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La patologia ossea nel paziente 
trapiantato renale
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La patologia ossea del trapiantato renale rappresenta
uno dei problemi clinici più importanti che il nefrologo
deve affrontare: il 91% dei pazienti trapiantati renali ha
evidenza istologica di osteodistrofia ed osteopenia, la
perdita di massa ossea è precoce nel I periodo post-tra-
pianto e l’incidenza di fratture è assai elevata. Il tra-
pianto renale è una terapia efficace, in grado di risolvere
molte alterazioni metaboliche del paziente uremico, ma
corregge solo parzialmente l’osteodistrofia renale che
spesso evolve e interagisce con una osteopatia secon-
daria a fattori connessi con il trapianto. A fattori di ri-
schio pre-trapianto si associano fattori di rischio

post-trapianto che “insistono sull’osso del paziente tra-
piantato renale” e che ne condizionano il quadro isto-
patologico e l’efficacia di un’adeguata prevenzione e
trattamento (1-4) (Tab. I).

Aspetti patogenetici dell’osteopatia 
del trapianto

Molteplici, come si evince dalla Tabella I sono i mecca-
nismi patogenetici che “sottendono” all’osteopatia del tra-
piantato: in estrema sintesi a fattori responsabili di un
ridotto turn over osseo si associano fattori responsabili di

TABELLA I - OSTEOPATIA DEL PAZIENTE TRAPIANTATO RENALE. PRINCIPALI FATTORI DI RISCHIO PRETRAPIANTO

1) Malattia adinamica dell’osso
2) Iperparatiroidismo
3) Trattamento farmacologico (steroidi, farmaci immunosoppressori)
4) Malnutrizione
5) Ipogonadismo

PRINCIPALI FATTORI DI RISCHIO POST-TRAPIANTO

1) Iperparatiroidismo persistente
2) Alterazioni del metabolismo minerale: ipofosfatemia, ipercalcemia
3) Ridotta funzione renale, acidosi metabolica
4) Terapia immunosoppressiva: steroidi-ciclosporina-tacrolimus
5) Età
6) Diabete
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aumentato riassorbimento osseo: ne deriva un ridotto vo-
lume osseo, un quadro ingravescente di osteopenia-
osteoporosi con aumentato rischio di frattura anche per
traumi di modesta entità (Figg.1, 2).
Le forme più frequenti di patologia ossea che il nefro-
logo deve trattare sono: l’osteopatia ad alto turnover
(l’iperparatiroidismo persistente del trapiantato renale
associato o meno a ipercalcemia), la cosiddetta sin-
drome osteopenica-osteoporotica, l’osteonecrosi aset-
tica, gli eventi fratturanti, oltre ad alcune alterazioni del
metabolismo minerale caratteristiche del paziente tra-
piantato (ipercalcemia, ipofosfatemia, acidosi metabo-
lica) (5, 6). 

Iperparatiroidismo (IPT) persistente 

Dopo un trapianto renale ben funzionante si ha nel
tempo normalizzazione della sintesi di calcitriolo, ridu-
zione (in tempi più rapidi) dei livelli fosforemici e un
adeguato controllo della funzione paratiroidea: si assiste
a un declino iniziale dei livelli di PTH, ma esistono
molte incertezze sui tempi necessari per la normalizza-
zione della funzione paratiroidea nel tempo. Alcuni au-
tori riferiscono di una normalizzazione dei livelli di PTH
entro un anno, altri, per contro, della persistenza di ele-
vati livelli di PTH per anni in una larga percentuale di
pazienti (30, 40%) (7-9). Montalban in una review re-
cente evidenzia come oltre il 40% dei trapiantati renali
presenta un quadro di iperparatiroidismo a 10 anni dal
trapianto con livelli di creatinina paranormali (10). Tale
evenienza dipende in molti casi dalla persistenza di un
IPT residuale (associato nel 30-50% dei casi a ipercal-
cemia, i casi più difficili da trattare) correlata alla lenta
involuzione del tessuto paratiroideo iperplastico, al
grado di iperplasia ghiandolare (proliferazione mono-

