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Εισαγωγή
Οι διαταραχές της ομοιόστασης των μετάλλων 

και των οστών είναι εξαιρετικά συχνές στην χρόνια 
νεφρική νόσο (ΧΝΝ) και μπορεί να οδηγήσουν σε 
καταστροφικές επιπλοκές. Στο φάσμα των διαταρα-
χών αυτών περιλαμβάνονται διαταραχές της συγκέ-
ντρωσης του ασβεστίου, του φωσφόρου, του μαγνη-
σίου όπως επίσης και της παραθορμόνης (ΡΤΗ) και 
του μεταβολισμού της βιταμίνης D. Αυτές οι διατα-
ραχές, όπως και άλλοι παράγοντες που σχετίζονται 
με το ουραιμικό περιβάλλον, επηρεάζουν τον οργα-
νισμό και οδηγούν στην πρόκληση ασβεστώσεων 
των μαλακών μορίων και των αγγείων, καθώς και σε 
ένα φάσμα διαταραχών στα οστά που είναι γνωστές 
με τον όρο νεφρική οστεοδυστροφία. Ο όρος που 
περιγράφει πλέον συνολικά αυτή τη «συστηματική 
διαταραχή» είναι «Χρόνια Νεφρική Νόσος-Διατα-
ραχές Μετάλλων και Οστών (ChronicKidneyDisease- 
MineralandBoneDisorders)» [1].

Έτσι, ήδη τη στιγμή της μεταμόσχευσης οι πε-
ρισσότεροι ασθενείς παρουσιάζουν κάποιου βαθμού 
από τις παραπάνω διαταραχές. Στη συνέχεια, μετά 
την επέμβαση η εικόνα της νεφρικής οστεοδυστρο-
φίας και οι διαταραχές των μετάλλων των οστών 
τροποποιούνται σημαντικά εξαιτίας της φαρμακευ-
τικής αγωγής και της ανάκτησης της νεφρικής λει-
τουργίας [2]. Στην παρούσα εργασία θα περιγράψου-
με τις κυρίαρχες διαταραχές στην ομοιόσταση των 
μετάλλων των οστών, που είναι η υπερασβεστιαιμία, 
η υποφωσφαταιμία και η υπομαγνησιαμία και τις ση-
μαντικότερες μεταβολές στην οστική νόσο μετά τη 
μεταμόσχευση νεφρού.

1. Στοιχεία φυσιολογίας 
1.1 �Φυσιολογία της ομοιόστασης του ασβεστίου

Το ασβέστιο είναι ένα από τα αφθονότερα κατι-
όντα του ανθρώπινου σώματος. Αντιπροσωπεύει το 
2% περίπου του σωματικού βάρους (ΣΒ) ενός μέσου 
ενήλικα και έτσι η συνολική του ποσότητα στον ορ-
γανισμό ανέρχεται στα 1-2 kg [3]. Το 99% της ποσό-
τητάς του περιέχεται στα οστά όπου βρίσκεται κυ-
ρίως με τη μορφή των κρυστάλλων υδροξυαπατίτη 
[Ca10(PO4)6(OH)2] και προσδίδει σε αυτά την απαραί-
τητη μηχανική ισχύ. Εκτός από τον υδροξυαπατίτη, 
μια πολύ μικρή ποσότητα του ασβεστίου των οστών 
(περίπου 5-10 gr) απαντάται ως άμορφο CaHPO4•2H2O 
και Ca3(PO4)2•3H2Ο. Η ποσότητα αυτή αποτελεί το 
ανταλλάξιμο ασβέστιο των οστών και βρίσκεται σε 
ισορροπία μ’ αυτό του εξωκυττάριου υγρού (ΕΞΚΥ) 
[4]. Έτσι όταν υπάρχει ανάγκη, μέρος της ποσότητας 

αυτής δύναται να απορροφηθεί και να αποκαταστή-
σει τη συγκέντρωσή του Ca2+ του ΕΞΚΥ στα φυσιο-
λογικά επίπεδα. Αντίθετα όταν υπάρχει αύξηση του 
Ca2+ του ΕΞΚΥ, η επιπλέον ποσότητα εναποτίθεται 
ταχέως στα οστά. Στην ισορροπία αυτή κεντρικό 
ρόλο παίζουν οι παραθυρεοειδείς αδένες [4,5]. Το 
υπόλοιπο 1% του ασβεστίου του οργανισμού κατα-
νέμεται στον εξωκυττάριο και στον ενδοκυττάριο 
χώρο, όπου αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή της νευρο-
μυϊκής δραστηριότητας, ενώ παράλληλα συμμετέχει 
σε πλήθος κυτταρικών λειτουργιών [6].

