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Tra le complicanze cliniche del trapianto renale, la
patologia ossea è una delle più insidiose soprattutto nel
lungo termine. La forma clinica di patologia ossea più
frequente è la sindrome osteopenica-osteoporotica. In
questa rassegna oltre che delineare con chiarezza come
diagnosticare le varie forme di patologia dell’osso nel tra-
pianto renale, vengono suggerite le terapie ritenute più
valide al momento attuale.

Introduzione 

L’apparato muscolo-scheletrico del paziente portatore
di trapianto di rene ha alle spalle una lunga storia che
ha attraversato va rie fasi. Il primo periodo, non sempre
definibile in termini di tempo, è caratterizzato dall’esordio

e sviluppo della nefropatia di base, a volte associata ad
alterazioni tubulari che possono determinare la compar-
sa di modificazioni elettrolitiche coinvolgenti il metaboli-
smo osseo, altre volte associata a proteinu ria, spesso
motivo di prolungati trattamenti con terapia steroidea.
Già in tale fase non è infrequente che il paziente modifi-
chi la sua attività fisica e le abitudini alimentari.

Il secondo periodo, di durata va riabile, si caratterizza
per il progredire dell’insufficienza renale, associato alla
comparsa di alterazioni endocrino-metaboliche (ridotta
biodisponibilità di calcitriolo, riduzione dell’assorbimento
intestinale del calcio, ritenzione di fosforo, ipocalcemia,
acidosi, progressivo incremento della secrezione del
PTH, etc.) il cui impatto sul metabolismo osseo è stato
oggetto di una mole imponente di studi. Ancor più in
questa fase le conseguenti va riazioni dello stile di vita
(riduzione dell’attività fisica) e i consigli dietetici (dieta
ipoproteica e quindi ipocalcica) concorrono a determina-
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Osteal complications after renal transplant. How to identify and prevent them

Bone disease is a very frequent complication after renal transplantation (RTx). The main features of transplant bone
disease include the osteopenic-osteoporotic syndrome, often complicated by fractures, avascular osteonecrosis of bones,
bone pain syndrome and growth retardation in the children. The bone loss is greater during the first 12months after
RTx and can reach the osteoporotic range in above 40% of patients, with a fracture rate of 2-3% per year. The story of
bone disease over the long pre-uremic and uremic period is one of the main causal factors. After RTx, glucocorticoid
therapy seems to play the major causal role. Much more disputed is the role of the other immunosuppressive drugs, of
persistent secondary hyperparathyroidism, and age. Hypophosphatemia and some genetic factors could also affect bone
loss after RTx. Diabetic patients are particularly prone to develop bone disease after RTx. The main prophylactic inter-
ventions consist in the optimal control of hyperparathyroidism during the pre-transplant period, prescribing parathy-
roidectomy for autonomous hyperparathyroidism, not-responding to medical therapy. After RTx, both bisphosphonate
and vitamin D metabolites, variably associated with calcium supplementation, have been demonstrated to have some
beneficial effect on bone loss, at least in the first year after RTx. However, there are no data about the possible efficacy
of these treatments on fracture rate. (G Ital Nefrol 2004; 21: 331-42)
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re ulteriori fattori di rischio ai fini del raggiungimento
e/o del mantenimento di un metabolismo osseo quali-
quantitativamente nella norma.

Nel periodo, infine, dell’uremia terminale, e ancor più
nella fase della terapia dialitica, le alterazioni endocrino-
metaboliche che influenzano il metabolismo osseo si ampli-
ficano, aggiungendosene di nuove (accumulo di beta 2-
microglobulina e di metalli potenzialmente osteo-tossici
come l’alluminio, il ferro, lo stronzio, etc); tutto ciò associato
a un ulteriore peggioramento nella qualità dello stile di vita.

Il trapianto renale interviene, a questo punto, a correg-
gere, quando ben funzionante, la condizione di uremia e
ristabilisce condizioni metaboliche ed endocrine molto
vicine alla normalità. I livelli ematici di calcitriolo e di
fosforo ritornano infatti nei limiti di normalità (Fig. 1),
così come quelli della beta2-mG, dell’alluminio e di altri
metalli osteo-tossici (1-4). 

A tali modificazioni bioumorali non corrisponde
comunque una completa normalizzazione dei livelli di
paratormone che, nonostante una loro consistente ridu-
zione sin dai primi mesi dopo il trapianto, rimangono
persistentemente al di sopra dei limiti di normalità in
oltre il 50% dei pazienti (5); su questo aspetto si tornerà
in seguito.

Ancora più eterogenea è la risposta del quadro anato-
mo-patologico del tessuto osseo dopo il trapianto di rene,
dove i pochi studi effettuati hanno potuto evidenziare un
sicuro miglioramento degli indici legati all’iperattività
paratiroidea, come la fibrosi e l’aumentato riassorbi-
mento osseo, e all’accumulo di alluminio, ma con una
persistenza della patologia legata alla deposizione di ami-
loide e in molti casi con un’accentuazione della patologia
legata ad una ridotta attività osteoblastica (6-13).

A causa di questa non completa risoluzione della pato-
logia ossea pre-esistente e soprattutto per l’aggiungersi di
nuovi fattori causali, l’apparato muscolo-scheletrico con-

tinua ad essere gravato da problematiche di notevole
impatto clinico anche dopo un trapianto ben riuscito. 

Nella patologia ossea del paziente portatore di trapianto
renale vengono usualmente comprese sindromi cliniche
molto eterogenee, come la sindrome osteopenico-osteopo-
rotica (SOO), l’osteonecrosi ischemica, la sindrome
dolorosa ossea acro-localizzata (SDOAL) e il deficit di
crescita staturale nel bambino. 