clonale + iperplasia nodulare) all’età dialitica pre-tra-
pianto e anche alla funzione dell’organo trapiantato.
Pazienti, quindi, che non raggiungono un VFG ade-
guato, sono a grande rischio di sviluppare un IPT per-
sistente post-trapianto, così come quelli che pur
raggiungendo una funzione renale normale sviluppano
nel tempo una progressiva perdita della funzione renale
a seguito di un rigetto cronico. 
Se una severa ipercalcemia, espressione di un iperpara-
tiroidismo di grave entità pre-trapianto, compare nei
primi giorni post-trapianto, associata a una tardiva ripresa
della funzione renale si può verificare un quadro tubulo
necrosi acuta e una rapida e diffusa comparsa di calcifi-
cazioni sottocutanee e vascolari con fenomeni gravi di
calcifilassi, complicanze cardiovascolari che possono ad-
dirittura mettere a rischio la vita del paziente (8). Tali
eventi sono rari e sono espressione di un mancato o non
adeguato controllo di un IPT severo pre-trapianto. Va te-
nuto presente che la migliore prevenzione dell’IPT resi-
duale è un rigoroso trattamento medico o, nei casi più
gravi, chirurgico dei pazienti iperparatiroidei in lista di
attesa per trapianto. Molto più spesso il nefrologo deve
trattare un iperparatiroidsmo “persistente” ipercalcemico
post-trapianto, in presenza di una adeguata funzione re-
nale che può provocare nel tempo una riduzione della
massa minerale ossea e una insufficienza funzionale tar-
diva dell’organo trapiantato. È opportuno, in questi casi
seguire clinicamente il paziente con esami biochimici fre-
quenti (PTH, calcemia, fosforemia, fosfatasi alcalina ecc.)
e strumentali adeguati (ecografia del collo, scintigrafia
paratiroidea) senza affrettare una opzione chirurgica: i
pazienti con IPT persistente sono, infatti, generalmente
asintomatici e di norma l’ipercalcemia tende a risolversi
spontaneamente in un periodo variabile da pochi mesi a
qualche anno (5, 9). Le 2 maggiori indicazioni alla para-

Fig. 1 Fig. 2
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tiroidectomia (5% dei pazienti trapiantati) sono: una iper-
calcemia precoce sintomatica (>12.5 mg/dL) come pre-
cedentemente descritto, o una ipercalcemia asintomatica
con livelli elevati di PTH dopo un anno o più dal trapianto,
associata a riduzione della funzione renale non dipen-
dente da altra causa. 
Trattamento chirurgico dell’IPT persistente ipercal-
cemico. La paratiroidectomia comunque non è esente da
problemi e prima di porne l’indicazione va considerato
che sono stati segnalati anche recentemente eventi av-
versi quali: una riduzione della funzione renale, una ipo-
calcemia resistente al trattamento farmacologico e la
comparsa di una patologia ossea a basso turnover aggra-
vata ulteriormente dal trattamento immunosoppressore. 
Trattamento farmacologico dell’IPT persistente iper-
calcemico. Come è ben intuibile in questi pazienti il trat-
tamento con vitamina D e calcio non è proponibile
eccetto che nei pazienti con IPT normocalcemici. Del
tutto recentemente però, nel trattamento dell’IPT iper-
calcemico post-trapianto, sono stati utilizzati i calciomi-
metici (tali farmaci attualmente in Italia sono indicati solo
per il trattamento dell’IPT del paziente in uremia stadio
5) con buoni risultati nel ridurre i livelli di PTH e della
calcemia anche se sono stati segnalati casi di intolleranza
gastrointestinale e di lieve riduzione della funzione re-
nale. A questo proposito, è stato, del tutto recentemente,
evidenziato come gli effetti del calciomimetico sulla
ghiandola paratiroidea persistono con la sospensione del
farmaco e si ripristinano i livelli di creatinina pretrat-
tamento. Allo stato attuale pertanto, pur considerando
che gli studi proposti hanno presentato casistiche limi-
tate e brevi periodi di follow-up, i calciomimetici, potreb-
bero rappresentare l’unico vero ausilio farmacologico del
nefrologo nel trattamento dell’IPT post trapianto (11 -17).