Στο πλάσμα, περίπου το 40% του ασβεστίου εί-
ναι συνδεμένο με αλβουμίνη, το 10% σχηματίζει 
σύμπλοκα με διάφορα ανιόντα (φωσφορικά, κιτρικά, 
γαλακτικά κ.ά.) και το 50% κυκλοφορεί στην ελεύθε-
ρη ιονισμένη του μορφή (Ca2+), η οποία αποτελεί και 
το βιολογικά δραστικό κλάσμα του ασβεστίου. Η φυ-
σιολογική συγκέντρωση του ολικού ασβεστίου στον 
ορό είναι 8,5-10,5 mg/dl, ενώ το ιονισμένο Ca2+ είναι 
περίπου 5 mg/dl. Οι μεταβολές της συγκέντρωσης 
της αλβουμίνης επηρεάζουν αντίστοιχα τη συγκέ-
ντρωση του ολικού ασβεστίου, ενώ η το ιονισμένο 
Ca2+ παραμένει φυσιολογικό. Έτσι, στην υποαλβου-
μιναιμία το ολικό ασβέστιο θα πρέπει να διορθώνε-
ται με την πρόσθεση 0,8 mg/dl στην μετρούμενη τιμή 
του, για κάθε πτώση της αλβουμίνης κατά 1 gr κάτω 
από την τιμή των 4gr/dl [Caδιορθωμένο=Caορού+0,8x(4-
αλβουμίνη)]. Αντίθετα, σε περιπτώσεις αιμοσυμπύ-
κνωσης, όπως και σε σπάνιες περιπτώσεις πολλα-
πλού μυελώματος που παράγει παραπρωτεΐνες που 
δεσμεύουν το ασβέστιο, μπορεί να παρουσιάζονται 
ψευδώς αυξημένες συγκέντρωσεις ασβεστίου [7,8]. 

Σε αντίθεση με τις μεταβολές της αλβουμίνης 
που επηρεάζουν μόνο το ολικό ασβέστιο του ορού, 
οι μεταβολές του pH επηρεάζουν μόνο το ιονισμέ-
νο κλάσμα. Έτσι, η οξέωση αυξάνει τη συγκέντρω-
ση του ιονισμένου Ca2+, εξαιτίας της ελάττωσης της 
δέσμευσής του από την αλβουμίνη, ενώ το αντίθετο 
συμβαίνει στην αλκάλωση. Σε ασθενείς που παρου-
σιάζουν συνδυασμένες διαταραχές του pH και της 
αλβουμίνης, ίσως είναι προτιμότερο να μετράται 
απευθείας το ιονισμένο κλάσμα [9].

Το ισοζύγιο του ασβεστίου εξαρτάται από την δι-
αιτητική του πρόσληψη, από την εντερική του απορ-
ρόφηση και από την απέκκρισή του στα ούρα και 
στα κόπρανα. Ταυτόχρονα συντελείται μια συνεχής 
μετακίνηση Ca2+ από τα οστά (τα οποία αποτελούν 
μια τεράστια δεξαμενή Ca2+) προς τους ιστούς και 
αντίθετα, διαδικασία που διαδραματίζει καθοριστι-
κό ρόλο στην τελική διαμόρφωση της ομοιοστασίας 
του. Στην διαδικασία αυτή σημαντικό θέση κατέ-
χουν οι ασβεστιοτρόπες ορμόνες (παραθορμόνη, 
καλσιτριόλη, καλσιτονίνη κ.ά.), καθώς και διάφορες 
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κυτταροκίνες που εμπλέκονται στην οστική απορ-
ρόφηση. Πιο συγκεκριμένα, η εντερική απορρόφη-
ση του Ca συντελείται κυρίως στο δωδεκαδάκτυλο 
και στη νήστιδα και διεγείρεται από την καλσιτριόλη. 
Στους νεφρούς επαναρροφάται σχεδόν το 99% της 
ποσότητας που διηθείται. Η μεγαλύτερη ποσότητα 
(περίπου το 90%) επαναρροφάται παθητικά στο εγ-
γύς σωληνάριο και στην αγκύλη του Henle, ενώ το 
υπόλοιπο 10% επαναρροφάται υπό την επίδραση της 
PTH στο άπω σωληνάριο. Επίσης, η PTH αυξάνει την 
απελευθέρωση Ca2+ από τα οστά, αυξάνοντας έτσι 
τη συγκέντρωσή του στο αίμα, ενώ προάγει και την 
1-υδροξυλίωση της 25(ΟΗ)D στο εγγύς σωληνάριο 
με αποτέλεσμα την ενεργοποίησή της και την αύξη-
ση της απορρόφησης του Ca2+ από το έντερο.Η καλ-
σιτριόλη, όπως ήδη αναφέρθηκε, αφενός αυξάνει 
την εντερική απορρόφηση του ασβεστίου το οποίο 
καταστέλλει την έκκριση της ΡΤΗ, ενώ παράλληλα 
ασκεί και η ίδια κατασταλτικό ρόλο στους παραθυ-
ρεοειδείς κλείνοντας έτσι το κύκλωμα της αρνητι-
κής παλίνδρομης ρύθμισης [3] (Εικόνα 1-1).

