle ghiandole paratiroidi, la cui iperattivita autonoma
consegue a stati di insufficienza renale primaria di vecchia
data.!? Poiché la maggior parte delle disfunzioni precoci
associate all’ipercalcemia risulta potenzialmente reversibile
in seguito a correzione dei livelli sierici del calcio, la tem-
pestivita nella diagnosi e nella terapia consente di ridurre
sia la morbilita che mortalita. L'identificazione della causa,
o delle cause, di ipercalcemia nel cane e nel gatto e la con-
seguente formulazione di programmi terapeutici specifici
dipendono dalla valutazione attenta di anamnesi, reperti
clinici e risultati degli esami biochimici, radiografici e isto-
citologici.

Veterinaria, Anno 12, n. 2, Aprile 1998 29

Reperti di laboratorio

Oltre alle determinazioni biochimiche di routine utiliz-
zate per la valutazione dei soggetti ipercalcemici (ad es.
livelli sierici di calcio, fosforo inorganico, azoto ureico,
creatinina, sodio, potassio e cloro) esistono altri test bio-
chimici per la valutazione non invasiva dell’omeostasi cal-
cica (Tab. 1). Alcuni esami utili per distinguere le cause di
ipercalcemia non sono disponibili in tutti i laboratori pri-
vati, mentre vengono eseguiti in strutture specializzate
nella valutazione dell’omeostasi del calcio. Questi esami
comprendono i test di valutazione quantitativa di parator-
mone immunoreattivo (iIPTH), calcio in forma ionica e
metaboliti della vitamina D;,. La determinazione di questi
parametri fornisce le informazioni pit dirette, utili ed eco-
nomicamente giustificate circa I'omeostasi calcica. Prima
di eseguire il prelievo, bisogna richiedere al laboratorio
informazioni specifiche circa i metodi per prelevare e con-
servare i campioni e i valori di riferimento dei singoli para-
metri (Tab. 1). Nel cane e nel gatto, la maggior parte delle
cause di ipercalcemia pud essere immediatamente diffe-
renziata integrando i reperti ottenuti da anamnesi ed
esame clinico con determinazioni biochimiche appropriate
(vedi la sezione relativa ai dati di base specifici per un par-
ticolare problema, le Tabb. 1 e 2 e il riquadro).

Reperti radiografici ed ecografici

La nefropatia ipercalcemica raramente ¢ stata associata a
segni radiografici di mineralizzazione renale. In studi con-
dotti in cani con iperparatiroidismo primario e ipercalcemia
dovuta a neoplasie maligne, il processo di mineralizzazione
renale non era evidenziabile radiograficamente nonostante il
reperto microscopico di estesa calcificazione parenchimale
dell’organo.’” Tuttavia, segni di mineralizzazione renale sono

Tabella 2
Tipiche anomalie di laboratorio riscontrate nelle comuni cause di ipercalcemia nel cane

Livelli sierici  Livelli sierici Molecole 25- Rapporto
di calcio in di fosforo integre di Idrossivitamina ~ Azotemia o Sodio/Potassio
Eziologia Calcemia  forma ionica  inorganico iPTH D, creatininemia nel siero Bibliografia
Ipercalcemia dovuta  Innalzata Innalzati Normali o Normali o Normale Normale? Normale 14,15
a neoplasie maligne diminuiti2 diminuite
Ipoadrenocorticismo  Innalzata Normali Normali o Non noto Non noto Innalzate Diminuito 50,63
innalzati ~ (normali o diminuite)®  (normale)®
Insufficienza Innalzata Normali o Innalzati Aumentate Non noto Innalzate Normale 1,14,57
renale cronica diminuiti (normale)®
Ipervitaminosi D Innalzata Innalzati Normali o Diminuite Aumentata Normali2 Normale 14,23,64,65
innalzati
Iperparatiroidismo  Innalzata Innalzati Normali o Normali o Non noto Normali2 Normale 3,9,14,15,22
primario diminuiti2 aumentate (normale)®

iPTH = Paratormone immunoreattivo.

2| valori possono aumentare in caso di rallentamento della filtrazione glomerulare.

® | valori indicati tra parentesi rappresentano previsioni basate sulla logica e su studi condotti in altre specie.
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stati evidenziati occasionalmente nelle immagini radiogra-
fiche eseguite in cani con ipervitaminosi D.®

Al contrario, I'esame ecografico del rene sembra essere
pit sensibile nel rilevare eventuali mineralizzazioni renali
rispetto all'indagine radiografica.>” Nell'uomo, gli aumenti
considerevoli di ecogenicita della corteccia renale, associati
ad accentuazione della giunzione corticomidollare, sono
segni ecografici tipici degli stati ipercalcemici.’
Analogamente, in tre cani con nefropatia ipercalcemica
confermata istologicamente, I’'esame ecografico renale rive-
lava un leggero aumento di ecogenicita corticale e una linea
iperecogena sottile ed evidente a livello della giunzione
corticomidollare.’ Benché nei soggetti ipercalcemici possa-
no esistere anomalie significative della funzione tubulare
renale prima che compaiano segni microscopici ed ecogra-
fici di calcificazione dell’organo, il reperto ecografico nor-
male indica che Daffezione & potenzialmente reversibile e
pud giustificare una prognosi meno sfavorevole.