Tratteremo prevalentemente della prima, perché costi-
tuisce la patologia ossea di più comune riscontro dopo il
trapianto, limitandoci solo ad un breve cenno sulla ONA
e sulla SDOAL, la cui incidenza è allo stato attuale del
tutto marginale, tralasciando il problema della crescita
staturale del bambino, per la peculiare competenza
pediatrica dell’argomento. 

La patologia osteopenico-osteoporotica

Definizione e diagnosi

La definizione di osteopenia e osteoporosi si basa sui
valori di densità minerale ossea, misurata in genere con
tomografia assiale computerizzata o assorbimento foto-
nico a singolo e doppio raggio, ed espressi in unità di
deviazioni standard rispetto alla media di una popolazio-
ne di pari sesso e nella fascia di età giovane (momento di
picco della massa ossea) (T score). Per convenzione, l’o-
steopenia è definita da un valore di T score inferiore a -
1.0, mentre per valori inferiori a –2.5 si parla di osteopo-
rosi. L’interesse clinico di tali definizioni risiede nel fatto
che tali valori di densità minerale ossea rappresentano la
soglia di rischio per fratture spontanee e/o secondarie a
traumi sub-liminari nella popolazione generale.

È necessario precisare che l’uso di tali definizioni
anche per il paziente trapiantato è arbitra ria. Se infatti
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Fig. 1 - Livelli di calcitriolo
(riquadro sinistro) e di fosfore-
mia (riquadro destro) a varia
distanza dal trapianto. Sia i livel-
li di calictriolo che quelli della
fosforemia tendono a normaliz-
zarsi progressivamente (dati per-
sonali).



nella popolazione generale le alterazioni anatomo-patolo-
giche che sono alla base della demineralizzazione ossea
sono relativamente omogenee, i pochi studi di istomorfo-
metria ossea effettuati nei pazienti con trapianto renale
hanno messo in luce, in associazione ad un univoco e
va riabile grado di riduzione del volume osseo, un’ampia
va rietà di alterazioni morfologiche (aumentato o ridotto
riassorbimento osseo, aumento del tessuto osteoide, va ria-
bile grado di riduzione del tempo di mineralizzazione,
va riabile persistenza di alterazioni specifiche dell’osteodi-
strofia uremica) (6-13). 

Nonostante comunque tali differenze, la demineraliz-
zazione ossea misurata con tecniche radiologiche rap-
presenta un fattore predittivo di frattura anche per i
pazienti trapiantati (10,14) (Fig. 2), così come è ampia-
mente riconosciuto per la popolazione generale.

D’altra parte, data la difficile proponibilità dell’esecu-
zione della biopsia ossea come esame di screening e di
follow-up e in considerazione della scarsa specificità dia-
gnostica dei va ri marker bioumorali (15-17), la misura
della densità ossea con tecniche non invasive rappresenta
di fatto l’esame di riferimento per lo studio della patolo-
gia ossea anche nel paziente trapiantato.

Epidemiologia 

Il riscontro di una riduzione del contenuto minerale
osseo è evento molto frequente nel paziente trapiantato,
in particolare nei primi 12-24 mesi dopo il trapianto
(Fig.3) (14, 18-23). L’entità di tale demineralizzazione è
massima nei primi 6 mesi, quando può raggiungere
livelli di 1.6%/mese (24), e in particolare in alcune casisti-
che pediatriche sono state descritte riduzioni sino al 20%
del contenuto minerale nel primo anno (25,26). 

La maggior parte degli studi concorda nel riportare
che la riduzione del contenuto minerale prevale nell’osso

trabecolare. Alcuni autori hanno inoltre segnalato una
differente distribuzione della riduzione del tenore calcico
nei due sessi, prediligendo nel sesso femminile la colon-
na dorso-lombare e nell’uomo la testa del femore (27). 

Dati più discordanti sono stati prodotti sul comporta-
mento del contenuto minerale dell’osso a distanza di
anni dal trapianto. Alcuni autori hanno infatti evidenzia-
to un continuo decremento dei valori mineralometrici
anche in tempi più tardivi (28, 29), altri hanno riportato
una stabilizzazione dei valori, (30, 31) mentre altri addi-
rittura un incremento (12, 26). È da chiarire che molti di
questi studi si basano su osservazioni trasversali, su cui
hanno influenza numerose fattori confondenti, come le
differenti dosi di steroide utilizzate in epoche differenti
della terapia del trapianto, la selezione in positivo dei
pazienti con migliore condizione generale e quindi anche
ossea, la presenza di un va riabile grado di insufficienza
renale con la conseguente comparsa di una recidiva della
forma osteodistrofica renale, etc.

Fattori patogenetici

Alle cause tradizionalmente coinvolte nella patogenesi
della SOO nella popolazione generale, si aggiungono nel
paziente portatore di trapianto renale altri fattori causali
specifici che giocano un ruolo di primo piano. 

Vi è consenso relativamente unanime nel ritenere gli
steroidi il primo fattore causale della demineralizzazione
ossea nel paziente trapiantato (28, 29, 32-34). Tali fa r-
maci hanno infatti una serie di effetti negativi sul meta-
bolismo scheletrico, sintetizzati nella Tabella I. 