Καταστάσεις και νοσήματα που διαταράσσουν 
την παραπάνω ισορροπία σε οποιοδήποτε επίπεδο, 
ή παρεμβαίνουν στην δράση οποιασδήποτε από τις 
ορμόνες και κυτταταροκίνες που εμπλέκονται στον 
οστικό μεταβολισμό μπορούν να προκαλέσουν είτε 
υπασβεστιαιμία, είτε υπερασβεστιαιμία.

1.2 �Φυσιολογία της ομοιόστασης του φωσφόρου
Στον οργανισμό ο φωσφόρος αντιπροσωπεύει 

συνολικά το 1% του ΣΒ από το οποίο το 85% βρί-
σκεται στα οστά, το 14% στα μαλακά μόρια, με την 
οργανική και ανόργανη μορφή, ενώ λιγότερο από το 

1% βρίσκεται στον εξωκυττάριο χώρο. Από αυτή την 
ποσότητα, τα 2/3 είναι με την οργανική μορφή, ενώ 
το 1/3, δηλαδή μόλις το 0,3% της συνολικής ποσό-
τητας, είναι με την ανόργανη μορφή. Η συγκέντρω-
ση που μετράμε στον ορό ανέρχεται στα 2.5-4.5 mg/
dL. Το 15-20% είναι συνδεμένο με λευκώματα που 
σημαίνει ότι δεν διηθείται από το σπείραμα ενώ ο 
υπόλοιπος είναι ελεύθερος με τη μορφή μονόξινης 
και δισόξινης ρίζας καθώς και με τη μορφή συμπλό-
κων (κυρίως με Ca2+, Na+ και Mg2+). Πέρα από το ρόλο 
του ως δομικό συστατικό του υδροξυαπατίτη, ο φω-
σφόρος συμμετέχει ως δομικό στοιχείο σε όλες τις 
κυτταρικές δομές (λ.χ. φωσφολιπίδια, νουκλεοτίδια, 
γενετικό υλικό κ.ά.), καθώς και σε πληθώρα μετα-
βολικών διεργασιών (λ.χ. φωσφορυλίωση και ενερ-
γοποίηση ενζύμων) που είναι απαραίτητες για την 
κυτταρική επιβίωση, συμπεριλαμβανομένων και των 
δεσμών υψηλής ενεργειακής περιεπκτικότητας (λ.χ. 
ΑΤΡ). Επίσης στην ΟΒ ισορροπία παίζει καθοριστικό 
ρόλο με τη μορφή του ρυθμιστικού συστήματος και 
της τιτλοποιήσιμης οξύτητας.

