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sibilità di carenza di vitamina D, dato che la popolazio-
ne trapiantata presenta frequentemente livelli ridotti 
di 25-idrossivitamina D (8).
Una complicanza frequente e particolare del post-tra-
pianto, a volte presente anche dopo molti anni, è l’ipo-
fosforemia, secondaria ad aumentata escrezione rena-
le (9, 10). A volte anche livelli nell’ambito della norma 
nascondono un’aumentata fosfaturia, che potrebbbe ri-
flettere un’aumentata mobilizzazione del fosforo dall’os-
so per garantirne i livelli ematici (11). L’ipofosfatemia 
cronica e severa si associa ad aumento della apoptosi 
degli osteoblasti, a diminuita attività osteoblastica e a ri-
duzione dell’osteoblastogenesi, tutti fattori che possono 
promuovere e mantenere le lesioni ossee post-trapianto 
(12). La patogenesi della ipofosforemia nel trapianto è 
complessa e già da alcuni anni si è riconosciuto che non 
dipende solamente dal persistere di iperparatiroidismo 
(13). L’FGF23 (fibroblast growth factor 23), una fosfa-
tonina sintetizzata dall’osso e in grado di aumentare la 
fosfaturia e ridurre la sintesi di calcitriolo (14), viene re-
centemente proposta come possible causa di ipofosfore-
mia nel trapianto. Infatti questa fosfatonina aumenta nei 
pazienti con insufficienza renale cronica (15) proporzio-
nalmente al danno renale e il trapianto ne migliora i livel-
li, ma senza riuscire a normalizzarli (16). Altri possibili 
fattori coinvolti nella ipofosforemia del trapianto sono la 
denervazione renale (17) e la terapia immunosoppres-
siva (18).

Farmaci immunosoppressori 

Glucocorticoidi. I glucocorticoidi determinano effetti ne-
gativi sull’osso mediante meccanismi diretti e indiretti. 
Con meccanismo diretto promuovono l’apoptosi degli 
osteoblasti e degli osteociti con conseguente riduzione 
del turnover e della sintesi ossea (19) e stimolano l’osteo-
clastogenesi tramite un aumento dei livelli del RANKL e 
una diminuizione del recettore decoy di RANKL, l’osteo-

Anche dopo trapianto, una larga 
percentuale di pazienti renali pre-
senta alterazioni del metabolismo 
osseo (1). Tra i numerosi fattori 
che concorrono a determinare la 
presenza di osteopatia dopo tra-
pianto renale possiamo ricordare 
il persistere di alterazioni del me-
tabolismo minerale e l’uso di far-
maci immunosoppressivi. A questi 

vanno aggiunti i fattori comuni alla popolazione genera-
le, quali diabete, età e fumo.
 

Persistenza di alterazioni  
del metabolismo minerale

Dopo trapianto, il miglioramento del metabolismo mi-
nerale, in particolare a carico di calcemia, fosforemia, 
calcitriolo e PTH, è in genere rapido (2). Tuttavia a 
distanza di un anno, nonostante la normalizzazione 
della funzione renale, una percentuale di pazienti sti-
mata tra il 15 e il 20% (3, 4) presenta valori di PTH 
elevati, non di rado associati a ipercalcemia e ipofo-
sforemia (5). La persistenza di iperparatiroidismo vie-
ne riferita allo sviluppo, durante l’uremia, di un tipo 
particolare di iperplasia ghiandolare, quella nodulare, 
che risulta resistente alla normalizzazione bioumora-
le secondaria al trapianto (4, 6). Infatti questo tipo di 
tessuto presenta una spiccata riduzione della espres-
sione dei recettori del Ca e della vitamina D, il che 
lo rende poco responsivo alla inibizione prodotta dai 
livelli normalizzati di calcio e calcitriolo (7). Inoltre, 
se dopo trapianto la funzione renale non è normale, 
possono permanere attivi quei meccanismi di stimolo 
dell’iperparatiroidismo che si osservano nella insuffi-
cienza renale cronica, quali riduzione del calcitriolo 
ed iperfosforemia. Non si deve poi trascurare la pos-
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L’Osteodistrofia renale nel trapianto