Tra i numerosi effetti negativi degli steroidi quello di
maggior peso è rappresentato dall’azione pro-apoptoti-
ca sulle cellule osteoblastiche, a cui consegue una ridot-
ta capacità di sintesi e di mineralizzazione del tessuto
osseo (13). 
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Fig. 2 - Livello di densità minerale ossea a livello lombare in pazienti tra-
piantati con (n. 9) e senza (110) fratture. I pazienti che avevano presen-
tato almeno un evento fratturante presentavano densità ossea significati-
vamente ridotta rispetto agli altri pazienti trapiantati (dati personali)

Fig. 3 - Curva di distribuzione della densità minerale ossea a livello lom-
bare in un gruppo di 132 pazienti trapiantati renali tra il 12° e il 24°mese
dopo il trapianto. La maggior parte dei pazienti presentano valori inferiori
alla media di normalità per il T. score. Una consistente percentuale di tali
pazienti dimostra valori nel range osteoporotico (< -2.5) (dati personali).



L’entità della perdita di massa ossea durante la terapia
steroidea è condizionata sia dalla dose cumulativa che
dalla dose giornaliera utilizzata, potendo essere dimo-
strata anche per assunzioni di prednisone di 5-7.5 mg/die
(13, 23, 39). Sono state prodotte evidenze che il grado di
demineralizzazione è notevolmente inferiore in pazienti
trapiantati trattati con schemi terapeutici che prevedevano
la sospensione precoce dello steroide rispetto ad altri regi-
mi terapeutici basati sul mantenimento della terapia corti-
sonica (41). 

Non altrettanto chiare sono le evidenze sul possibile
ruolo patogenetico degli altri fa rmaci immunosoppressori
sulla patologia ossea del paziente trapiantato. Per quanto
riguarda in particolare la CSA, i dati presenti in letteratu-
ra sono molto contraddittori. Infatti mentre gli studi in
vitro hanno dimostrato un effetto inibitorio della CSA sul
turn-over osseo (42, 43), i dati prodotti nell’animale ne
avrebbero evidenziato un effetto stimolatore (44, 45).
Ancora meno definiti sono i risultati degli studi clinici
che, a fronte di un incremento di alcuni indici bioumorali
di turnover (osteocalcina, fosfatasi alcalina, etc), dimo-
strerebbero solo effetti marginali della CSA sugli aspetti
istomorfometrici e clinici del metabolismo osseo (11, 21,
27, 32, 46). Per quanto riguarda gli altri fa rmaci immu-
nosoppressori , gli scarsi dati presenti in letteratura sem-
brerebbero non dimostra re una differenza sostanziale
dell’FK rispetto alla CSA e nessun effetto dimostrato cli-
nicamente per quanto riguarda l’azatioprina, il micofeno-
lato e la rapamicina. È verosimile che, se tali terapie
hanno un effetto sul metabolismo osseo, questo è indiret-
to e legato alla possibilità di applicare schemi terapeutici
con dosi più basse di steroide o di arriva re alla possibile
completa sospensione dello steroide (47).

L’iperparatiroidismo persistente rappresenta uno dei
potenziali fattori causali della SOO del paziente trapianta-

to. È noto che, nonostante la normalizzazione dei livelli di
vitamina D e di fosforemia, oltre il 50% dei pazienti porta-
tori di un rene trapiantato ben funzionante continua a
presentare livelli di PTH superiore al range dei valori atte-
si per pazienti nefropatici con funzione renale confronta-
bile (5). Inoltre, in una percentuale non trascurabile di
tali pazienti i livelli calcemici sono elevati (5, 48). 

Nel determinare tale persistente alterazione metabolica
gioca un ruolo prioritario il livello di iperparatiroidismo
raggiunto al momento del trapianto (5). Infatti, data la
nota ridotta capacità involutiva delle ghiandole parati-
roidee (49), una volta corretta la condizione uremica
dopo un trapianto ben funzionante, la persistente
ipersecrezione paratiroidea è in grado di manifestare
pienamente i suoi effetti sugli organi bersaglio,
primo tra tutti l’apparato scheletrico.

Nonostante queste premesse, la letteratura non ci con-
segna dati univoci per quanto riguarda l’effetto dell’iper-
paratiroidismo persistente sull’osteopatia del paziente tra-
piantato. Infatti, se alcuni studi hanno segnalato un effet-
to negativo di livelli di PTH persistentemente elevati sulla
demineralizzazione ossea post-trapianto (27, 30, 50), altri
autori non sono stati in grado di dimostra re tale relazione
(12, 19, 21, 32). Peraltro, in alcuni lavori è stato segnalato
un effetto addirittura protettivo sull’osso del paziente tra-
piantato da parte di livelli moderatamente elevati di PTH
(13,22). Questo non meraviglia, visto il noto effetto trofico
del PTH sul tessuto osseo (51) e la sua azione anti-apop-
totica sulle cellule osteoblastiche (13). Per conciliare tutte
queste esperienze, è possibile ipotizzare che gradi di iper-
paratiroirdismo severo prima del trapianto condizionino
alterazioni ossee che potrebbero rendere più efficiente il
processo di demineralizzazione post-trapianto; d’altra
parte, livelli moderati di iperparatiroidismo persistente
potrebbero controbilanciare l’effetto adinamico della tera-
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TABELLA I - EFFETTI DELLE DOSI FARMACOLOGICHE DI STEROIDI SUL METABOLISMO OSSEO

Tipo di effetto Meccanismo patogenetico Voce bibliografica

Indiretto: Ridotto assorbimento intestinale 35, 36

negativizzazione del bilancio del calcio Aumentata escrezione tubulare renale

Indiretto: Aumentato riassorbimento osseo, per mancanza dell’effetto 37

ridotta secrezione degli ormoni ipofisari e gonadici antiriassorbitivo osseo degli steroidi estrogenici e androgenici