Lesame radiografico in bianco e quello ecografico del
rene, oltre a fornire una valutazione morfologica dell’orga-
no sono mezzi non invasivi per identificare e differenziare
diverse cause all’origine di ipercalcemia nel cane e nel
gatto. Le valutazioni radiografica ed ecografica di torace e
addome consentono di riconoscere processi neoplastici o
infiammatori che non sono facilmente rilevabili attraverso
P’esame clinico. Le immagini radiografiche dell’apparato
scheletrico possono mostrare i segni di: (1) osteolisi locale
imputabile a disordini neoplastici o infettivi dell’osso
oppure (2) vari gradi di demineralizzazione ossea genera-
lizzata dovuta a stati di iperparatiroidismo primario, insuf-
ficienza renale cronica o ipercalcemia umorale dovuta a
neoplasie maligne. Tuttavia, lo stato di grave demineraliz-
zazione ossea generalizzata non costituisce un aspetto rile-
vante nei cani con ipercalcemia secondaria a tumori mali-
gni, presumibilmente a causa del rapido decorso clinico
dell’affezione.*® Analogamente, nei cani con iperparatiroi-
dismo primario sono stati segnalati rari casi di grave demi-
neralizzazione ossea generalizzata, fratture patologiche e
perdita della lamina dura.>**'® Queste alterazioni proba-
bilmente rappresentano stadi avanzati dell’affezione tra-
scurata.

Biopsia renale

Poiché la nefropatia ipercalcemica pud essere associata a
patologie renali potenzialmente reversibili o a forme irrever-
sibili, I'istituzione di un programma terapeutico efficace e la
formulazione di una prognosi valida sono facilitate dalla
valutazione di campioni bioptici renali. 'identificazione di
lesioni renali potenzialmente reversibili comporta una pro-
gnosi piu favorevole e giustifica ’applicazione di terapie
energiche sia specifiche che di supporto. Spesso ¢ difficile
distinguere fra nefropatie reversibili e irreversibili sulla
base dei reperti clinici poiché questi ultimi non forniscono
informazioni affidabili circa la natura o I'estensione del
danno renale e le probabilita di guarigione.*'*'? L'esame di
campioni bioptici renali pud integrare le informazioni
disponibili, consentendo di determinare il tipo di nefropa-
tia esistente.!1!?

1l grado di reversibilita delle lesioni renali associate alla
nefropatia ipercalcemica dipende da entita e natura del

danno locale. Alcune lesioni renali guariscono nell’arco di
giorni o settimane in seguito a proliferazione delle cellule
epiteliali e rigenerazione tubulare. Queste lesioni in genere
sono limitate all’epitelio tubulare e sono caratterizzate da
presenza di cellule epiteliali tubulari vitali e membrane
basali intatte e assenza di nefropatie irreversibili coesisten-
ti.'! I nefroni sede di lesioni di maggiore gravita, che com-
portano 'alterazione delle membrane basali, spesso risul-
tano danneggiati in modo permanente.!! Tuttavia, & neces-
sario sottolineare che il grado di reversibilita delle lesioni
renali e il compenso funzionale che ne consegue variano
da un soggetto all’altro. II solo esame istologico non costi-
tuisce un indice affidabile di questi fattori in tutti i casi.!>*
Non esiste sempre una buona correlazione fra entita della
disfunzione renale e lesioni rilevate all’esame bioptico.!"*?
Bisogna valutare sia la funzionalita che la morfologia del-
l'organo per cercare di stabilire la reversibilita delle lesioni
locali conseguenti all’ipercalcemia.

Generalmente, ’esame bioptico ¢ controindicato nei
soggetti in cui coesistano anomalie dell’emostasi, idrone-
frosi, cisti renali, ascessi perirenali o pielonefriti.'? Inoltre,
reperti quali poliuria e polidipsia progressive, iperazote-
mia, isostenuria, anemia non rigenerativa, osteodistrofia
renale e reni picchiettati e di dimensioni abnormemente
ridotte sono indice di nefropatia cronica, generalizzata e
irreversibile.!! Le lesioni associate alle nefropatie croniche
generalizzate rappresentano sempre processi patologici
progressivi e irreversibili e I’esame bioptico sarebbe di
scarso aiuto nel formulare una prognosi accurata e nell’i-
stituire la terapia.!!