Alterazioni del metabolismo minerale

IPOFOSFATEMIA
L’ipofosfatemia è un’alterazione metabolica frequente nel
paziente trapiantato renale ed è dovuta a una eccessiva
escrezione urinaria di fosfati. Si verifica in circa il 50-80%
dei pazienti nei primi 3 mesi del trapianto: dopo un anno
dal trapianto meno del 5% dei pazienti presenterà ipofo-
sfatemia. L’iperfosfaturia è di origine multifattoriale: alti
livelli di PTH, bassi livelli di calcitriolo, la somministra-
zione di diuretici, il trattamento steroideo e alti livelli di
una fosfatonina di recente scoperta, il Fibroblastic Grow
Factor 23, possono determinare questa alterata regola-
zione del trasporto di fosfati a livello del tubulo renale.
Più precisamente, la fosfaturia sarebbe secondaria a un
deficit del sistema di trasporto del fosfato Nadipendente
presente a livello del tubulo prossimale (NaPi2a: cotra-

sportatore sodio/fosforo). Il FGF 23, identificato a se-
guito di studi sul rachitismo ipofosfatemico autosomico
dominante, è una proteina di origine osteoblastica, i cui
livelli sierici sono elevati sia nella IRC che nei primi mesi
post-trapianto. Questa proteina agirebbe, indipendente-
mente dal PTH, a livello del tubulo prossimale renale,
mediante recettori specifici FGFR (FGFReceptor): un co-
fattore identificato nella proteina Klotho (indispensabile
per il legame del FGF23 al recettore) permette di eser-
citare l’effetto biologico di inibizione del cotrasportatore
sodio/fosforo NaPi2a (18-21).
Una grave ipofosfatemia (P< 0.9 mg/dL) può determinare
anemia emolitica, rabdomiolisi, osteopenia-osteomalacia,
complicanze neurologiche, insufficienza respiratoria, arit-
mie e scompenso cardiocircolatorio. È necessario pertanto,
per evitare tali temibili complicanze, la supplementazione di
fosfati per os in presenza di livelli di fosforemia inferiori a
2.5 mg/dL. Il dipiridamolo, farmaco che aumenta l’assor-
bimento tubulare dei fosfati, è stato utilizzato con successo
da Balal et al nel trattamento della iperfosforemia dei pa-
zienti trapiantati renali (22).

IPERCALCEMIA
L’ipercalcemia è un evento comune dopo trapianto re-
nale: essa è legata in primis, come già accennato, alla per-
sistenza di un iperparatiroidismo pretrapianto. Esistono
comunque altre cause di ipercalcemia nel paziente tra-
piantato renale: 1) l’immobilità postoperatoria; 2) l’ipofo-
sfatemia; 3) il riassorbimento del fosfato di calcio dai
depositi extraossei con risoluzione delle calcificazioni; 
4) la progressiva normalizzazione dei livelli sierici di cal-
citriolo. A questo proposito in presenza di una normale
funzione renale post-trapianto, si assiste a un recupero
dell’attività calcemizzante del PTH che si traduce diret-
tamente, in un aumentato riassorbimento di calcio dal-
l’osso e a livello renale (tubulo distale) e indirettamente
in un aumentato assorbimento intestinale di calcio, cal-
citriolo dipendente. L’ipercalcemia da IPT usualmente si
risolve, in presenza di un’adeguata funzione renale, con
la normalizzazione della funzione della ghiandola parati-
roidea e il ripristino di livelli normali di vitamina D. In
una percentuale modesta di casi (1-5%) l’ipercalcemia
persiste espressione di una insufficiente e molto lenta in-
voluzione del tessuto paratiroideo iperplastico. In tali casi
può essere indicata la PTX. 

ACIDOSI METABOLICA
Molteplici cause nel paziente trapiantato renale determi-
nano acidosi metabolica: una acidosi tubulare renale, una
persistente uremia, una chetoacidosi diabetica seconda-
ria a diabete mellito post-trapianto ecc. L’effetto tampone
dell’osso come compenso dell’acidosi, determina una ul-
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teriore perdita di massa ossea con aggravamento del qua-
dro osteopenico. È indispensabile pertanto un controllo
di routine dell’equilibrio acido-base per correggere se ne-
cessario questo difetto metabolico.

Trattamento immunosoppressore 
e patologia ossea del trapiantato renale

La sindrome osteopenica-osteoporotica, le fratture se-
condarie alla patologia osteoporotica, l’osteonecrosi (ne-
crosi avascolare) sono le complicanze ossee più
strettamente correlate al trapianto.