Indiretto: Riduzione dell’IGF-1 e aumento del rapporto tra proteine leganti l’IGF 38

riduzione dell’azione di fattori di crescita osteo-anabolici con effetto anti-anabolico (BP3 e BP4) e quelle ad effetto anabolico (BP5)

Diretto: Aumento della replicazione osteoclastica a basse dosi; 39

stimolazione del riassorbimento osseo (?) aumento dell’aderenza dei macrofagi alla matrice ossea

Diretto: Inibizione dell’attività e del numero degli osteoblasti e di osteociti, 13, 40

inibizione della formazione ossea per effetto pro-apoptotico



pia steroidea. In altre parole si potrebbe configura re per
l’effetto dell’iperparatiroidismo persistente sull’osso una
curva J, con conseguenze negative sia per valori troppo
elevati che per valori inappropriatamente normali. Come
per il paziente con insufficienza renale, rimane ancor più
per il paziente con trapianto renale, poco definito il livello
ottimale di PTH. 

L’età gioca un ruolo fondamentale nello sviluppo della
SOO nella popolazione generale. I dati presenti in lettera-
tura per quanto riguarda l’effetto dell’età sulla sindrome
di demineralizzazione ossea nel paziente trapiantato sono
scarsi, e solo in un ridotto numero di questi studi, è stato
dimostrato un effetto negativo (9, 53). Nella nostra espe-
rienza, la mineralometria ossea registrata al 12° mese
(momento del nadir dei valori densitometrici) in sede lom-
bare e femorale non mostrava differenze significative tra i
pazienti trapiantati con età minore o maggiore di 55 anni
(Fig. 4). Questo apparente paradosso merita comunque
alcune considerazioni. In primo luogo, la scelta dei candi-
dati di età più avanzata per un programma di trapianto è
condizionata in genere da criteri di maggiore severità,
determinando pertanto una selezione in positivo rispetto
ai pazienti di fascia anagrafica inferiore. Un secondo fat-
tore da considera re potrebbe essere rappresentato dal
fatto che la patologia renale che porta un paziente all’ure-
mia in età più precoce appartiene più frequentemente al
gruppo delle nefropatie glomerulari, che più spesso sono
trattate con terapia steroidea. In ultimo, è dimostrato che i
pazienti che arrivano alla terapia dialitica in età relativa-
mente precoce (inferiore a 30 anni) hanno una densito-
metria ossea molto inferiore a quella dei pazienti che
giungono alla terapia sostitutiva in età più avanzata (53).

Questo è facilmente spiegabile se si tiene conto che il picco
di massa ossea si raggiunge proprio intorno al trentesimo
anno di vita e che nei decenni successivi il contenuto
minerale progressivamente e inesorabilmente si riduce.
Pertanto chi ha sviluppato una patologia cronica nei
primi 3 decenni di vita, con i verosimili conseguenti inter-
venti dietetici e/o fa rmacologici, avrà visto sicuramente
compromesso il raggiungimento di un picco soddisfacen-
te di massa ossea, il che influenzerà necessariamente l’e-
voluzione delle modificazioni densitometriche scheletriche
nella fase che segue il trapianto.

Tra gli altri fattori che possono influenzare la riduzio-
ne del contenuto minerale osseo non va dimenticata l’i-
pofosforemia. Questa alterazione elettrolitica è particolar-
mente frequente nel primo anno dopo il trapianto (Fig.
1) ed è motivata non solo dal persistere dell’iperparatiroi-
dismo, ma anche da altri fattori come la riduzione del-
l’assorbimento intestinale e la presenza in circolo di altri
fattori fosfaturici (fosfatonine) che agiscono direttamente
su almeno uno dei cotrasportatori del fosforo a livello
tubulare (54). Anche l’ipofosforemia, con il suo effetto
pro-apoptotico sugli osteoblasti, potrebbe contribuire ad
una ridotta efficienza della neo-osteogenesi e della mine-
ralizzazione della matrice ossea neoformata (13).

Nell’era dell’esplosione della medicina genetica e della
biologia molecolare non sono mancati anche in questo
campo studi che hanno suggerito come l’assetto genoti-
pico, con particolare riguardo al polimorfismo del gene
che codifica per il recettore della vitamina D, possa
influenzare il grado di iperparatiroidismo persistente,
l’entità della perdita di massa ossea e la risposta alla tera-
pia vitaminica D dopo il trapianto renale (5, 55, 56).
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Fig. 4 - Densità minerale ossea a
livello lombare (riquadro sini-
stro) e femorale (riquadro
destro) in pazienti trapiantati con
età inferiore (90) o superiore
(42) a 55 anni. Non si sono evi-
denziate differenze significative
tra i due gruppi, con una tenden-
za se mai a valori lievemente
superiori nel gruppo di pazienti
più anziani (dati personali).



L’entità di tali influenze rimane comunque marginale.
Tra gli altri fattori che possono giocare un ruolo nella

SOO del paziente trapiantato, va anche ricordata la
massa corporea totale. Come per la popolazione genera-
le, anche per i pazienti con trapianto renale una massa
corporea più elevata è associata ad un minor rischio di
demineralizzazione (57) (Fig 5). Ovviamente, questo non
può essere ritenuto un motivo sufficiente per deroga re ad
un stretto controllo ponderale che nel paziente trapianta-
to rappresenta un obiettivo clinico prioritario.

Tra tutti gli altri fattori che aggiungono un coefficiente
di rischio nel determinare l’entità della patologia ossea
del post-trapianto, la presenza del diabete mellito, sia pre-
esistente che acquisito dopo il trapianto, ha un peso
indubitabilmente molto rilevante. A questa condizione si
associa infatti un grado di osteoporosi notevolmente più
elevato, a cui consegue un rischio di frattura da due a tre
volte superiore rispetto a quello degli altri pazienti tra-
piantati (52, 58).