Dati di base specifici

Utilizzando I'insieme dei reperti anamnestici, clinici, di
laboratorio, radiografici ed ecografici ottenuti dalla raccol-
ta iniziale dei dati di base (vedi riquadro), la maggior
parte dei processi patologici all’origine di ipercalcemia nel
cane e nel gatto pud essere identificata o quanto meno
localizzata in una particolare regione o in uno specifico
apparato.”” Le diagnosi differenziali ipotizzate a partire
dai dati di base iniziali devono essere confermate o ulte-
riormente caratterizzate ricorrendo a valutazioni di labora-
torio aggiuntive oppure all’esame microscopico di campio-
ni prelevati da linfonodi, masse a carico di tessuti molli,
osso, midollo osseo o altri tessuti.

Le difficolta diagnostiche maggiori riguardano i soggetti
in cui non sia possibile individuare una causa di ipercalce-
mia servendosi dei dati di base iniziali. Questi soggetti
vengono tipicamente divisi in due gruppi. Il primo gruppo
riunisce gli individui caratterizzati da stati di ipercalcemia,
ipofosfatemia o normofosfatemia e assenza di iperazote-
mia, mentre il secondo comprende gli individui con iper-
calcemia, iperfosfatemia e iperazotemia. Nel primo grup-
po, lo stato patologico pud conseguire a neoplasie occulte,
iperparatiroidismo primario o ipervitaminosi D in stadio
iniziale, mentre nel secondo gruppo puo derivare da neo-
plasie occulte, iperparatiroidismo primario, ipervitaminosi
D in stadio avanzato o nefropatie renali primarie. Studi
recenti indicano che i disordini rappresentati da questi
due gruppi possono essere differenziati algoritmicamente
attraverso le misurazioni dei livelli sierici di ormone para-



DATI DI BASE NECESSARI NEI SOGGETTI
AFFETTI DA NEFROPATIA IPERCALCEMICA

® La presenza di ipercalcemia deve essere confermata
determinando i livelli del calcio in un campione di san-
gue venoso. | campioni devono essere lasciati coagula-
re a temperatura ambiente, centrifugati per 10 minuti e
immediatamente raffreddati a 4°C o congelati a -20°C
nell’arco di due ore dal prelievo. Nell’interpretare i
risultati occorre considerare eta, livelli di albumina,
presenza di lipemia e possibili errori di laboratorio.

* Bisogna raccogliere un’anamnesi accurata ed esegui-
re un esame clinico approfondito. Quest’ultimo deve
comprendere un attento esame di retto, tessuti peria-
nali e linfonodi per la ricerca di eventuali neoplasie

¢ Occorre misurare i livelli sierici di fosforo inorganico,
proteine totali, albumina, azoto ureico, creatinina,
elettroliti (Na, K, Cl) e bilirubina totale e determinare
I'attivita di alanina-transaminasi e fosfatasi alcalina.
Una certa quantita di siero deve essere congelata a -
20°C per successive determinazioni dei livelli di
ormone paratiroideo, calcio in forma ionica e 25-
idrossivitamina D, o altri metaboliti.

° Bisogna eseguire un esame emocromocitometrico
completo.

* E necessaria un’analisi completa delle urine. Una
certa quantita di urina deve essere congelata a -20°C
per successive determinazioni di altri metaboliti.

° Bisogna eseguire I'esame radiografico di torace,
addome e strutture ossee associate.

® ['addome deve essere controllato per via ecografica.

° Bisogna formulare un protocollo di follow-up per
confermare o caratterizzare le ipotesi diagnostiche.

tiroideo immunoreattivo (iPTH) integro, calcio in forma
ionica e 25-idrossivitamina D;'*? (Fig. 1 e Tab. 2). Questi
test, il cui uso & stato convalidato nel cane, sono tutti
disponibili presso qualsiasi laboratorio.!*1

Nei cani con azotemia normale, ¢ possibile differenziare
I'iperparatiroidismo primario dall’ipercalcemia dovuta a
neoplasie occulte o dall’ipervitaminosi D misurando i
livelli sierici di iPTH integro.'*"” (Fig. 1 e Tab. 2). Nei sog-
getti affetti da iperparatiroidismo primario, i livelli dell’or-
mone sono pari o superiori ai valori massimi consentiti. I
riscontro di bassi livelli di iPTH in cani ipercalcemici, non
iperazotemici e che non manifestano segni di iperadreno-
corticismo ¢ un chiaro indice di neoplasia occulta oppure
di ipervitaminosi D in stadio precoce e giustifica I'ulteriore
approfondimento della situazione.