SINDROME OSTEOPENICA-OSTEOPOROTICA
Il fattore patogenetico di maggior rilievo della sindrome
osteopenica-osteoporotica caratteristica patologia ossea
del paziente trapiantato, è rappresentato dal trattamento
immunosoppressore, ma un ruolo non secondario hanno
anche altri fattori quali: il sesso, l’età, la malattia diabetica,
la terapia pregressa con corticosteroidi, un iperparatiroi-
dismo severo e, in particolare, la presenza di una patolo-
gia ossea a basso turnover (malattia adinamica dell’osso)
pretrapianto. L’Adinamic Bone Disease rappresenta, in-
fatti, attualmente l’osteopatia più frequente nel paziente
uremico. È caratterizzata istologicamente da un ridotto
volume osseo associato a un ridotto numero e attività
degli osteoblasti, degli osteoclasti e da un franco ipopa-
ratiroidismo. Alcuni autori hanno evidenziato nel pa-
ziente uremico una correlazione positiva tra malattia
adinamica dell’osso (ABD), bassi livelli di PTH e un au-
mentato rischio di fratture. Ne derivano due considera-
zioni: 1) un trattamento immunosoppressore se effettuato
in un paziente con ABD può accentuare la demineraliz-
zazione dell’osso, accelerando la comparsa di una grave
osteoporosi con notevole rischio di fratture (3-6); 2)
per contro un iperparatiroidismo di lieve entità, per lo sti-
molo esercitato dal paratormone sul turnover osseo, po-
trebbe giocare un ruolo protettivo sulla evoluzione della
patologia ossea propria del trapiantato renale (23). 
Studi prospettici hanno dimostrato un rapido decre-
mento della massa ossea post-trapianto: è coinvolto in
modo prevalente l’osso trabecolare (rachide lombare)
ma è interessato anche l’osso corticale (collo del fe-
more). Alcuni autori riferiscono di una riduzione del 10%
della densità minerale ossea (BMD) durante i primi 6
mesi dopo il trapianto. Altri studi hanno evidenziato un
decremento della densità minerale ossea di 1.6%/mese a
livello della colonna lombare durante i primi 5 mesi dopo
il trapianto. La massa ossea tende a stabilizzarsi entro il
12°-18° mese, in alcuni casi, con lieve miglioramento ma
se non si adottano opportuni provvedimenti terapeutici,
la riduzione del contenuto minerale osseo può pro-