Test di verifica

1) Una delle seguenti affermazioni non è corretta: 
a. Lo steroide è la causa principale della demineraliz-

zazione ossea dopo il trapianto
b. L’iperparatiroidismo persistente dipende dall’entità

dell’iperparatiroidismo precedente il trapianto
c. L’osteoporosi viene definita da valori di T score < -1
d. Non vi sono dimostrazioni che il MMF abbia un

effetto nocivo sull’osso
e. Le fratture ossee sono correlate alla densità ossea

anche nel paziente trapiantato.

Conseguenze cliniche

Il portato clinico più ovvio della SOO è l’evento frattu-
rante. L’incidenza di tale evento è massima nei primi tre
anni dopo il trapianto, con un’incidenza annua che
oscilla dal 2 al 4% e con una prevalenza che può rag-
giungere anche il 20-30% della popolazione globale dei
trapiantati (18, 52, 57-59). Nei pazienti con diabete, come
già ricordato, l’incidenza e la prevalenza sono notevol-
mente superiori, raggiungendo anche il 12% l’anno e
oltre il 50% rispettivamente.

Spesso l’evento fratturante avviene per traumi di scar-
sa entità o in taluni casi senza un’apparente causa.

La maggior parte delle fratture viene registrata nello
scheletro degli arti, il che è in apparente contraddizione
con il maggior grado di demineralizzazione riportato a
livello dell’osso trabecolare. Una possibile spiegazione a
questo apparente controsenso potrebbe risiedere nel fatto
che molte delle casistiche si sono limitate ad una registra-
zione delle fratture sintomatiche, mentre pochi hanno
effettuato un controllo prospettico e protocollare dello
scheletro della colonna. È possibile pertanto che molte
delle fratture vertebrali siano passate inosservate perché
poco sintomatiche, al contra rio delle fratture a carico
dello scheletro degli arti che hanno minori probabilità di
rimanere asintomatiche.

L’evento fratturante può costituire sicuramente un fat-
tore fortemente negativo nel recupero psico-fisico del
paziente trapiantato, incidendo direttamente e indiretta-

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo
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Fig. 5 - I nfluenza dell’indice di
massa corporea sulla densità
minerale ossea a livello lombare
(riquadro sinistro) e femorale
(riquadro destro). A valori di
BMI più elevati corrsispondono
migliori valori densitometrici
ossei (dati personali).



mente sullo stato di benessere generale. In aggiunta a
queste considerazioni, è stata inoltre segnalata un più ele-
vata mortalità nei pazienti trapiantati che avevano avuto
almeno una frattura (50). È chiaro che tale associazione
potrebbe sottendere non necessariamente un effetto nega-
tivo diretto della patologia ossea sulla sopravvivenza del
paziente, ma più probabilmente il portato di una serie di
comorbidità che contribuiscono al verificarsi di entrambi
gli eventi.

Osteonecrosi ischemica

L’osteonecrosi ischemica rappresenta sicuramente la
patologia ossea con maggior impatto clinico. Ancora
oggi non è del tutto chiara la patogenesi di questa forma
di necrosi avascolare che coinvolge le cellule midollari, le
trabecole ossee e gli osteociti, prevalentemente localizzata
a livello della testa del femore e con minore frequenza
anche a livello dell’omero, del radio e della tibia. Si ritiene
che la lesione sia sostenuta da una vasculite localizzata o
da una trombosi vascolare. Anche per tale patologia, il
dosaggio degli steroidi sembra essere il fattore causale
più rilevante. Infatti la progressiva riduzione della dose
cumulativa di cortisone che ha caratterizzato i protocolli
immunosoppressivi più recenti da ragione della riduzio-
ne dell’incidenza dell’osteonecrosi ischemica dal 15-20%
dell’era pre-ciclosporinica al 5% circa nelle più recenti
casistiche (60-62).

Sebbene esistano ra ri casi asintomatici, la maggior
parte dei pazienti affetti da tale patologia presenta dolori
nell’area ossea interessata, che si accentuano sotto cari-
co, accompagnati da impotenza funzionale. L’esordio è
in genere tra il 6° e il 24° mese dopo il trapianto, ma non
è eccezionale assistere a casi che presentano tale sindro-
me anche a distanza di anni dal trapianto. 

Gli esami radiologici hanno poca sensibilità, in parti-
colare nelle fasi iniziali. L’ RNM è ritenuto l’esame di
maggiore sensibilità e specificità nel definire il tipo e l’en-
tità delle lesioni ossee dell’osteonecrosi ischemica. 

La sindrome dolorosa ossea 

La comparsa di una sintomatologia dolorosa ossea,
prevalentemente localizzata alle articolazioni del ginoc-
chio e delle anche, in assenza di fratture e di necrosi
ischemica, configura una sindrome ad etiologia incerta,
spesso associata all’uso degli anticalcineurinici. È possi-
bile che tale sindrome sia legata ad un aumento della
pressione all’interno della circolazione vascolare intraos-
sea, secondaria ad un vasospasmo mediato dall’azione
del fa rmaco anticalcineurinico. A suffraga re questa
interpretazione concorre la constatazione che la sintoma-
tologia dolorosa risponde molto bene alla terapia con cal-
cio antagonisti (47,63). Questa forma caratterizza in

genere i primi mesi del post trapianto e si può manifesta-
re in oltre il 15% dei pazienti trattati con CSA o FK. 

La sindrome dolorosa regredisce in genere nell’arco di
pochi mesi e non comporta lesioni stabili residue.