Nei cani ipercalcemici e iperazotemici, & possibile diffe-
renziare 'iperparatiroidismo primario da neoplasie occul-
te, stati di ipervitaminosi D e dall’insufficienza renale cro-
nica primaria misurando i livelli sierici di iPTH integro,
calcio in forma ionica e 25-idrossivitamina D; (Fig. 1 e
Tab. 2).14 Nei cani iperazotemici affetti da iperparatiroi-
dismo primario o da insufficienza renale cronica primitiva,
i livelli di iPTH integro sono pari o superiori al limite mas-
simo normale. Tuttavia, in questi individui i livelli del cal-
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cio in forma ionica sono elevati, mentre sono tipicamente
bassi o normali in presenza di insufficienza renale cronica
primaria. Al contrario, i cani ipercalcemici affetti da neo-
plasie occulte o stati di ipervitaminosi D presentano bassi
livelli di iPTH integro e livelli elevati di calcio in forma
ionica. Infine, gli stati di ipervitaminosi D comportano
Iinnalzamento dei livelli di 25-idrossivitamina D; che
rimangono normali nel corso di neoplasie occulte.

STRATEGIE TERAPEUTICHE
Obiettivi

La probabilita che il rene vada incontro a rigenerazione
e riparazione dipende dalla natura e dall’entita del danno
locale.!! T nefroni danneggiati dagli stati di ipercalcemia
possono riacquistare la propria struttura e funzione se la
membrana basale dei tubuli ¢ intatta e se le cellule epite-
liali tubulari residue sono in numero sufficiente alla riepi-
telizzazione dei tubuli renali erosi.'! Pertanto, la terapia
deve essere rivolta a correggere lo stato ipercalcemico e a
sostenere le condizioni del soggetto in attesa che i processi
di rigenerazione, riparazione e adattamento compensato-
rio restituiscano al rene una funzionalita sufficiente a man-
tenere ’omeostasi biochimica entro limiti adeguati.*!*"’
Questi obiettivi si concretizzano tenendo sotto controllo la
calcemia e riducendo al minimo deficit ed eccessi negli
equilibri idrico, elettrolitico e acido-basico grazie all’appli-
cazione di misure terapeutiche conservative, dialisi perito-
neale e trapianto renale a breve termine.*!’

Trattamento delle cause all’origine
di ipercalcemia

L'unica via di sicura efficacia per trattare a lungo termi-
ne l'ipercalcemia ¢& l'istituzione di una terapia rivolta alla
causa specifica. Pertanto, prima di intraprendere un tratta-
mento € necessario compiere ogni sforzo per identificare
la causa esatta all’origine dello squilibrio.

Il trattamento delle neoplasie associate a ipercalcemia
mediante escissione chirurgica, chemioterapia, radiotera-
pia, immunoterapia o altre modalita terapeutiche elimina
gli effetti diretti del tumore e la produzione dei fattori
locali e/o umorali responsabili dell’eccessivo riassorbimen-
to osseo e dell'innalzamento dei livelli sierici di calcio. 11
successo del trattamento di neoplasie associate a ipercalce-
mia solitamente ¢ accompagnato da diminuzione dei livelli
di calcio nell’arco di pochi giorni.®18-2

La correzione dei disordini sottostanti di origine metaboli-
ca, endocrina, inflammatoria, iatrogena o tossicologica com-
porta la rapida normalizzazione della calcemia. 1l trattamento
appropriato dell’insufficienza corticosurrenalica mediante
somministrazione di mineralcorticoidi, glucocorticoidi e liqui-
di spesso & 'unico intervento necessario per correggere il coe-
sistente stato di ipercalcemia.?! Liperparatiroidismo prima-
rio deve essere trattato mediante resezione chirurgica delle
ghiandole paratiroidi colpite.>?> L'ipercalcemia di origine
iatrogena o provocata da un agente tossico (in particolare
I'ipervitaminosi D) pud essere risolta eliminando gli agenti
ipercalcemici esogeni.?? Tuttavia, poiché alcuni analoghi
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FIGURA 1 - Algoritmo diagnostico per I'ipercalcemia persistente. L'algoritmo é basato su osservazioni e probabilita. Si possono avere delle eccezioni a queste
indicazioni generali. (Adattato con autorizzazione da Nachreiner RF, Refsal KR: The use of parathormone, ionized calcium and 25-hydroxyvitamin D assay to
diagnose calcium disorders in dogs. Proc 4th Annu Meet Soc Comp Endocrinol: 27-30, 1990).

della vitamina D (ad es. colecalciferolo) e i relativi metabo-
liti sono dotati di emivita sierica prolungata, gli effetti tos-
sici persistono per diverse settimane o mesi e rendono
necessaria una terapia sintomatica a lungo termine.%%242
E stato segnalato che il trattamento delle micosi sistemi-
che con agenti antimicotici fungicidi, quali amfotericina B,
comporta un abbassamento dei livelli sierici di calcio nei
cani con coesistente ipercalcemia.?® Solitamente, il tratta-
mento dell’osteomielite settica rende necessaria sia la revi-
sione chirurgica che la terapia antimicrobica.?”