Η ημερήσια πρόσληψη φωσφόρου ανέρχεται στο 
1 gr περίπου. Στο δωδεκαδάκτυλο και στη νήστιδα 
θα απορροφηθεί τελικά το 70 % αυτής της ποσότη-
τας σε μία συσχέτιση γραμμική. Η απορρόφηση γί-
νεται είτε παθητικά από παρακυττάριες οδούς,είτε 
ενεργητικά διαμέσου των κυττάρων (σε συμμεταφο-
ρά με Να+). Η παθητική απορρόφηση είναι ανάλογη 
της πρόσληψης ενώ η ενεργητική αυξάνεται από την 
παρουσία της 1,25(OH)2D. Συγκεκριμένα η πτώση 
των επιπέδων του φωσφόρου στον ορό διεγείρει την 
1α-υδροξυλάση στο νεφρό με αποτέλεσμα την υδρο-
ξυλίωση της 25(ΟΗ)D και την αύξηση των επιπέδων 
της 1,25(OH)2D και την αύξηση της απορρόφησης 
του φωσφόρου στο έντερο. Αντίθετα,η παρουσία δι-
σθενών και τρισθενών ιόντων (λ.χ.Ca2+, Mg2+ και Al3+) 
στον εντερικό αυλό οδηγεί στο σχηματισμό συμπλό-
κων και μειώνει την απορρόφηση του φωσφόρου [3].

Στο νεφρό, ο φωσφόρος που διηθείται στο σπεί-
ραμα επαναρροφάται κυρίως στο εγγύς σωληνάριο, 
ενώ μόλις το 15% επαναρροφάται στο άπω σωλη-
νάριο.Η επαναρρόφηση γίνεται διαμέσου ειδικών 
διαύλων σε συμμεταφορά με Να+.Υπό φυσιολογικές 
συνθήκες, η ημερήσια ποσότητα του φωσφόρου 
που απεκκρίνεται στα ούρα ισούται με αυτή που 
απορροφήθηκε από το έντερο [3]. Η ποσότητα του 
φωσφόρου που επαναρροφάται εκφράζεται ως σω-
ληναριακή επαναρρόφηση του φωσφόρου (TRP) και 
ισούται με 1-(UPO4xSCr / SPO4xUCr) (UPO4: συγκέντρωση 
φωσφόρου ούρων, SCr: συγκέντρωση κρεατινίνης 
ορού, SPO4: συγκέντρωση φωσφόρου ορού, UCr: συ-
γκέντρωση κρεατινίνης ούρων). Η μέγιστη δυνατό-
τητα σωληναριακής επαναρρόφησης, υπολογισμέ-
νης για το εκάστοτε GFR (TmP/GFR), παριστάνει την 
συγκέντρωση του φωσφόρου στον ορό, πάνω από 
την οποία η περισσότερη ποσότητα του φωσφόρου 
απεκκρίνεται, ενώ κάτω από αυτή ο περισσότερος 
φωσφόρος επαναρροφάται [10].

Ο κατάλογος των παραγόντων που αυξάνουν την 

Εικ. 1-1. Ρύθμιση της ομοιόστασης του ασβεστίου. Η ελάττωση της 
συγκέντρωσης του ασβεστίου στον ορό διεγείρει την έκκριση της 
ΡΤΗ. Η ΡΤΗ ελαττώνει τη νεφρική απέκκριση ασβεστίου και αυξάνει 
το ρυθμό υδροξυλίωσης της 25(ΟΗ)D σε 1,25(ΟΗ)

2
D. Η τελευταία με 

τη σειρά της οδηγεί σε αυξημένη απορρόφηση ασβεστίου στο έντερο. 
Η αύξηση του ασβεστίου, όπως επίσης και η αύξηση της 1,25(ΟΗ)

2
D 

απευθείας, προκαλούν στη συνέχεια καταστολή της έκκρισης της 
ΡΤΗ από τους παραθυρεοειδείς.
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νεφρική απέκκριση τουφωσφόρου είναι μεγάλος. 
Άλλοι την επηρεάζουν άμεσα και άλλοι έμμεσα. Οι 
σημαντικότεροι από αυτούς είναι η ΡΤΗ, οι φωσφα-
τονίνες,η έκπτυξη του ΕΞΚΥ, η μεταβολική και ανα-
πνευστική οξέωση (αυξάνουν την απελευθέρωσή 
του από τα οστά) και τα διουρητικά (κυρίως η ακε-
ταζολαμίδη) [11].