gredire. A tal proposito, studi longitudinali effettuati in
pazienti trapiantati renali da lungo tempo hanno dimo-
strato una lenta ma significativa perdita di BMD: 1.7%
/anno (2-6).
La rapida perdita di massa ossea dopo trapianto renale è
secondaria per lo più al trattamento immunosoppressore
e segnatamente steroideo. Il grado di riduzione della den-
sità minerale dell’osso è direttamente correlato alla dose
e alla durata della somministrazione di steroidi. Gli ste-
roidi possiedono molteplici azioni osteopenizzanti: 
a) inibiscono la “bone formation” riducendo il recluta-
mento e la differenziazione delle cellule osteoblastiche e
inducendo apoptosi degli osteoblasti maturi;
b) inducono un aumentato riassorbimento osseo sia
mediante azione diretta di stimolo sulla osteoclasto-
genesi dalle cellule progenitrici all’osteoclasta ma-
turo (mediante attivazione sull’osteoblasta, tramite il
RANKL (ligando per il RANK) del recettore RANK pre-
sente sui progenitori delle cellule osteoclastiche) sia me-
diante una diretta inibizione degli ormoni steroidei
gonadici (Figg. 1, 2);
c) inibiscono la sintesi renale di 1,25(OH)2 D3 cui con-
segue un ridotto assorbimento intestinale di calcio, una
ipocalcemia che stimola un’aumentata secrezione di PTH
con incremento del “bone resorption”;
d) inibiscono infine alcune citochine, che favoriscono
l’attività osteoblastica (ad esempio: l’insuline-like growth
factor-1 ecc.) (24-30). 
Gli effetti delle altre terapie immunosoppressori sull’osso
non sono state ancora chiaramente stabilite. Come è ben
noto ciclosporina (Csa) e tacrolimus (FK-506) inibi-
scono la funzione delle cellule T e sono assai efficaci nel
ridurre gli episodi di rigetto post-trapianto. La ciclospo-
rina ha mostrato azioni non univoche sul metabolismo
osseo: sperimentalmente sui ratti ha determinato un qua-
dro di osteopenia, aumentando il riassorbimento osseo;
ma studi condotti in vitro su linee cellulari dell’osso di-
mostrerebbero una inibizione del riassorbimento osseo
mediante riduzione della formazione di osteoclasti maturi.
Similmente, gli studi condotti sull’uomo si presentano con
dati contrastanti: secondo alcuni autori il trattamento a
lungo termine con sola ciclosporina in trapiantati renali
avrebbe un’azione francamente osteopenizzante, secondo
altri il trattamento con ciclosporina da sola senza asso-
ciazione con steroidi non sarebbe associato a una signifi-
cativa demineralizzazione ossea. Il tacrolimus causa come
la ciclosporina osteopenia nei ratti. Sono limitati gli studi
sugli effetti del tacrolimus sull’ osso del paziente trapian-
tato renale. Sembrerebbe che il tacrolimus associato ai
corticosteroidi, permettendo una riduzione della dose di
steroide maggiore che con la ciclosporina, possedesse un
minor effetto osteopenizzate rispetto alla ciclosporina.
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Non è stata studiata adeguatamente l’azione degli altri far-
maci immunosoppressori (sirolimus, micofenolato, aza-
tioprina) sul metabolismo osseo: essi avrebbero
comunque un modesto effetto sulla massa ossea (31-35). 
È opportuno riferire di alcuni dati istopatologici della pa-
tologia ossea post-trapianto derivanti da indagini biopti-
che. Tali informazioni derivano da pochi studi, le
casistiche sono assai limitate e i reperti bioptici spesso
descrivono lesioni ossee eterogenee che possono essere
espressione di una patologia ossea ad alto turnover, esito
di un iperparatiroidismo persistente (aumento del BFR
e incremento dell’indice osteoclastico) o per contro e più
frequentemente, di una patologia a basso turnover con
reperti di osteopenia/osteoporosi1 e/o di osteomala-
cia/osso adinamico con reperti istomorfometrici carat-
teristici: riduzione del BFR (bone formation rate) e
allungamento dei tempi di mineralizzazione2 associati
a normale attività di riassorbimento osseo. Recenti la-
vori hanno confermato che una alterazione della osteo-
blastogenesi e l’apoptosi delle cellule osteoblastiche sono
fra i principali determinanti della precoce perdita di
massa ossea post-trapianto, ma hanno anche evidenziato
come livelli di PTH moderatamente sopra la norma po-
trebbero avere un ruolo “protettivo” sulla sopravvivenza
e attività delle cellule osteoblastiche (36-38).

FRATTURE
I pazienti uremici cronici sono a rischio di fratture con
una prevalenza di fratture vertebrali del 21% e rischio re-
lativo di frattura dell’anca incrementato da 2 a 14 volte ri-
spetto alla popolazione di controllo. Dopo trapianto
renale il rischio incrementa con casistiche che riportano
un’incidenza di fratture variabile dal 5% al 44% dei pa-
zienti. È stato calcolato un incremento di circa 4 volte il
rischio di frattura dal periodo pre-trapianto al periodo
post-trapianto (0.009 per paziente/anno vs 0.032 per pa-
ziente/anno rispettivamente). Nei pazienti trapiantati con
diabete mellito l’incidenza di fratture è ancora più alta:
interessa circa il 40-49% dei pazienti (39, 40). Gli eventi
fratturanti determinano problemi di trattamento (terapia
chirurgica e medica), di riabilitazione, sono causa di co-
morbidità, possono condizionare pesantemente la qua-
lità di vita del paziente trapiantato: è indispensabile
pertanto attuare adeguati trattamenti preventivi per ri-
durre al minimo i fattori di rischio. 

1) Osteoporosi definizione: (BV/TV % < 14%): riduzione del 14%
del volume osseo (BV) occupato da tessuto osseo trabecolare
calcificato e non calcificato rispetto al volume totale dell’osso
(TV).

2) Mineral Lag Time: intervallo tra la deposizione di matrice oste-
oide e la sua mineralizzazione.

