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osso e un tessuto comples­
so che non so lo esercita

una protezione degli organi vitali , rna
contribuisce alia locomozione e fun­
ge da riserva minerale, (contiene il
99% del Ca, 85% dei fosfat i e 66%
del magnesio). La for mazione ed il
riassorbi mento osseo sono regolati
oltre che a livell o locale, anche da
fattori sistemici, quali I' ormone para­
tiroideo (PTH), la vitamina D, gli or­
mon i sess ua li, la calcitonina (CT) ,
I' ormone della cresc ita. Infine 10 sta­
to dell' osso rispecchia I' eta del pa­
ziente, il sesso e 10 stato nutrizionale.
L'invecchiamento , una locomozione
alterata, patologie meta boliche (dia­
be te, epatopatia ecc .) ed ormonali
(iper-ipotiroidismo, iper-ipoparatiroi­
dismo, defic it vitamina D ecc.) pos­
sono mettere a risc hio I' integrita
scheletrica. Ulteriori alterazioni della
struttura ossea possono essere causa­
te da terapie farmacologiche che in­
terferiscono con il metabo lismo os­
seo.
n paziente dializzato puo presentare
una patologia ossea diversamente as­
sociata, qual e ipe rpa ratiroid ismo,
os teopatia da alluminio, amiloidosi
secondaria ad accumulo di ~ 2 - m i c ro ­

globulina. Un trapi ant o rena le be n
funzionante, con il ripristino dell ' 0 ­

meostasi corregge parte delle altera ­
zioni preesistent i, quali I' iperfunzio ­
ne para tiroi dea, I' inadeguata sin tesi

di calcitrio lo, il ridotto assorbimento
intestinale di calc io, I' acc umulo dei
fosfat i, dell ' allum inio e della micro­
globulina. Tuttavia alcune alteraz ioni
meta bo liche e scheletriche possono
persistere dopo il trap ianto, sia per
un' inadeguata ripresa funzionale, sia
per I' interferenza farmaco logica del­
Ia terapi a immunosoppressi va suI
metabolismo osseo.

Evoluzione delle
alterazioni metaboliche
preesistenti
Dopo il trapianto renale con la ripre­
sa della funzione rena le gli elevati li­
velli dei fosfati e di PTH plasmatico
tendo no a normalizzarsi; tal vo lta
pero dopo trapianto persiste e progre­
disce uno stato di iperparatiroidismo,
detto terziar io, dovuto ad iperplasia
severa delle paratiroidi 0 ad un ade­
noma paratiroideo. Questa condizio­
ne e solitamente segnalata da elevati
livell i di calcio plasmatico. La fre­
quenza, la persi sten za e la grav ita
dell ' ipercalcemia possono dipendere
sopra ttutto da lla precedente storia
dialitica. Se I'ipercalcemia (superiore
a 12 mg/dl ) persiste per oltre un anna
dal trapianto, esis te I' indicazione alia
paratiroidectomia per prevenire tutte
Ie possibil i complicazioni, qu ali il

peggioramento della funzio ne renale,
la nefrol itiasi e nefrocalci nosi, la
pancreati te e la calcifilass i (l). Inol­
tre la persistenza dell ' iperparatiroid i­
smo pu o pegg iorare l' os teo pe nia,
prevalentemente a livell o cortica le,
ed indurre osteosclerosi (aumento del
tessut o trabecolare). L'ipercalcemi a
puo ca usa re 0 peggiorare una iper­
tensione preesistente.
L' osteopatia a basso turn-over, I' o­
steomalacia, i dolori ossei e la miopa­
tia prossimale causate da un accumu­
10 di alluminio regrediscono, almeno
parzialmente, sia dopo la ripresa della
funzio ne rena le con la pronta escre­
zione renale dell ' allumini o, sia a cau­
sa della cessata assunzione di chelanti
dei fosfati a base di allurninio.
L'osteoartropat ia da ~ 2 -rn i cr o gl obu­
lina e causata da un accu mulo di
questa micropro teina che e scarsa­
men te dializzabile . Qu est a ami lo i­
dosi secondaria provoca co mpl ica­
zioni tendinee e scheletriche, qu al i
la sindrome del tunn el ca rpale, ar­
tropatie destruenti e fra tture patolo­
giche ( I). Dop o il trap iant o rena le,
la ripresa della funzionalita non e in
grado di elirninare la ~ 2 -mi croglo­

bulina acc urnulata e pertanto i depo­
siti non vengono mobilizzati (Ie cisti
preesistenti rirnangono stabili, rna
non se ne sviluppano di nuove) e la
sintornato log ia non regredisce che
parzialrnente ( I).