Test di verifica

1) Una delle seguenti affermazioni non è corretta :
a. Le fratture più frequentemente riportate dopo il tra-

pianto riguardano lo scheletro degli arti
b. Le fratture sono da 2 a 3 volte più frequenti nei dia-

betici rispetto agli altri trapiantati
c. L’osteonecrosi ischemica è un evento in riduzione di

incidenza
d. La RNM è il gold-standard per la diagnostica dell’o-

steonecrosi
e. La sindrome dolorosa ossea è più frequente nei

pazienti che non fanno uso degli inbitori della calci-
neurina.

Profilassi e trattamento della patologia
ossea post-trapianto

Di certo uno dei migliori approcci alla problematica del-
l’osteopatia del paziente trapiantato è quella legata ad un
controllo ottimale dell’osteopatia nella fase uremica. Non
appartiene alle finalità della presente trattazione quella di
affrontare l’argomento della terapia dell’osteodistrofia
u remica. È utile comunque soffermarsi su una conside-
razione pratica: l’indicazione alla paratiroidectomia pre-
trapianto. È opinione condivisa da tutti che un paziente in
lista di trapianto deve avere un controllo ottimale del meta-
bolismo calcio fosforico e dei livelli di PTH. Non vi sono
però pareri unanimi nel definire quale livello di iperpara-
tiroidismo debba essere indirizzato alla terapia chiru rgica,
prima del trapianto. In assenza di evidenze su tale argo-
mento, possiamo solo limitarci ad alcune considerazioni.
Sulla base dei dati presenti in letteratura, un livello di
PTH costantemente superiore a 500 pg/mL, con gli
usuali metodi di dosaggio di seconda generazione che
misurano la molecola intatta, sotto terapia con analoghi
della vitamina D, in presenza di una calcemia normale o
elevata, con fosforemia tendenzialmente elevata, nono-
stante l’uso ottimizzato dei chelanti e della dose dialitica,
sicuramente presenterà un iperparatiroidismo persistente
anche dopo il trapianto, spesso con caratteristiche di auto-
nomizzazione. In questi casi potrebbe esserci l’indicazio-

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
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ne alla paratiroidectomia preventiva. È comunque utile
considera re che siamo alle soglie dell’introduzione di un
nuovo fa rmaco che consentirà un controllo dell’iperpara-
tiroidismo per via chimica (calciomimetici); questa nuova
possibilità fa rmacologica restringerà verosimilmente l’in-
dicazione alla terapia chiru rgica, auspicabilmente come
l’introduzione degli inibitori della secrezione gastrica ha
ridotto l’indicazione all’intervento chiru rgico per la malat-
tia ulcerosa. 

Per quanto riguarda l’intervento sugli altri fattori cau-
sali, vi è consenso unanime nel ritenere che la miglior
prevenzione della SOO e dell’osteonecrosi ischemica con-
sista nell’attuazione di protocolli che utilizzino dosi ridot-
te di steroide e possibilmente per tempi brevi.

In aggiunta a tale indirizzo, non estendibile a tutte le
situazioni, sono presenti in letteratura alcuni trials
monocentrici che hanno proposto va ri schemi di profi-
lassi e terapia della sindrome osteopenico-osteoporotica,
sia nelle fasi precoci che in quelle tardive del post-tra-
pianto.

P rima di addentra rci in una rapida analisi dei loro
risultati, è però necessario precisare che questi studi sof-
frono in gran parte di numerose debolezze strutturali. In
genere il numero dei pazienti studiati è relativamente
modesto; inoltre i dati di partenza, sia per quello che
riguarda i valori densitometrici che quelli bioumorali,
sono spesso poco confrontabili tra i gruppi sottoposti a
trattamento e quelli senza trattamento. Inoltre nessuno
di questi studi fornisce notizie sull’eventuale influenza
della terapia proposta sull’evento clinico di maggiore
interesse per tale patologia, vale a dire le fratture ossee.
Da tutti questi studi si ricavano pertanto al più delle indi-
cazioni che possono essere utili a creare delle opinioni,
ma non di certo evidenze.

Gli studi cha hanno affrontato il problema della pre-
venzione e terapia della perdita di massa ossea dopo il
trapianto renale possono essere differenziati in quelli
effettuati nelle prime fasi del post-trapianto (primi 12
mesi) e in quelli focalizzati su periodi più tardivi. In
entrambi i gruppi di studio, gli schemi terapeutici più fre-
quentemente proposti sono quelli basati sull’uso dei difo-
sfonati e quelli che hanno utilizzato analoghi della vita-
mina D, più o meno associati a supplementazioni calci-
che. 

La maggior parte degli studi che hanno utilizzato i
difosfonati nelle prime fasi del post-trapianto, si sono
basati sull’uso di differenti preparati, somministrati pre-
valentemente per via venosa e in dosi relativamente limi-
tate. Fan et al (64) hanno utilizzato il pamidronato, in
due dosi di 0.5 mg/kg e.v. ognuna, somministrate al
tempo 0 e ad un mese dal trapianto, dimostrando una
perdita di massa ossea sia a livello lombare che femorale
significativamente inferiore nei pazienti trattati rispetto ai
controlli. Grotz et al (65) hanno invece utilizzato l’iban-
dronato in 4 dosi, la prima di 1 mg e.v., immediatamente

prima del trapianto, e altre 3 dosi, di 2 mg ognuna, al 3°,
6° e 9° mese, riscontrando anch’essi un effetto protettivo
sulla demineralizzazione ossea sia a livello lombare che
femorale. Risultati sostanzialmente analoghi sono stati
riportati da Haas e coll (66) che hanno invece utilizzato
due dosi di 4 mg di acido zoledronico, infuso e.v. al
tempo 0 e dopo 3 mesi.