OSTEONECROSI (NECROSI AVASCOLARE)
Viene definita anche necrosi ischemica o avascolare. La
necrosi ossea interessa la testa del femore, ma può col-
pire anche altri segmenti ossei: la testa e l’epifisi omerale,
l’epifisi tibiale, le ossa carpali ecc. Tale necrosi è secon-
daria a un ridotto flusso sanguigno endomidollare con
ischemia conseguente del tessuto osseo: si verifica di-
struzione del tessuto trabecolare e necrosi cellulare
(osteociti e cellule del midollo osseo). La patogenesi non
è ben chiarita: attualmente si ritiene che un aumento del
tessuto adiposo a livello del midollo (per proliferazione
cellulare) incrementando la pressione endomidollare, de-
terminerebbe un ridotto flusso sanguigno nei sinusoidi
intramidollari. La durata dell’età dialitica, associata a una
terapia steroidea protratta a lungo, con dosi elevate, sono
state imputate avere un ruolo prevalente nel determini-
smo del quadro osteonecrotico. Alcuni studi associano
un’aumentata incidenza di questa patologia all’impiego
della ciclosporina. Il rischio di tale patologia ossea è an-
dato progressivamente riducendosi negli ultimi anni (in-
cidenza del 15% negli anni scorsi): in uno studio più
recente che ha interessato oltre 40 000 pazienti trapian-
tati renali, l’incidenza di ospedalizzazione dovuta a osteo-
necrosi è stata di 7 episodi/1000 pazienti trapiantati/anno
(41). La risonanza magnetica è la tecnica radiologica più
sensibile e andrebbe eseguita in ciascun paziente che pre-
senta dolore persistente alle ginocchia, alle spalle e alle
anche. Il trattamento è chirurgico e spesso prevede, se
interessata la testa del femore, l’intervento di protesi (42).

Profilassi e trattamento dell’osteopatia
post-trapianto

Poiché la perdita di massa ossea si verifica, come già ac-
cennato, nei primi mesi post-trapianto, è indispensabile
instaurare terapie preventive assai precocemente.
È opportuno valutare i vari fattori di rischio pre- e post-
trapianto e pianificare una terapia adeguata (Tab. II).

Generalità sulla prevenzione e trattamento
della patologia ossea post-trapianto

Il nefrologo può utilizzare varie strategie terapeutiche per
prevenire e trattare l’osteopatia del paziente trapiantato
renale. I principali supporti terapeutici utilizzati sono: la
vitamina D, i difosfonati, i supplementi di calcio.

VITAMINA D
La vitamina D e i suoi analoghi sono in grado di ridurre
gli effetti osteopenizzanti dei glucocorticoidi, mediante
un aumentato assorbimento di calcio (intestinale e re-
nale) e una riduzione della secrezione del PTH. Va tenuto
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presente il rischio di una ipercalcemia e ipercalciuria
sulla funzione renale.
In pazienti con buona funzione renale e senza una iper-
calcemia persistente, basse dosi di colecalciferolo o er-
gocalciferolo (600-800 unità/die) possono avere benefici
effetti preventivi riducendo i rischi dell’osteopenia da 
steroidi. Sono consigliabili in alternativa piccole dosi di
derivati attivi della vitamina D: alfacalcidolo, doxercalci-
ferolo (non in commercio in Italia) o calcitriolo (0.25-0.5
mg/die o a gg. alterni). In particolare la somministra-
zione di alfacalcidolo in pazienti trattati con steroidi ha
prevenuto la demineralizzazzione ossea e l’incidenza di
fratture. In uno studio in doppio cieco controllato vs pla-
cebo la somministrazione di calcitriolo associato a sup-
plementi di calcio ha ridotto la perdita di massa ossea

post-trapianto (43-45). In uno studio recente, pazienti tra-
piantati renali trattati con vitamina D e supplementi di cal-
cio presentavano, dopo 6 mesi, un incremento della BMD
rispetto a un gruppo di pazienti di confronto, senza tera-
pia, nei quali era presente un decremento costante nel
tempo della BMD (46). Per contro Wissing ha presentato
recentemente un lavoro mostrando che l’aggiunta di vi-
tamina D al calcio in pazienti trapiantati renali trattati con
basse dosi di steroidi non determinava alcun effetto posi-
tivo aggiuntivo sulla mineralizzazione ossea (47).