Insorgenza di
complicazioni
scheletriche
Le due maggiori complicazioni
scheletriche che si manifestano nel
paziente sottoposto a trapianto re­
nale sono rappresentate dall' osteo­
porosi e dall' osteonecrosi.

Osteoporosi
L' osteoporosi viene definita come
una malattia ossea sistemica dovuta
ad una ridotta massa os sea , un' alte­
rata architettura ossea ed un au men­
tato rischio di frattura (2).
Con il trapianto il paziente viene
sottoposto a terapia immunosop­
pressiva, variamente associata. La
prescrizione di glucocorticosteroidi
(GC) e stata pressoche costante nel
passato e attualmente tali farmaci,
associati a nuovi immunosoppresso­
ri pili potenti, vengono ancora im ­
piegati anche se a basse posologie.
L' azione dei GC tuttavia si manife­
sta a livello degli osteoblasti ridu­
cendo la sintesi del collagene. I GC
riducendo la sintesi del calcitriolo,
riducono anche la sintesi della cal­
cium-binding protein intestinale
che, a sua volta a livello intestinale,
determina un ridotto assorbimento
del calcio alimentare, favorendo un
bilancio calcico negativo. Infine
sembra interferire anche con la sin­
tesi degli ormoni sessuali attraverso
la soppressione della produzione
degli ormoni surrenalici (specie nel ­
la donna in menopausa e nel ma­
schio) .
A livello istologico, i GC riducono
10 spessore della parete trabecolare,
aumentano il periodo di formazione
e l' attivita di riassorbimento. La ri­
sultante di questi eventi e rappre­
sentata da una perdita di tessuto os­
seo, piu evidente nelle zone trabe­
colari, come a livello pelvico e del
rachide toraco-lombare (3). E stata
riportata una correlazione inversa
fra la dose cumulativa di GC e il
grado di mineralizzazione (4) . Tut­
tavia altri studi non hanno confer­
mato questi dati (3, 5, 6) . In una po -

polazione selezionata di pazienti
non diabetici con trapianto renale
ben funzionante in terapia con aza­
tioprina, ciclosporina e GC e stata
riportata una riduzione della densi­
tometria vertebrale a livello lomba­
re del 6.85 % a 6 mesi e del 8.9% a
18 mesi . Risultati sovrapponibili
sono stati riportati anche da altri
Autori (5, 6).
Altri studi hanno evidenziato come
i GC siano i maggiori responsabili
dell' osteopenia post-trapianto . Per­
tanto l'ideale sarebbe poter attuare
una terapia immunosoppressiva sen ­
za i Gc. In uno studio controllato e
prospettico abbiamo dimostrato che
la sola monoterapia con ciclospori­
na e in grado non solo di prevenire
I' osteopenia, rna anche di migliora­
re la mineralizzazione a livello ver­
tebrale (6) . Purtroppo, non sempre e
possibile attuare la monoterapia con
ciclosporina, poiche l'aggiunta del
GC diventa necessaria in molti casi
di rigetto acuto. Nei pazienti a ri­
schio di osteopenia e di rigetto la
posologia del GC dovrebbe essere
quella minima necessaria. Tuttavia
e da valutare anche l'opportunita di
impiegare altri steroidi, quali il de ­
flazacort (un derivato sintetico del
prendnisolone), che pur mantenen­
do proprieta antiinfiammatorie ed
immunosoppressive nel primo pe­
riodo di trapianto (7), sembra pro­
durre meno effetti tossici sull' os so
(8) .
G Ii effetti della ciclosporina nel­
I'uomo non so no univoci. Loert­
scher (9) ha descritto elevati valori
di fosfatasi alcaline in pazienti in
terapia con ciclosporina suggerendo
che tale farmaco potesse esporre ad
una osteopenia ad alto turnover. Vi­
ceversa noi abbiamo rilevato un si­
gnificativo aumento della massa os­
sea vertebrale nei nostri pazienti in
monoterapia con ciclosporina dopo
18 mesi di trapianto (6). Pertanto la
ciclosporina non sembra impedire
la mineralizzazione a livello trabe­
colare vertebrale .
Attualmente per i nuovi farmaci im­
munosoppressivi, quali I'FK506, il
micofenolato mofetil, la rapamicina
non esistono studi controllati nell'uo­
mo inerenti la mineralizzazione ossea.