1.2.1 Παραθορμόνη
Η ΡΤΗ προκαλεί την ελάττωση της έκφρασης 

των διαύλων επαναρρόφησης του φωσφόρου στο 
εγγύς σωληνάριο με αποτέλεσμα την πρόκληση φω-
σφατουρίας. Οι αυξημένες συγκεντρώσεις φωσφό-
ρου στον ορό προκαλούν αύξηση της ΡΤΗ με 3 μη-
χανισμούς. Πρώτον, η υπερφωσφαταιμία διεγείρει 
άμεσα την σύνθεση και έκκριση της ΡΤΗ από τους 
παραθυρεοειδείς αδένες. Δεύτερον, προκαλεί σχη-
ματισμό συμπλόκων με ασβέστιο και κατακρήμνισή 
τους και ως εκ τούτου υπασβεστιαιμία η οποία δι-
εγείρει την έκκριση της ΡΤΗ. Τέλος, τα αυξημένα 
επίπεδα φωσφόρου στον ορό αναστέλλουν τη δρά-
ση της 1α-υδροξυλάσης στο νεφρό με αποτέλεσμα 
ελάττωση των επιπέδων της 1,25(OH)2D (η οποία 
όπως προαναφέρθηκε καταστέλλει τους παραθυρε-
οειδείς) και την αύξηση της ΡΤΗ [3] (Εικόνα 1-2).

1.2.2 Φωσφατονίνες 
Οι φωσφατονίνες αποτελούν μια ομάδα πεπτι-

δίων που προκαλούν αύξηση της απέκκρισης του 
φωσφόρου δια των ούρων. Αν και υπάρχουν αρκε-
τές φωσφατονίνες (FGF-23, FRP-4, MEPE, FGF-7), o 
FGF-23 αποτελεί την σημαντικότερη και την καλύτε-
ρα μελετημένη από αυτές. Παράγεται από τα οστε-
οκύτταρα σε απάντηση στην υπερφωσφαταιμία και 
την υψηλή καλσιτριόλη [12]. Εκδηλώνει την δράση 
του μέσω του ειδικού υποδοχέα FGF receptor (FGFr). 
Η Klotho αποτελεί μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη που 

γειτνιάζει με τον FGFr και λειτουργεί ως συμπαρά-
γοντάς του, ενισχύοντας τη δράση του FGF-23.Γο-
νιδιακές διαταραχές που οδηγούν σε ελαττωμένη 
έκφραση της Klotho φαίνεται ότι προκαλούν πρόω-
ρη γήρανση, αγγειακές ασβεστώσεις, οστεοπόρωση 

Εικ. 1-2. Ρύθμιση της ομοιόστασης του φωσφόρου. Ο ρόλος της παραθορμόνης και της βιταμίνης D. Η αυξημένη συγκέντρωση φωσφόρου στον 
ορό προκαλεί αύξηση των επιπέδων της ΡΤΗ με τους παρακάτω μηχανισμούς: i) Αυξάνει την αντίσταση των οστών στην ΡΤΗ, ii) Σχηματίζει σύμπλο-
κα με το Ca2+ τα οποία κατακρημνίζονται οδηγώντας έτσι σε ελάττωση της συγκέντρωσης του Ca2+. iii) Διεγείρει άμεσα τους παραθυρεοειδείς. iv) 
Καταστέλλει την 1α-υδροξυλάση στο νεφρό με αποτέλεσμα ελάττωση των επιπέδων της 1,25(OH)

2
D. (ΕΕΣ: εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο).

Εικ. 1-3. Ρύθμιση της ομοιόστασης του φωσφόρου. Ο ρόλος του 
FGF23. Τα οστεοκύτταρα αυξάνουν την παραγωγή του FGF-23 σε απά-
ντηση στην αύξηση της συγκέντρωσης του P και της 1,25(ΟΗ)

2
D

3
 στο 

αίμα. Ο FGF-23 στη συνέχεια καταστέλλει την 1α-υδροξυλάση στο εγγύς 
εσπειραμένο σωληνάριο του νεφρού με αποτέλεσμα την ελλάττωση της 
ενεργοποιημένης 1,25(ΟΗ)