Sebbene questi tre studi siano accomunati da alcuni
fattori limitanti rappresentati da un relativamente mode-
sto numero di pazienti trattati e da valori basali di densità
ossea sensibilmente differenti tra i gruppi di pazienti trat-
tati rispetto ai non trattati, presi nel loro insieme confor-
tano l’ipotesi che, nelle prime fasi del trapianto, l’uso dei
difosfonati e.v. possa avere una certa utilità quantomeno
nei pazienti che partono da un livello di massa ossea
ridotto. Sembrerebbe comunque che l’effetto preventivo
di tali terapie effettuate nell’immediato periodo post-tra-
pianto si limiti ai primi 6 mesi, visto che, a u’osservazio-
ne effettuata a tre anni, non si riscontra più alcuna diffe-
renza mineralometrica tra quelli che erano stati trattati e
quelli non trattati (67).

Altri autori hanno verificato l’efficacia dell’uso dei
metaboliti della vitamina D nella prevenzione della demi-
neralizzazione nelle prime fasi dopo il trapianto. De
Sevaux et al (68) hanno utilizzato dosi quotidiane di cal-
citriolo (0.25 µg al dì per os), in aggiunta a supplementa-
zioni di calcio (1 g al dì), nei primi 6 mesi dopo il trapian-
to, dimostrando un effetto positivo sulla perdita di massa
ossea a livello lombare e femorale. 

Un punto debole di questo studio è però rappresentato
dal fatto che il gruppo di controllo non assumeva le sup-
plementazioni di calcio, per cui rimane irrisolto il dubbio
se queste ultime giocassero quantomeno un ruolo additi-
vo nell’efficacia della terapia vitaminica D. Torres et al
(69) hanno invece utilizzato la vitamina D a dosi inter-
mittenti (0.50 µg a dì alterni per os) nei primi 3 mesi
dopo il trapianto, in associazione a supplementazioni di
calcio (0.5 g al dì), somministrate per tutto il primo anno.
Il gruppo di controllo era in questo caso costituito da
pazienti trattati solo con supplementazioni calciche per
un anno. Gli autori constatarono un effetto positivo a
livello femorale, ma nessun significativo risultato sull’os-
so lombare. 

Nei pochi studi effettuati nei periodi più tardivi del post-
trapianto, l’uso dei difosfonati è stato limitato alla via
orale e più spesso a cicli. Arlen et al (70) notarono un
guadagno nella densità ossea sia a livello lombare che
femorale in un gruppo di pazienti trattati con etidronato
durante il secondo anno dopo il trapianto. Anche in que-
sto studio è però necessario segnalare che, oltre ad un
numero modesto di pazienti trattati (25), i valori basali di
densità ossea erano inspiegabilmente più bassi nel grup-
po dei pazienti destinati al trattamento rispetto al gruppo
di pazienti non trattati. In un altro studio effettuato in un
piccolo gruppo di pazienti trapiantati di rene da oltre 2
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anni, trattati per un anno con calcitriolo (0.25 mg al dì
per os), in associazione a supplementazioni di calcio (0.5
g al dì), si osservò un modesto effetto positivo solo a livello
dell’osso femorale (71). Peraltro, uno studio di Jeffery et
al (72), effettuato in un consistente numero di pazienti
trapiantati da circa 8-9 anni, ha dimostrato che sia il cal-
citriolo che l’alendronato, somministrati per un anno in
associazione a supplementazioni di calcio, hanno un
effetto positivo sovrapponibile nel determinare un mode-
sto, ma significativo, guadagno di massa ossea a livello
femorale e lombare.

Indipendentemente dai numerosi punti deboli degli
studi citati, rimangono alcune perplessità concettuali. La
prima è legata al fatto che non è ben comprensibile come
fa rmaci che rallentino il turnover osseo, come i difosfo-
n ati, possano avere un effetto benefico su un tessuto
osseo che, come detto in precedenza, mostra alterazioni
anatomo-fisiopatologiche caratteristiche di forme adina-
miche. 

D’altra parte, è poco spiegabile anche l’effetto positivo
del calcitriolo, visto che in una parte consistente dei
pazienti trapiantati ai pur elevati livelli di PTH non si
associano segni anatomo-patologici di aumentato turno-
ver osseo. Non è poi da dimenticare che il primo gruppo
di fa rmaci ha una sua intrinseca nefrotossicità, che si
potenzia con la riduzione della funzione renale. D’altra
parte, l’uso dei metaboltiti della vitamina D per tempi
prolungati può non infrequentemente complicarsi con
episodi ipercalcemici, con potenziali effetti deleteri sulla
funzione renale e, in taluni casi, su quella pancreatica.

Su altre misure terapeutiche che potrebbero avere un
effetto positivo sul trofismo osseo, come le supplementa-
zioni di fosforo, in particolare in pazienti con grave
ipofosforemia (<1.5 mg/dL), l’uso degli estrogeni nelle
pazienti trapiantate in fase postmenopausale, l’uso di
diuretici tiazidici, per il loro effetto calcio-risparmiatore,
in sostituzione dei diuretici dell’ansa, che hanno invece
un effetto calcio-dispersivo, non vi sono dati in letteratura
sufficienti per poter fornire quantomeno un indirizzo di
opinione.

Mancano inoltre, come già più volte ricordato, studi
che abbiano valutato l’efficacia di tali trattamenti sull’e-
vento fratturante, per definire se il rapporto costo/benefi-
cio di tali terapie sia di fatto conveniente.