Strategie terapeutiche per
fa prevenzione
dell'osteoporosi
Anche nel paziente con trapianto re­
nale, indipendentemente dalla terapia
immunosoppressiva prescritta, e co­
munque possibile attuare strategie te­
rapeutiche per ridurre il rischio di
osteoporosi . Attualmente possiamo
impiegare soprattutto i farmaci che
interferiscono prevalentemente con il
riassorbimento osseo, quali gli estro­
geni, la calcitonina, il calcio ed i
bifosfonati.
La terapia sostitutiva ormonale con
estrogeni e indicata per tutte le donne
in menopausa, che non abbiano avuto
precedenti neoplastici ginecologici
(4). Quando la terapia estrogenica
viene iniziata precocemente, essa
non solo e in grado di prevenire la
perdita di massa ossea, che si verifica
soprattutto nel primo periodo della
menopausa, rna riduce I'incidenza
delle fratture del 50% nelle donne in
menopausa (10). La terapia continua­
tiva con gli estrogeni a cessione tran­
sdermica (Estraderm TTS 50) esuffi­
ciente a mantenere livelli efficaci di
estradiolo. Nelle donne non sottopo­
ste ad isterectomia, la terapia estro­
genica deve essere sempre associata
a progestinici (medrossiprogesterone
acetato per 10 giorni al mese) per
permettere 10 sfaldamento all' endo­
metrio iperplastico.
I supplementi orali di calcio (fabbi­
sogno giornaliero di 1000 mg) e la
correzione di bassi livelli di vitamina
D rappresentano una strategia tera­
peutica efficace, soprattutto in pre­
senza di una funzionalita renale com­
promessa. Ma in caso di iperparati­
roidismo persistente e importante
evitare ipercalciuria che puo favorire
la produzione di nefrolitiasi nel rene
trapiantato. Econveniente determina­
re la calciuria e mantenere un rappor­
to calcio/creatinina urinario ~ 0.15 .
La vitamina D, il calcitriolo, agisce a
livello intestinale, aumentando I'as­
sorbimento del calcio, a livello osseo
stimolando gli osteoblasti (11) . In
alcuni studi (11, 12), rna non in tutti
(13), il calcitriolo riduce Ie fratture
vertebrali, ed associato a supplementi



di calcio e in grado di prevenire I' 0­

steoporosi indotta dagli steroidi nel
primo anna di terapia, rna non negli
anni successivi (14, 19).
La calcitonina riduce I'incidenza del­
le fratture vertebrali nelle donne in
menopausa (15) e possiede inoltre
proprieta analgesiche. La calcitonina
di salmone e efficace sia sommini­
strata per via intramuscolo (SOUl/
die) che per mezzo di spray nasale
(100 UI/die) (16). Attualmente ha un
costa elevato e pertanto non esempre
proponibile.
I bifosfonati, quali I'etidronato, sono
dei potenti inibitori del riassorbimen­
to osseo. In uno studio di Adachi
(17) la terapia intermittente con eti­
dronato (400 mg/die per 14 giorni) e
sali di calcio (500 mg/die per 74
giorni) ha prevenuto la perdita di
massa ossea nei pazienti in terapia
steroidea; con un altro trial rando­
mizzato, I'alendronato (10 mg/die),
ha ridotto la frequenza delle fratture
in donne con bassa massa ossea e
precedenti fratture (18). Recente­
mente estata proposta anche la som­
ministrazione endovenosa di iban­
dronato (2 mg ogni 3 mesi) associato
a supplementi orali di calcio (1000
mg/die) (19). Tale terapia ha I'indub­
bio vantaggio di evitare gli effetti
collaterali dell' alendronato e di ri­
durre il numero dei farmaci gastrole­
sivi che i trapiantati devono assume­
re, specie nel primo periodo post-tra­
pianto.
In conc1usione, per prevenire 0 ridur­
re al minimo la perdita della massa
ossea nei pazienti trapiantati e consi­
gliabile:
* evitare la vita sedentaria, il sovrap­