SUPPLEMENTI DI CALCIO
Il trattamento con steroidi riduce l’assorbimento intesti-
nale di calcio: in presenza di una calcemia normale è con-
sigliabile, pertanto, un apporto di calcio di almeno 1

TABELLA II - PROFILASSI E TRATTAMENTO DELL’OSTEOPATIA POST-TRAPIANTO

1) Personalizzare la terapia immunosoppressiva

Somministrare steroidi al più basso dosaggio compatibile e a emivita breve

2) Evitare diuretici dell’ansa – Somministrare tiazidici nei pazienti ipercalciurici

3) Trattamento del persistente ipogonadismo e ipotiroidismo

4) Adeguata attività fisica - Evitare il fumo

5) Trattare l’iperparatiroidismo persistente

Somministrazione di calcio e vitamina D (IPT non ipercalcemico)
Somministrazione dei calciomimetici
Paratiroidectomia

6) Trattare le altra cause di ipercalcemia

7) Trattare l’ipofosfatemia persistente

8) Vitamina D: colecalciferolo o ergocalciferolo

Composti attivi della vitamina D

5) Supplementi di calcio

10) Adeguato apporto nutrizionale

11) Calcitonina

12) Difosfonati
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g/die per i maschi, e di almeno 1.5 g/die per le femmine
in post-menopausa. Se i pazienti sono in trattamento con
diuretici è preferibile somministrare i tiazidici rispetto
alla furosemide che ha una potente azione calciurica. I
tiazidici sono come noto, diuretici ipocalciurici; va tenuto
comunque presente che il trattamento a lungo termine
con tiazidici può determinare alterazioni del metabolismo
lipidico (iperlipidemia) e minerale (ipokaliemia). 

DIFOSFONATI 
È un dato consolidato che i difosfonati sono assai efficaci
nella prevenzione e trattamento della patologia ossea
osteoporotica indotta dagli steroidi. Essi agiscono favo-
rendo l’apoptosi osteoclastica, riducendo il riassorbi-
mento osteoclastico e secondariamente il turnover
osseo. Diversi studi in letteratura testimoniano gli effetti
benefici dei difosfonati anche nei trapiantati renali: sono
stati somministrati nell’immediato post-trapianto o suc-
cessivamente, e hanno preservato e in alcuni casi addi-
rittura migliorato la mineralizzazione scheletrica di
questi pazienti (48-51). Tali dati sono stati confermati in
una metanalisi di Mitterbauer (52) che ha valutato 5 studi
e 180 pazienti trapiantati: i difosfonati somministrati pre-
cocemente entro i primi 6-12 mesi dal trapianto hanno
consentito di prevenire la perdita di massa ossea. 
Recentemente alcuni autori hanno evidenziato una di-
retta nefrotossicità dei difosfonati (risedronato), ma va
detto che questa si verifica solo quando sono usati ad alte
dosi in pazienti oncologici. Se usati alle dosi raccoman-
date, con le opportune precauzioni, in caso di riduzione
del VFG, la nefrotossicità diventa un problema di scarsa
valenza clinica. Rimangono ancora molte incertezze sulla
dose, la via e i tempi più appropriati di somministrazione
e sulla loro capacità nel prevenire gli eventi fratturanti.
Quest’ultimo dato sembrerebbe, a una prima valutazione
superficiale, contrastare con la evidenza consolidata
degli effetti positivi dei difosfonati sulla BMD. A questo
proposito è opportuno fare alcune considerazioni: 
� L’osteoporosi post-menopausale differisce dalla osteo-

porosi post-trapianto? 
Nella classica osteoporosi gli eventi fratturanti inte-
ressano in primo luogo lo scheletro assiale, mentre
nell’osteoporosi post-trapianto interessano anche lo
scheletro appendicolare (piedi, anche).