Il paziente trapiantato presenta dunque possibili fattori 
di rischio di osteodistrofia renale (ODR) che, ricordia-
molo, indica qualunque tipo di patologia ossea riscontra-
bile nei malati renali e che, come tale, è parte integrante 
della sindrome detta “chronic kidney disease-mineral 
bone disorders” (o CKD-MBD). Questa sindrome è sta-
ta proposta recentemente per sottolineare il legame tra 
le lesioni ossee e metaboliche dell’uremia e l’aumentata 
morbilità e mortalità dei pazienti renali, inclusi i trapian-
tati (35). Nella nuova sindrome, i classici quattro diffe-
renti tipi di ODR – iperparatiroidimo o osteite fibrosa, 
osteomalacia, osso adinamico e quadro misto (36) – po-
trebbero essere catalogati in modo differente qualora si 
affermasse la nuova classificazione basata su tre para-
metri ritenuti funzionalmente rilevanti, e cioè mineraliz-
zazione, turnover e volume osseo (Tab. I). 
Classificazione a parte, è noto che i differenti tipi di 
osteopatia mostrano prevalenze diverse nell’IRC stadio 
3-5 e nell’emodialisi (dove prevale l’osteite fibrosa) ri-
spetto alla dialisi peritoneale (dove prevale l’osso adi-
namico) (37). Nel trapianto i pochi dati disponibili indi-
cano il prevalere di una condizione di basso turnover, 
con o senza osteomalacia (38). In uno studio italiano, 
effettuato in soggetti trapiantati con contenuto minerale 
osseo indicativo di grave osteoporosi (T Score >-4), la 
diagnosi istologica includeva tutti i tipi di ODR mentre 
la lesione puramente osteoporotica, quella teoricamente 
più attesa, era limitata al 25%. Questi dati, oltre ad evi-
denziare il persistere della ODR, indicano il limitato va-
lore diagnostico della densitometria nei trapiantati (39). 
Ovviamente gravità e tipo di lesione istologica sono mol-
to influenzate dalla malattia sviluppata durante la fase 
dialitica e che poi non guarisce col trapianto. Comunque 

protegerina (20). Con meccanismo indiretto determina-
no una riduzione della funzione degli osteoblasti interfe-
rendo con la sintesi di osteocalcina, di collagene di tipo 
I e di fattori osteoanabolici quali l’IGF1 (21). Inoltre con-
tribuiscono alla perdita ossea inducendo ipogonadismo 
ipogonadotropo (22) e negativizzando il bilancio del cal-
cio (riduzione dell’assorbimento intestinale e aumentata 
escrezione renale) (23). L’uso degli steroidi si associa a 
una rapida perdita di osso durante i primi mesi dopo il 
trapianto renale, con maggiori effetti a livello dell’osso 
trabecolare (24). 
Inibitori della calcineurina. Esperimenti in vivo su ani-
mali trattati con ciclosporina hanno mostrato una rela-
zione fra farmaco, aumento del turnover e perdita ossea 
(25). Nell’uomo il trattamento con ciclosporina sembra 
aumentare sia l’attività osteoblastica che quella osteocla-
stica (26). Il trattamento con Tacrolimus sembra indur-
re sia differenziazione osteoblastica che, in presenza di 
elevati livelli di PTH, osteoclastica (27). In modelli spe-
rimentali il trattamento con Tacrolimus comporta una 
severa perdita di massa ossea e alterato turnover (28). 
Sebbene alcuni studi clinici dimostrino un link tra tratta-
mento con inibitori della calcineurina e osteoporosi (29, 
30), non sono state trovate correlazioni tra fratture e uso 
di questi farmaci (31).
Sirolimus/Everolimus. Il Sirolimus aumenta la sintesi di 
osteoprotegerina e inibisce la maturazione degli osteo-
clasti (32), e inoltre l’inibizione di mTOR aumenta l’a-
poptosi degli osteoclasti (33). L’Everolimus inibisce la 
formazione osteoclastica e la differenziazione osteobla-
stica nei topi e in cellule ossee della linea umana in vitro. 
Nei ratti ovariectomizzati riduce la perdita di osso tra-
mite diminuzione del riassorbimento osteoclastico (34). 
Non ci sono tuttavia evidenze cliniche di effetti ossei di 
questi farmaci nell’uomo. 