2
D

3
 και κατ’ επέκταση της εντερικής απορ-

ρόφησης του φωσφόρου. Επίσης μειώνεται η έκφραση των διαύλων 
επαναρρόφησης του φωσφόρου στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο 
με αποτέλεσμα την απέκκριση μεγαλύτερης ποσότητας φωσφόρου στα 
ούρα. Με αυτό το μηχανισμό δράσης σε δύο επίπεδα, αποκαθίσταται εν 
τέλει η συγκέντρωση του φωσφόρου στο αίμα. Ο FGF-23 μεταβολίζεται 
και αδρανοποιείται από το γονίδο PHEX, μεταλλάξεις του οποίου προκα-
λούν την φυλοσύνδετη υποφωσφαταιμική ραχίτιδα.
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και ελάττωση της επιβίωσης [13]. Η ενεργοποίηση 
του συμπλέγματος Klotho-FGFr έχει ως αποτέλεσμα 
την ελάττωση της έκφρασης των διαύλων επαναρ-
ρόφησης του φωσφόρου στο νεφρικό σωληνάριο 
και την απέκκριση μεγάλης ποσότητας φωσφόρου 
στα ούρα. Επίσης, μειώνει σημαντικά τη δράση της 
1α υδροξυλάσης στο νεφρό και άρα τα επίπεδα της 
καλσιτριόλης με αποτέλεσμα την ελάττωση της 
απορρόφησής του από το έντερο. Με την διπλή 
αυτή δράση (στο νεφρό και στο έντερο) συμβάλλει 
στην αποκατάσταση των επιπέδων του φωσφόρου. 
Ο FGF-23 αποδομείται από το πρωτεϊνικό παράγωγο 
του γονιδίου PHEX, διαταραχές του οποίου έχουν 
αντίκτυπο στα επίπεδα του φωσφόρου του πλάσμα-
τος [14,15] (Εικόνα 1-3).

Το σύμπλεγμα Klotho-FGFr έχει επιπλέον ανιχνευ-
τεί και στους παραθυρεοειδείς αδένες, όπου η ενερ-
γοποίησή του από τον FGF-23 ασκεί κατασταλτική 
δράση στη σύνθεση και στην έκκριση της ΡΤΗ [13].

1.2.2.1 FGF-23 και Χρόνια Νεφρική Νόσος
Τα επίπεδα του FGF-23 στον ορό αυξάνονται ήδη 

από τα πρώιμα στάδια (2 και 3) της ΧΝΝ. Η αύξηση 
αυτή οφείλεται σε αύξηση της παραγωγής του από 
τα οστεοκύτταρα και όχι στην ελάττωση της απομά-
κρυνσής του. Το φαινόμενο αντανακλά την διατα-
ραχή της ομοιόστασης του φωσφόρου και χρονικά 
προηγείται της αύξησης των επιπέδων του φωσφό-
ρου στον ορό καθώς και της ελάττωσης των επιπέ-
δων της 1,25 (ΟΗ)2D3. 

Στην πραγματικότητα φαίνεται ότι με τον τρόπο 
αυτό, καθώς εξελίσσεται η νεφρική νόσος, διασφα-
λίζεται η αύξηση της κλασματικής απέκκρισης του 
φωσφόρου από τους εναπομείναντες λειτουργικούς 
νεφρώνες, έτσι ώστε να διατηρείται σταθερή η συ-
γκέντρωση του φωσφόρου στο αίμα. Ο μηχανισμός 
με τον οποίο τα οστεοκύτταρα αντιλαμβάνονται την 
αρχική διαταραχή στην ομοιόσταση του φωσφόρου 
ώστε να αυξήσουν την παραγωγή του FGF-23 παρα-
μένει ακόμη άγνωστος [16,17].

Επίσης, η αύξηση του FGF-23 προηγείται της 
αύξησης της PTH που παρατηρείται στη ΧΝΝ. Φαί-
νεται λοιπόν ότι ο 2παθής υπερπαραθυρεοειδισμός 
(ΔΥΠΘ) στη ΧΝΝ εμφανίζεται κυρίως ως αποτέλε-
σμα της ελάττωσης των επιπέδων της 1,25(ΟΗ)2D 
που οφείλονται στην ελάττωση της δραστηριότητας 
της 1α-υδροξυλάσης εξαιτίας των αυξημένων επιπέ-
δων του FGF-23. Αντίθετα με τα παραπάνω, ο διαι-
τητικός περιορισμός του P όπως επίσης και η χρήση 
φωσφοροδεσμευτικών φαρμάκων ελαττώνουν τα 
επίπεδα του FGF-23 [18]. 