� I trapiantati renali, come già accennato, spesso pre-
sentano una patologia ossea a basso turnover e la som-
ministrazione dei difosfonati che inibiscono il
rimodellamento osseo può alterare l’integrità mecca-
nica dell’osso. Recentemente il National Institute of
Health ha definito così l’osteoporosi: “Malattia schele-
trica caratterizzata da una alterata resistenza ossea
che predispone a un aumentato rischio di fratture”. La

resistenza dell’osso prevede l’integrazione di due com-
ponenti fondamentali: la densità dell’osso (determi-
nata dal picco di massa ossea e dalla perdita di massa
ossea: la cosiddetta BMD facilmente misurabile con la
DEXA) e la qualità dell’osso che comprende varie
componenti, difficilmente misurabili, quali: la micro e
macroarchitettura ossea, il turnover e la cosiddetta
physical composition of bone. Ciò può spiegare il
motivo per cui i difosfonati pur favorendo un incre-
mento della BMD non sono in grado di ridurre l’inci-
denza di eventi fratturanti, in quanto non in grado di
agire sulla “qualità dell’osso” (53-54). A conferma di
ciò Coco (55) in uno studio su 72 pazienti trapiantati
renali che random assumevano pamidronato e vita-
mina D più calcio o solo vitamina D e calcio, ha evi-
denziato a sei mesi, mediante indagine bioptica, che
tutti i pazienti in trattamento con pamidronato pre-
sentavano una malattia adinamica dell’osso, vs solo il
50% dei pazienti nel gruppo di controllo. L’osso adina-
mico è ad alto rischio di eventi fratturanti, ne deriva
che l’utilizzo dei difosfonati nel trattamento dell’osteo-
patia post-trapianto va valutato caso per caso.

� A conferma di quanto detto, una review sistematica di
trial controllati randomizzati, comprensiva di 1209 pa-
zienti trapiantati, effettuata allo scopo di comprendere
l’efficacia di diverse strategie terapeutiche (difosfo-
nati o vitamina D plus or minus calcio, e calcitonina),
nel prevenire l’osteopatia, ha dato i seguenti risultati: 

� Nessuno studio ha dimostrato una riduzione del
rischio di frattura.

� I pazienti che assumevano difosfonati, analoghi della
vitamina D, o calcitonina presentavano un migliora-
mento della densità minerale ossea nei confronti di
pazienti senza terapia (56). 

Considerazioni finali sull’utilizzo 
dei difosfonati

I difosfonati pertanto, non dovrebbero essere usati:
1) in presenza di una patologia ossea a basso turnover
(malattia adinamica dell’osso) in quanto potrebbero peg-
giorare la mineralizzazione ossea;
2) quando il filtrato si riduce al di sotto di 40 mL/min/m2;
3) nelle donne in pre-menopausa. 
Il loro utilizzo sarebbe consigliato in presenza di una severa
osteopenia, in pazienti diabetici, in donne in post-meno-
pausa con un quadro osteoporotico severo ben documen-
tato e in pazienti a grave rischio di frattura o con pregresse
fratture soprattutto nei primi 6-12 mesi post-trapianto. 
Da quanto detto, emerge la necessità, nel trattamento
dell’osteopatia del trapiantato, di avere a disposizione far-
maci che stimolino il rimodellamento osseo.



TN & D 
Anno XIX n. 3/4 61© Wichtig Editore 2007

A questo proposito, nei pazienti con osteoporosi non se-
condaria a trapianto, sono stati utilizzati potenti farmaci
ad azione anabolica sull’osso: il sodio fluoruro e il PTH
umano ricombinante. Il primo è altamente efficace nel-
l’aumentare la BFR, la BMD e in alcuni studi, nel ridurre
l’incidenza di eventi fratturanti. Purtroppo nei casi di
osteoporosi complicata tale farmaco può avere un effetto
paradosso, aumentando il rischio di frattura parallela-
mente all’incremento della BMD.
Il PTH umano ricombinante, somministrato a basso do-
saggio, sufficiente ad aumentare la concentrazione dei li-
velli plasmatici di PTH di 2-3 volte, si è dimostrato un
potente agente anabolico, capace di incrementare la
BMD e ridurre il rischio di frattura nelle pazienti con
osteoporosi post-menopausale. La somministrazione di
tale ormone, nel trattamento della osteoporosi seconda-
ria a steroidi ha mostrato un miglioramento della BMD,
un aumento del turnover osseo, ma l’effetto positivo sul-

l’incidenza delle fratture è limitato a poche segnalazioni
in letteratura. Qualora in un prossimo futuro si dimo-
strasse una sua reale efficacia nel prevenire gli eventi
fratturanti, potrebbe rappresentare per il nefrologo, no-
nostante i costi molto elevati, un presidio terapeutico ag-
giuntivo (57-59).
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