peso, I'uso di alcol e tabacco;
* favorire I'attivita fisica, una dieta

equilibrata, un apporto adeguato di
calcio (I grammo/die);

* evitare , qualora possibile 0 ridurre
al minimo la terapia steroidea;

* iniziare terapia ormonale sostituti­
va estro-progestinica nelle donne in
menopausa;

* somministrare calcitriolo e supple­
menti di calcio nel primo anna di
trapianto specie in presenza di di­
sfunzione del rene trapiantato, rna
controllando il calcio plasmatico
ed urinario;

* consigliare calcitonina spray nasale
o alendronato nei pazienti in tera­
pia steroidea.

Osteonecrosi
Una delle complicanze piu temute e
meno prevedibili dopo il trapianto re­
nale e rappresentata dalla osteone­
crosi.
La necrosi asettica colpisce general­
mente i capi articolari delle ossa lun­
ghe, specie quelle che vengono sotto­
poste a carico come Ie teste femorali,
puo essere multifocale e colpire an­
che Ie ginocchia, Ie teste omerali, Ie
ossa scafoide e semilunare del polso .
La sua insorgenza puo verificarsi do­
po 3-6 mesi dal trapianto con dolori,
che possono precedere Ie lesioni ra­
diologiche di alcuni mesi. La diagno­
si si basa suI riconoscimento dei tipi­
ci sintomi di dolore e limitazione dei
movimenti nell' articolazione colpita
e sui reperti radiografici. Purtroppo,
Ie tipiche alterazioni radiologiche di
rarefazioni sottocartilaginea del tes­
suto osseo seguita da porosi e sue­
cessiva compressione della superficie
articolare sono tutte assenti nelle pri­
me fasi della malattie. La scintigrafia
ossea puo essere utile in una fase
precoce: nella zona dell' insulto ava­
scolare la scintigrafia mostrera una
zona fredda, poi, in tempi successivi,
I' assorbimento dell' isotopo au men­
tera, La risonanza magnetica nuc1ea­
re puo individuare difetti anche pri­
ma della scintigrafia ed ela procedu­
ra d'elezione.
La diagnosi precoce e importante per­
che permette una decompressione
profonda che puo migliorare Ie eleva­
te pressioni e I' ostacolo al deflusso
venoso. La terapia chirurgica della
osteonecrosi dipende dalla severita e
dallo stadio della lesione. Sono stati
proposti diversi tipi di interventi (26,
27). In caso di necrosi asettica avan­
zata, una sostituzione del capo artico­
lare con protesi puo ottenere una buo­
na riabilitazione. Pertanto, anche se
molti ortopedici tendono a rinviare il
pili possibile I'intervento, eimportan­
te far eseguire precocemente la sosti­
tuzione protesica per consentire una
adeguata qualita di vita ai pazienti.

•
Dopo I'introduzione della cic1ospori­
na, sono stati adottati schemi di tera­
pia immunosoppressiva con basse
dosi di GC e I' incidenza della necro­
si asettica e notevolmente diminuita
(20). I pazienti con storia di grave
iperparatiroidismo e quelli trattati
con forti dosaggi di GC sembrano es­
sere quelli a maggior rischio (21-23),
anche se altri Autori non hanno tro­
vato questa correlazione (24, 25).
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