Terapia sintomatica
Considerazioni generali

Benché la terapia specifica sia il mezzo piu efficace per
garantire il successo del trattamento a lungo termine dell’i-
percalcemia, spesso quella sintomatica si rivela di estrema
importanza quale supporto generale negli individui iper-
calcemici. Il trattamento sintomatico abbassa temporanea-
mente la calcemia e spesso comporta il miglioramento
dello stato di tossicosi cardiaca, neurologica e renale. 1l
controllo a breve termine dell’ipercalcemia prolunga il
tempo disponibile per formulare e introdurre programmi
diagnostici e terapeutici specifici. Tuttavia, I’applicazione
di misure sintomatiche precoci, troppo sollecite o inappro-
priate puo interferire con I'identificazione dell’eziologia
specifica oltre che di disordini coesistenti ma indipenden-
ti. Questo modo di agire puo esporre il paziente a terapie
inutili e favorire I'insorgere di complicazioni che potreb-
bero metterne in pericolo la vita.

La terapia sintomatica dell’ipercalcemia ¢ rivolta princi-
palmente ad abbassare i livelli sierici del calcio mediante
uno o pit dei seguenti metodi: (1) aumentando I’escrezio-

ne di calcio, (2) inibendo il riassorbimento osseo, (3)
modificando la distribuzione intravascolare di ioni calcio e
(4) favorendo la perdita extrarenale dell’elemento.?
Attualmente sono disponibili numerosi agenti terapeutici
per il trattamento sintomatico dell’ipercalcemia nel cane e
nel gatto, ognuno dotato di particolari meccanismi d’azio-
ne, indicazioni, limitazioni e possibili effetti collaterali
(Tabb. 3, 4 e 5). Tuttavia, nessun agente terapeutico si
rivela uniformemente efficace e sicuro e non esistono cri-
teri assoluti per scegliere il prodotto pit adatto a un
determinato individuo. La precocita della terapia sintoma-
tica e gli agenti terapeutici utilizzati dipendono da (1)
patogenesi, (2) durata ed entita dell'ipercalcemia, (3) gra-
vita dei segni clinici che vi sono associati e (4) coesistenza
di anomalie metaboliche, endocrine, ematologiche, cardio-
vascolari o renali. I'associazione di diverse misure tera-
peutiche solitamente & piu efficace se i vari agenti utilizzati
sono dotati di meccanismi d’azione complementari o
sinergici.

Agenti che favoriscono I’escrezione urinaria
del calcio

Indipendentemente dalla gravita dell’ipercalcemia, 1’e-
spansione del volume liquido extracellulare & una compo-
nente essenziale di qualsiasi regime terapeutico. La ridu-
zione di tale volume conseguente ad alterato riassorbimen-
to di sodio e acqua, minore assunzione di liquidi e maggio-
re perdita idrica extrarenale limita gravemente I’escrezione
renale del calcio.!3?® L'espansione del volume idrico extra-
cellulare favorisce I’escrezione renale dell’elemento
aumentandone il tasso di filtrazione glomerulare e ridu-
cendone il riassorbimento a livello dei tubuli prossima-
11.18282° Poiché a livello del tubulo prossimale il trasporto
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Tabella 3
Agenti terapeutici che favoriscono I’escrezione urinaria del calcio
Dosaggio
approssimativo
Agente e via di Comparsa Possibili effetti
terapeutico somministrazione  dell’azione? Indicazioni Controindicazioni collaterali Commenti Bibliografia
Soluzione Deficit Rapida Ipercalcemia  Insufficienza Ipervolemia; Ripristina ed espande 18,28
cloruro sodico  piu infusione di da lieve cardiaca ipokalemia; il volume liquido
allo 0,9% o 40-60 ml/kg a grave congestizia; ipomagnesemia; extracellulare; accresce
altri liquidi per EV nell’arco edema generalizzato;  ipernatremia la velocita di filtrazione
piu adatti al di 24 ore ipertensione glomerulare; riduce il
fabbisogno riassorbimento tubulare
individuale del calcio; favorisce
I'escrezione di calcio
e sodio

Furosemide Da 2 a5 mg/kg Immediata Ipercalcemia  Disidratazione Ipovolemia; Inibisce il riassorbimento  18,28,31

per EV ad da moderata  ipovolemia ipokalemia; del calcio a livello della

intervalli di agrave ipomagnesemia;  ansa ascendente di Henle;