Από τα πρώιμα στάδια ακόμη, καθώς εξελίσσεται 
η νεφρική νόσος, ελαττώνεται σημαντικά η έκφρα-
ση της Klotho στο νεφρικό παρέγχυμα, γεγονός που 
αυξάνει την αντίσταση των νεφρών στη δράση του 
FGF-23, ενώ επιπλέον υπάρχουν δεδομένα ότι η μεί-
ωση αυτή συμβάλλει στην επιδείνωση της ίνωσης 
του νεφρικού παρεγχύματος [13].

Όσο εξελίσσεται η ΧΝΝ και μειώνονται ακόμη 

περισσότερο οι λειτουργικοί νεφρώνες (>στάδιο 3, 
GFR<30 ml/min), η αύξηση του FGF-23 δεν επαρκεί 
πλέον να διατηρήσει την απέκκριση του P με αποτέ-
λεσμα την εκδήλωση υπερφωσφαταιμίας. Στην πραγ-
ματικότητα στο τελικό στάδιο ΧΝΝ, όταν οι ασθενείς 
χρειάζονται πλέον αντιμετώπιση με εξωνεφρική κά-
θαρση, τα επίπεδα του FGF-23 είναι πολύ αυξημένα.

1.3 �Φυσιολογία της ομοιόστασης του μαγνη-
σίου
Το μαγνήσιο υφίσταται στον οργανισμό ως δισθε-

νές κατιόν (Mg2+) και αποτελεί το δεύτερο σε ποσότη-
τα ενδοκυττάριο κατιόν μετά το κάλιο. Αποτελεί συ-
στατικό του σκελετού των οστών, όπου συμμετέχει 
στο σχηματισμό των κρυστάλλων του υδροξυαπατίτη 
καθώς και στο μεταβολισμό και στη λειτουργία των 
οστεοκυττάρων [3]. Επιπλέον, αποτελεί βασικό συ-
μπαράγοντα σε πολλές ενζυμικές λειτουργίες, ενώ 
παίζει σημαντικό ρόλο στη λειτουργία των διαύλων 
ιόντων σε μύες και νεύρα. Η συνολική του ποσότητα 
στον οργανισμό ανέρχεται περίπου στα 24 gr από τα 
οποία το 60% εντοπίζεται στα οστά και το υπόλοιπο 
40% ως ενδοκυττάριο ιόν. Μόνο το 1% της συνολι-
κής ποσότητας βρίσκεται στον εξωκυττάριο χώρο. 
Η συγκέντρωσή του στον ορό ανέρχεται στα 1,8-2,3 
mg/dL. Το 30% του εξωκυττάριου Mg2+ είναι συνδε-
μένο με λευκώματα και ως εκ τούτου δεν διηθείται 
στο σπείραμα. Το υπόλοιπο 70% υφίσταται είτε ως 
ιονισμένη μορφή (90%) είτε ως σύμπλοκο (10%) με κι-
τρικά, διττανθρακικά και φώσφορο και αποτελεί τη δι-
ηθήσιμη ποσότητα. Η ημερήσια πρόσληψη μαγνησίου 
ανέρχεται στα 300 mg από τα οποία απορροφάται το 
30-50%, κυρίως στη νήστιδα και στον ειλεό [3,19]. Η 
απορρόφηση στο εντερικό επιθηλιακό κύτταρο γίνε-
ται διαμέσου του ειδικού διαύλου μαγνησίου TRPM6. 
Η ποσότητα που αποβάλλεται υπό κανονικές συνθή-
κες στα κόπρανα είναι περιορισμένη, ενώ στα ούρα 
αποβάλλονται τελικά γύρω στα 100 mg Mg2+ (15% του 
διηθούμενου φορτίου) διατηρώντας έτσι το ημερή-
σιο ισοζύγιο [20].

Στους νεφρούς επαναρροφάται παθητικά στο 
εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο σε ποσοστό περί-
που 15%, ενώ το μεγαλύτερο μέρος του (περίπου 
60-70%) επαναρροφάται παθητικά στο παχύ ανιόν 
σκέλος της αγκύλης του Henle διαμέσου παρακυτ-
τάριων οδών. Ένα μικρό ποσοστό (περίπου 5-10%) 
επαναρροφάται ενεργητικά στο άπω σωληνάριο δια-
μέσου των ειδικών διαύλων TRPM6 [20,21].