Per quanto riguarda l’osteonecrosi ischemica, non si
conoscono oggi terapie specifiche sebbene, come già
detto, la riduzione dei dosaggi di steroide ha già determi-
n ato una consistente riduzione dell’incidenza di tale
forma di patologia ossea. 

Nella fase acuta dell’osteonecrosi ischemica è risultata
efficace la riduzione della pressione endo-ossea con tec-
niche chiru rgiche decompressive (73). Nelle fasi avanzate
e stabilizzate, l’unica terapia dell’osteonecrosi asettica
invalidante è quella protesica.

La sindrome dolorosa ossea legata all’uso degli anti-

calcineurinici è, come già detto, un fenomeno autolimita-
to nel breve periodo, anche se in alcuni casi può risultare
invalidante e richiedere terapie sintomatiche. Tra queste,
l’uso dei calcio-antagonisti si è dimostrato particolar-
mente efficace (74).

Allo stato attuale delle conoscenze, si può quindi con-
cludere che la patologia ossea del periodo post-trapianto
è sicuramente influenzata negativamente dagli elevati
dosaggi dello steroide e probabilmente sia da livelli molto
elevati di PTH che da condizioni di relativo ipoparatiroi-
dismo. La supplementazione di calcio ha un suo razio-
nale nel primo anno dopo il trapianto. L’uso dei difosfo-
n ati e della vitamina D nelle prime fasi del post-trapianto
sembra avere effetti preventivi sulla perdita ossea ed è
giustificata quantomeno in pazienti che partono con una
massa ossea già ridotta. Più discutibile è l’uso nel lungo
termine di questi fa rmaci.

È ragionevole correggere con supplementazioni di
fosforo le ipofosforemie gravi.

Inoltre, è da raccomandare una ripresa precoce del-
l’attività fisica, con un’astensione totale dal fumo e possi-
bilmente dall’alcool. Se la funzione renale lo permette,
quando è necessario utilizzare il diuretico, l’uso del tiazi-
dico al posto del diuretico dell’ansa può avere un suo
ruolo protettivo osseo.

È auspicabile che nel follow-up del paziente trapiantato,
alla misurazione periodica della densità minerale ossea, si
associ il controllo sistematico dell’integrità dei va ri seg-
menti ossei, compresa la colonna dorso-lombare, per
poter definire la reale prevalenza delle fratture e l’eventuale
efficacia dei va ri protocolli di profilassi sulla patologia
ossea nella popolazione dei pazienti portatori di trapiantato
di rene.

Test di verifica

1) Una delle seguenti affermazioni non è corretta:
a. Esistono evidenze che dimostrano l’efficacia dei difo-

sfonati nel prevenire le fratture ossee nel paziente
trapiantato di rene

b. Esistono evidenze che i difosfonati riducono la perdi-
ta di massa ossea nelle prime fasi del dopo trapianto

c. I diuretici dell’ansa possono aumentare la perdita di
massa ossea

d. L’uso della vitamina D può ridurre il grado di iper-
paratiroidismo persistente dopo il trapianto renale

e. La riduzione delle dosi di steroide nelle fasi precoci
del post-trapianto hanno comunque un effetto positi-
vo sul grado di demineralizzazione.

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo
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Riassunto

La patologia ossea è estremamente frequente dopo il
trapianto renale, potendosi presentare in differenti sin-
dromi cliniche: la sindrome osteopenico-osteoporotica,
complicata spesso da fratture, l’osteonecrosi ischemica,
la sindrome dolorosa degli arti, il ritardo della crescita
staturale nel bambino. La più frequente tra queste sin-
dromi è quella osteopenico-osteoporotica, caratterizzata
da una perdita di massa ossea particolarmente spiccata
nei primi 12 mesi dopo il trapianto, associata ad u’inci-
denza di fratture che può raggiungere il 3% per anno.

Tra i fattori causali dell’osteopatia del post-trapianto, la
pregressa patologia ossea, in particolare se di grado
molto elevato, può giocare un ruolo causale. Dopo il tra-
pianto, la terapia steroidea svolge un ruolo causale pre-
ponderante. La perdita di massa ossea può essere
influenzata anche dai livelli di fosforemia e da alcuni
assetti genetici. Più discusso è invece il ruolo degli altri
fa rmaci immunosoppressivi, dell’iperparatiroidismo per-
sistente e dell’età. Il diabete mellito è riconosciuto come
un fattore di rischio particolarmente importante nello svi-
luppo della patologia ossea del post-trapianto.

Gli interventi di terapia e profilassi consistono princi-
palmente in un controllo ottimale dell’iperparatiroidismo
nella fase del pre-trapianto, ricorrendo eventualmente
alla paratiroidectomia nel caso di forme autonomizzate,
non responsive alla terapia medica. Gli schemi terapeuti-
ci che prevedono l’uso di difosfonati o dei metaboliti attivi
della vitamina D, associati a dosi va riabili di supplemen-
tazioni calciche, si sono dimostrati efficaci nel limitare la
perdita di massa ossea particolarmente nelle prime fasi
del post-trapianto. Mancano comunque dati convincenti
sull’efficacia di tali trattamenti nel medio e lungo termine
e sulla eventuale prevenzione delle fratture, che rappre-
sentano in ultima analisi l’evento clinico di maggior
impatto.

Indirizzo per la corrispondenza:
Prof. Piergiorgio Messa
Nefrologia e Dialisi
Padiglione Croff
Ospedale Maggiore - Policlinico
Via Commenda, 15
20100 Milano
e-mail: pmessa@policlinico.mi.it
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