1-12 ore alcalosi ¢ essenziale reidratare

ipocloremica

I'organismo prima di

utilizzare il farmaco

2 Tempo approssimativo necessario per ottenere effetti terapeutici favorevoli; I'effetto terapeutico massimo si puo verificare piti tardi; immediato = < 2 ore;

rapido = da 3 a 12 ore; ritardato = > 2 giorni.

del calcio ¢ abbinato a quello del sodio e garantisce I'80%
circa del riassorbimento dell’elemento, il ripristino del volu-
me idrico extracellulare riduce il riassorbimento del sodio e
favorisce efficacemente I'escrezione renale del calcio. #2° Lo
stato di disidratazione deve essere corretto immediatamente
adottando una terapia integrativa energica con soluzioni di
cloruro sodico allo 0,9% oppure altri tipi di soluzioni elet-
trolitiche adatte al fabbisogno del soggetto'!® (Tab. 3).
Bisogna evitare di somministrare quantita eccessive di
liquidi nei soggetti affetti da ipertensione, insufficienza car-
diaca congestizia o altri disordini edemigeni e in quelli con
ipokalemia o ipomagnesiemia preesistenti.?®

Nei casi di ipercalcemia di lieve entita (calcemia <13,5
mg/dl) & possibile riportare i livelli dell’elemento entro
limiti normali attraverso la sola espansione del volume
idrico extracellulare.’® Nei soggetti con ipercalcemia da
moderata a grave o in rapida evoluzione solitamente &
necessario associare altre misure terapeutiche per favorire
'ulteriore escrezione dell’elemento (Tabb. 3 e 4). La furo-
semide, al pari di altri diuretici dell’ansa, favorisce I'escre-
zione renale del calcio e intensifica gli effetti calciurici
della terapia idratante inibendo il riassorbimento del cal-
cio a livello del ramo ascendente spesso dell’ansa di
Henle.'8?%3! Poiché I'uso dei diuretici nei soggetti ipovo-
lemici aggrava I'ipercalcemia accelerando le perdite idri-
che ed elettrolitiche, la somministrazione di furosemide
deve sempre essere preceduta dalla correzione di questi
deficit.?83!

11 dosaggio ottimale della furosemide per il trattamento
dei cani ipercalcemici non & ancora stato determinato.'®
Nei soggetti con ipercalcemia indotta sperimentalmente, la
somministrazione del farmaco alla posologia di 5
mg/kg/ora associata a una terapia idratante aggressiva
comportava un abbassamento sostanziale della calce-
mia.'®?! ’adozione di protocolli meno rigorosi che preve-
dano I’assunzione di furosemide a intervalli di 8-12 ore
puod rivelarsi efficace se associata ad altre modalita tera-
peutiche.’® A differenza della furosemide, i diuretici tiazi-

dici e quelli antikaliuretici, quale I’amiloride, possono
ridurre I’escrezione renale dell’elemento e sono pertanto
controindicati.’?

Agenti inibitori del riassorbimento osseo

Nei casi di ipercalcemia grave o a evoluzione rapida,
associata a eccessivo riassorbimento osseo, & indicato 1'uso
di agenti che inibiscano tale processo. I glucocorticoidi
spesso si rivelano estremamente efficaci nel trattamento
dell’ipercalcemia associata a linfomi o a ipervitaminosi
Do619.23.24.28, 3334 (Tab, 4). Tuttavia, poiché questi farmaci
inducono sostanziali alterazioni morfologiche a carico del
tessuto linfatico, prima di iniziarne la somministrazione &
necessario formulare una diagnosi definitiva.’* Nei soggetti
con ipercalcemia dovuta a cause diverse, i glucocorticoidi
dimostrano un’utilita terapeutica scarsa o nulla. In presen-
za di insufficienza renale grave, I'utilita di questi farmaci
deve essere confrontata ai relativi effetti gluconeogenici.*