TABELLA I -  CONFRONTO TRA CLASSIFICAZIONE STANDARD DELLA OSTEODISTROFIA RENALE E NUOVI CRITERI  
PROPOSTI NELLE RECENTI LINEE GUIDA

Definizione classica Nuova classificazione K/DIGO 

M T V

Osteite-fibrosa Accelerato processo di mineralizzazione e formazione ossea
(associato a iperparatiroidismo) 

Normale Aumentato Aumentato/
Normale

Osteomalacia Conseguenza clinica del ridotto processo di mineralizzazione 
della matrice organica ossea (caratteristica del deficit di Vitamina D)

Anormale Basso Normale

Malattia dell’osso adinamico Ridotto processo di formazione ossea e osteoide normale Normale Basso Basso

Osteodistrofia mista Associazione delle lesioni ossee tipiche sia dell’osteite-fibrosa che dell’o-
steomalacia

Anormale Aumentato Normale

ODR = Osteodistrofia renale. M = Mineralizzazione, T = Turnover, V = Volume
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Terapia

La cura della malattia ossea post-trapianto non può non 
tenere in debito conto i vari aspetti patogenetici ricor-
dati, avendo sempre in mente che stiamo curando una 
forma di osteodistrofia e non una osteoporosi steroido-
indotta (50).
Le maggiori evidenze disponibili riguardano il tratta-
mento della rapida perdita minerale ossea che si osser-
va subito dopo il trapianto con schemi che prevedono 
l’uso della vitamina D, associata o meno a supplementa-
zione di calcio e bisfosfonati (51-53). La somministrazio-
ne del solo colecalciferolo (25.000 UI/mese) non sem-
bra in grado di prevenire la perdita di massa ossea dopo 
il trapianto, mentre facilita la normalizzazione dei livelli 
di PTH (54). L’uso di metaboliti della vitamina D, come 
calcidiolo e calcitriolo, è risultato più efficace nel ridurre 
la perdita ossea, verosimilmente per l’antagonismo sugli 
effetti dei glucocorticoidi a livello intestinale e paratiroi-
deo (51). L’uso del calcitriolo (0.25 ug/dì) in aggiunta a 
supplementi di calcio (1g/dì) ha dimostrato un effetto 
positivo sulla perdita di massa ossea a livello lombare 
e femorale, nei primi 6 mesi dopo il trapianto (52). L’u-
tilizzo dei bisfosfonati nelle prime fasi post-trapianto, 
prevalentemente con preparati somministrati per via en-
dovenosa, ha dato i risultati più significativi. Fan et al in 
26 pazienti randomizzati a pamidronato (0,5 mg/kg e.v) 
somministrato al tempo 0 e a un mese dopo il trapianto, 
ovvero a placebo, hanno dimostrato una perdita di mas-
sa ossea sia a livello lombare che femorale significati-
vamente inferiore nei pazienti trattati rispetto al gruppo 
di controllo (53). Coco et al hanno invece dimostrato 
l’efficacia del trattamento precoce con pamidronato as-
sociato a calcitriolo più calcio per os nel preservare la 
massa ossea a 6 e a 12 mesi. Tuttavia il trattamento con 
pamidronato si associa ad aumentata incidenza di osso 
adinamico e non sono disponibili dati sulla successiva 
incidenza di fratture (54). In effetti i pazienti trapiantati, 
come detto, hanno già una tendenza a sviluppare osso a 
basso turnover e di conseguenza l’uso dei bisfosfonati 
potrebbe essere controindicato. L’uso limitato ai primi 
mesi dopo trapianto potrebbe comunque trovare indica-
zione nei pazienti con bassa massa ossea o con aumenta-
to riassorbimento al momento del trapianto (55). 
Diverso è il tema della terapia della malattia ossea nel 
lungo termine dopo trapianto. In un trial randomizzato 
su 30 pazienti con età media del trapianto di 10 anni, il 
calcitriolo associato al calcio carbonato non ha compor-
tato un significativo miglioramento della perdita ossea a 
livello del radio distale, lombare e femorale. Tuttavia è 
stata riscontrata una soppressione degli osteoclasti ed 
una sostanziale stabilità del volume trabecolare e dello 

sia, come nel dializzato, la presenza di malattia ossea va 
considerata un fattore di rischio di fratture e calcificazio-
ni vascolari (40, 41).