La calcitonina & un ormone polipeptidico naturale che
inibisce il riassorbimento osseo e favorisce I’escrezione uri-
naria di calcio®?® (Tab. 4). Questa sostanza viene ampia-
mente utilizzata nei pazienti umani poiché garantisce un’a-
zione rapida, elevati livelli di efficacia e poche controindi-
cazioni o effetti collaterali.?® Benché la calcitonina abbassi
rapidamente i livelli sierici del calcio, gli effetti che produ-
ce sono transitori e la maggior parte degli individui divie-
ne refrattaria al farmaco nell’arco di due - quattro gior-
ni.?** Ciononostante, la calcitonina sembra essere inegua-
gliabile quale terapia coadiuvante nel trattamento a breve
termine dei soggetti con ipercalcemia grave. La sperimen-
tazione dell’ormone in ambito veterinario ¢ stata limitata.
In due segnalazioni relative a cani con ipervitaminosi D di
grave entita, 'assunzione di calcitonina consenti di con-
trollare con successo lo stato ipercalcemico refrattario alla
terapia idratante e alla somministrazione di furosemide e
glucocorticoidi.’”*®
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Tabella 5
Agenti terapeutici che favoriscono I’escrezione urinaria del calcio
Dosaggio
approssimativo
Agente e via di Comparsa Possibili effetti
terapeutico somministrazione dell'azione? Indicazioni Controindicazioni collaterali Commenti Bibliografia
Bicarbonato  Bicarbonato Immediata Crisi Alcalosi; Alcalosi; Nel cane abbassa i 18,43,44
di sodio (mEq) = kg di peso ipercalcemiche insufficienza ipokalemia; livelli di calcio totale e
x 0,3 x [livelli pericolose cardiaca acidosi paradossa  in forma ionica; richiede
plasmatici di per la vita congestizia del liquido un controllo attento
bicarbonato voluti carebro-spinale; dell’equilibrio
(mEq/L) - livelli ipernatremia; acido-basico;
plasmatici di dell'iperosmolalita  misura temporanea
bicarbonato misurati del liquido
(mEq)] oppure extracellulare;
1 mEq/kg EV ogni emorragie
10-15 min; dose intracraniche;
complessiva massima coma;
di 4 mEq/kg aritmie cardiache
EDTA Da25a75 Immediata Crisi Insufficienza Insufficienza Lega il calcio ionizzato; 18,45
sodico mg/kg/ora ipercalcemiche  renale renale, acuta; escrezione di EDTA-calcio
pericolose ipocalcemia a livello renale;
per la vita indicato soltanto in
situazione d’urgenza;
misura temporanea
Dialisi Dialisati contenenti Rapida Ipercalcemia Interventi chirurgici  Peritonite Tecnicamente complessa; 18,46
peritoneale  scarse quantita di da moderata a addominali recenti; breve durata della risposta;

calcio o privi di calcio
per via intraperitoneale

grave associata
a insufficienza

nefropatia policistica;
neoplasie addominali

non ¢é stata valutata
I'efficacia del trattamento

renale oligurica
0 anurica

nei cani con ipercalcemia

2 Tempo approssimativamente necessario a ottenere un effetto terapeutico favorevole; I'effetto massimo puo verificarsi pil tardi; immediato = < 2 ore; rapido

=da 3 a 12 ore; ritardato = > 2 giorni.

I bifosfonati (analoghi sintetici dei pirofosfati ossei)
sono una nuova classe di agenti terapeutici potenzialmente
utili, indicati nel trattamento sintomatico dell’ipercalcemia
in pazienti umani e occasionalmente nel cane.?®**** Queste
sostanze sono potenti inibitori del riassorbimento osseo
poiché impediscono la crescita e la dissoluzione dei cristal-
li di fosfato di calcio e riducono direttamente lattivita di
riassorbimento osteoclastico.?® In medicina umana, la faci-
lita ed elasticita di somministrazione e gli scarsi effetti col-
laterali dei bifosfonati ne rendono possibile I'utilizzo nel
trattamento di diversi disordini ipercalcemici?® (Tab. 4).
Negli Stati Uniti, gli unici prodotti appartenenti a questa
categoria di cui & consentito I'uso nell'uomo sono I’etidro-
nato e il pamidronato.?#?*40 Il primo, non essendo total-
mente assorbito a livello del tratto gastroenterico, si rivela
pit efficace se somministrato per via endovenosa®® (Tab. 4).
Nel cane la sicurezza e I'efficacia del farmaco non sono
state valutate in modo approfondito.’** 1 bifosfonati di
seconda generazione, quali il pamidronato, sembrano
dotati di maggiore efficacia, sicurezza ed elasticita per
quanto riguarda la via di somministrazione?® (Tab. 4). 1
prodotti di seconda generazione si potrebbero rivelare
utili in ambito veterinario nel trattamento a lungo termine
dell’ipercalcemia.