Aspetti clinici

Alterazioni biochimiche a parte, vari studi nei trapian-
tati evidenziano una elevata incidenza e prevalenza non 
solamente di dolore osseo diffuso ma anche di fratture 
(42). Il test diagnostico più diffuso per lo studio della 
malattia ossea nel trapianto è la misura della densità 
minerale (BMD) mediante DXA, grazie alla quale è sta-
to possibile documentare, in modo non invasivo, la ra-
pida diminuzione del contenuto di calcio nell’osso nei 
primi mesi dopo trapianto, in relazione alla più consi-
stente terapia corticosteroidea (43). Tuttavia una certa 
riduzione annuale del BMD è evidenziabile anche nel 
lungo termine (44) verosimilmente in rapporto al per-
sistere della malattia ossea, con i meccanismi descritti 
in precedenza. Ma anche in questo caso il dato clinico 
più rilevante è la non trascurabile frequenza di fratture. 
Una analisi retrospettiva su 1527 pazienti ha mostrato 
una incidenza del 19,1% in un periodo di 6,5 anni, con 
il 6,4% di tutti i pazienti affetti da fratture multiple. L’in-
cidenza aumentava nel tempo passando dal 12% entro 
i primi 5 anni, al 23% dopo 15 anni dal trapianto (45). 
Secondo Ball et al l’incidenza di fratture nei trapiantati 
sarebbe più alta rispetto ai dializzati (46).
Quindi in questi pazienti è particolarmente importan-
te, dal punto di vista clinico, ricercare le fratture ed 
in particolare quelle vertebrali che, è bene ricordar-
lo, sono quasi sempre asintomatiche. Queste fratture 
possono essere evidenziate con varie tecniche radio-
logiche, quali la stima visiva su radiografia standard 
della colonna (da parte di un operatore esperto), la 
morfometria vertebrale semiautomatica su radiogra-
fia standard e la morfometria automatica con tecnica 
densitometrica (DXA). Quest’ultima, per il fatto di 
essere automatica ed associata a minima esposizione 
radiologica, potrebbe diventare la tecnica di scelta per 
il follow-up di questi pazienti. In proposito occorre 
sottolineare la scarsa corrispondenza diagnostica tra 
fratture vertebrali e riscontro di valori ridotti di BMD 
(47, 48). Infatti la BMD è una valutazione solamente 
quantitativa dell’osso esaminato, mentre sappiamo che 
è molto importante anche la qualità del tessuto e che 
quest’ultima è influenzata dalle alterazioni del trofismo 
osseo tipiche della ODR (49). Data la limitata accura-
tezza diagnostica, la DXA in questi pazienti può essere 
considerata solamente un utile strumento di follow-up, 
una volta che sia stata posta la diagnosi istologica.
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spessore parietale dell’osso nel gruppo in terapia con 
calcitriolo (56). Non è tuttavia chiaro se tale terapia, nel 
lungo termine, influenza il rischio di fratture, mentre 
occorre considerare il rischio di ipercalcemia. Anche i 
bisfosfonati sono stati impiegati nei pazienti già trapian-
tati da tempo. L’etidronato per via orale ha comportato 
un aumento di densità ossea sia lombare che femorale in 
pazienti al secondo anno di trapianto (57). Analogamen-
te efficace è risultato l’alendronato (58, 59). Un simile 
incremento della massa ossea, sia a livello lombare che 
femorale, è stato dimostrato sia con calcitriolo che con 
alendronato in pazienti trapiantati da circa 8-9 anni (60). 
Rispetto ai bisfosfonati occorre ricordare che la loro 
clearance è esclusivamente renale e che pertanto ne è 
controindicato l’uso in caso di insufficienza renale. Per il 
potenziale effetto peggiorativo sulle forme di osteopatia 
adinamica, le linee guida più recenti ne consigliano l’uso 
solo previa accertamento istologico (37).
Anche la terapia dell’iperparatiroidismo persistente 
dopo trapianto presenta alcune peculiarità. Essendo in 
genere associato a ipercalcemia, è problematico l’uso 
dei metaboliti attivi della vitamina D. Teoricamente po-
trebbe essere preferibile usare gli analoghi non calce-
mizzanti, ma al momento non vi sono studi disponibili 
sulla efficacia e tollerabilità. Più favorevole si presenta 
l’uso dei calciomimetici che oltre a ridurre l’ipercalce-
mia aumentano i livelli di fosforo (il che potrebbe essere 
desiderabile vista la non rara presenza di ipofosforemia). 
Tuttavia nelle segnalazioni presenti in letteratura il calo 
di PTH sembra essere transitorio, legato alla costante 
somministrazione del farmaco e associato ad aumento 
della calciuria (61, 62).
In conclusione, nel primo anno dopo trapianto sembra ra-
gionevole l’uso di supplementi di calcio, vitamina D e bi-
sfosfonati (salvo presenza di insufficienza renale), specie 
nei pazienti che si presentano con bassi valori di densità 
minerale ossea. Più complicato l’uso generalizzato nel 
lungo termine, in particolare dei bisfosfonati. Per questi 
ultimi, oltre ad evitare l’uso in caso di insufficienza rena-
le, è raccomandabile eseguire controlli istologici prima e 
dopo la terapia. Una precoce riduzione o sospensione del 
trattamento con corticosteroidi è comunque desiderabile 
specie nei casi con bassa densità minerale ossea.
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