La mitramicina & un antibiotico citotossico dotato di
potente azione inibente nei confronti del riassorbimento
osteoclastico?® (Tab. 4). Occasionalmente, il farmaco &
stato adoperato con successo per trattare lo stato ipercal-
cemico presente in cani affetti da linfoma o adenocarcino-

ma apocrino delle ghiandole perianali.*>** La mitramicina,
pur essendo estremamente efficace, puo indurre effetti
collaterali di notevole gravita (ad es. trombocitopenia,
epato- e nefrotossicita), ¢ difficile da somministrare e pos-
siede una durata d’azione imprevedibile, che ne limita la
somministrazione agli individui ipercalcemici resistenti ad
altre forme di terapia piu sicure.*

Altri agenti inibitori del riassorbimento osseo e poten-
zialmente utili nel trattamento sintomatico dei cani con
ipercalcemia sono rappresentati da inibitori della prosta-
glandina-sintetasi, gallio nitrato e gamma interfero-
ne. 182841 Gli inibitori della prostaglandina-sintetasi (ad
es. acido acetilsalicilico) impediscono il riassorbimento
osseo mediato dalla prostaglandina E,.?® Benché le
prime segnalazioni relative all’efficacia di questi prodotti
fossero incoraggianti, studi successivi ne hanno dimostra-
to la limitata utilita nel trattamento dei pazienti umani
con ipercalcemia derivante da neoplasie maligne.?** 11
gallio nitrato, un nuovo agente antiipercalcemico ¢ attual-
mente oggetto di studi clinici condotti in pazienti
umani.?®**? In ambito veterinario, prima di consigliare un
uso specifico di questa sostanza, occorre valutarne i carat-
teri di innocuita, efficacia e applicabilita. In studi condot-
ti in vitro, il gamma interferone si & dimostrato un poten-
te inibitore del riassorbimento osseo indotto dalle citochi-
ne.*! Se effetti analoghi venissero dimostrati in vivo, la
sostanza potrebbe risultare potenzialmente utile nel trat-
tamento dell’ipercalcemia indotta da neoplasie produttri-
ci di citochine.
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Agenti che alterano la distribuzione del calcio

Gli agenti terapeutici che alterano i livelli relativi di ioni
calcio o che favoriscono I’escrezione del calcio general-
mente vengono riservati per il trattamento d’urgenza a
breve termine delle crisi ipercalcemiche.” In queste situa-
zioni critiche piuttosto rare (ad es. ipercalcemia grave
all’origine di disfunzioni cardiache e/o neurologiche peri-
colose per la vita del soggetto) bisogna tentare immediata-
mente di abbassare i livelli sierici di ioni calcio mediante
inoculazioni endovenose di bicarbonato sodico o di EDTA
sodico.!®#% (Tab. 5).

Entrambi gli agenti abbassano la calcemia ma produco-
no effetti di durata limitata (< 2 ore).** Date le conse-
guenze collaterali significative del bicarbonato di sodio e
del’EDTA sodico, nei pazienti che li ricevono si rende
necessario un monitoraggio ininterrotto e il passaggio sol-
lecito a terapie antiipercalcemiche meno pericolose. La
dialisi peritoneale o pleurica per mezzo di un dialisato
privo di calcio puo rivelarsi utile nel trattamento sintoma-
tico delle crisi ipercalcemiche, soprattutto se la coesistenza

di uno stato di insufficienza renale limita le scelte terapeu-
tiche.!84¢

Trattamento dell’insufficienza renale

Nei casi di insufficienza renale e iperazotemia indotte
dall’ipercalcemia non esiste alcuna terapia in grado di eli-
minare le lesioni renali. Queste ultime, tuttavia, possono
guarire spontaneamente nell’arco di alcune settimane se lo
stato ipercalcemico viene controllato o eliminato.
Nell’insufficienza renale di questo tipo, I'obiettivo & di
mantenere in vita il soggetto in attesa che i processi orga-
nici rigenerativi, riparativi e di adattamento compensato-
rio restituiscano ai nefroni una capacita funzionale suffi-
ciente a garantire un’omeostasi biochimica adeguata.
Questo obiettivo pud essere realizzato ricorrendo a strate-
gie terapeutiche rivolte a migliorare i segni clinici legati
all'iperazotemia, correggere gli squilibri idrici, elettrolitici
ed acido-basici, fornire un supporto nutrizionale adeguato
ed evitare condizioni che possano aggravare o favorire I’e-
voluzione della disfunzione renale.¥

PROGNOSI

Data la varieta delle lesioni renali associate alla nefro-
patia ipercalcemica oltre che dei meccanismi patologici
alla base dei disordini ipercalcemici, nei soggetti colpiti
dalla condizione la prognosi a breve e a lungo termine &
variabile e spesso imprevedibile. Nei singoli individui, le
probabilita di guarigione dipendono da (1) natura specifi-
ca e reversibilita del disordine primario, (2) entita del
danno a carico dei nefroni, (3) presenza o assenza di
disfunzioni cardiache e neurologiche e (4) disponibilita di
una terapia a lungo termine efficace. I soggetti con nefro-
patia ipercalcemica spesso richiedono abbondanti terapie
di sostegno e sintomatiche. Di conseguenza, & necessario
compiere ogni sforzo per stabilire la reversibilita delle
lesioni renali e per correggere la causa che & all’origine
dell’ipercalcemia.
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