Η αύξηση του εξωκυττάριου όγκου υγρών προ-
καλεί ελάττωση της επαναρρόφησης του μαγνησίου 
στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, παράλληλα με 
αυτή του νατρίου και του ασβεστίου. Η ΡΤΗ αυξάνει 
την επαναρρόφηση του μαγνησίου, ενώ αντίθετα τα 
διουρητικά της αγκύλης, οι θειαζίδες καθώς και τα 
ωσμωτικώς δρώντα διουρητικά, οι αμινογλυκοσίδες, 
η cis-πλατίνη και η κυκλοσπορίνη προκαλούν αύξηση 
της απέκκρισης του μαγνησίου στα ούρα.
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2. Νεφρική οστική νόσος
2.1 �Παθοφυσιολογία της νεφρικής οστικής 

νόσου
Ο όρος «νεφρική οστική νόσος- διαταραχές με-

τάλλων οστών (CKD-BMD)» αναφέρεται στη συστη-
ματική διαταραχή του μεταβολισμού των οστών και 
της ομοιόστασης του ασβεστίου και του φωσφόρου 
που μπορεί να εκδηλωθεί με μία ή περισσότερες από 
τις παρακάτω διαταραχές:
α) �Διαταραχή των επιπέδων του ασβεστίου, του φω-

σφόρου, της παραθορμόνης (PTH) ή του μεταβο-
λισμού της βιταμίνης D.

β) �Διαταραχή του ρυθμού οστικής εναλλαγής, της 
επιμετάλλωσης, της οστικής μάζας, της ανάπτυ-
ξης ή της αντοχής των οστών.

γ) �Ασβεστώσεις των αγγείων ή άλλων μαλακών μο-
ρίων.
Ο όρος «νεφρική οστεοδυστροφία» αναφέρεται 

πλέον αποκλειστικά στις μορφολογικές μεταβο-
λές των οστών στους ασθενείς με χρόνια νεφρική 
νόσο. Ο τύπος και η βαρύτητά της καθορίζεται με 
την ιστομορφομετρική μελέτη της βιοψίας οστού 
και αποτελεί μόνο μία παράμετρο της νεφρικής 
οστικής νόσου [1]. 

Η έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, ιδιαίτερα 
μετά το στάδιο 3 (GFR<60 ml/min), οδηγεί σε προ-
οδευτική ανάπτυξη υπερφωσφαταιμίας, αύξηση του 
FGF-23 και ελάττωση της μετατροπής της 25(ΟΗ)D 
σε 1,25(ΟΗ)2D, η οποία ακολουθείται από ελάττωση 
της εντερικής απορρόφησης ασβεστίου και υπα-
σβεστιαιμία. Παράλληλα φαίνεται ότι ελαττώνεται 
και ο αριθμός των υποδοχέων της 1,25(ΟΗ)2D (VDR) 
στους παραθυρεοειδείς [18,22,23].

Η υπασβεστιαιμία, τα αυξημένα επίπεδα φω-
σφόρου στον ορό, τα ελαττωμένα επίπεδα της 
1,25(ΟΗ)2D, η οποία όπως προαναφέρθηκε καταστέλ-
λει την έκκριση της PTH, σε συνδυασμό με την ελάτ-
τωση της έκφρασης των υποδοχέων της στα κύττα-
ρα των παραθυρεοειδών οδηγούν στην ανάπτυξη 
δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού (ΔΥΠΘ), 
ο οποίος αποτελεί την κυρίαρχη διαταραχή στους 
ασθενείς υπό αιμοκάθαρση και οδηγεί σε νόσο αυ-
ξημένου ρυθμού οστικής εναλλαγής (Εικόνα 2-1). Ο 
μακροχρόνιος ΔΥΠΘ καταλήγει σε υπερπλασία του 
αδένα και ενδεχόμενη ανάπτυξη αδενώματος (τρι-
τοπαθής ΥΠΘ) [22]. 

Άλλη μια μορφή οστικής νόσου που συναντάται 
στην αιμοκάθαρση είναι η νόσος χαμηλής οστικής 
εναλλαγής που χαρακτηρίζεται και από χαμηλές τι-
μές ΡΤΗ. Αν και ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός 
ανάπτυξής της δεν είναι ξεκάθαρος, στο παρελθόν 
αποδίδονταν κυρίως στην τοξικότητα από αλουμί-
νιο. Στην εποχή μας φαίνεται να διαδραματίζει ση-
μαντικό ρόλο η υπερθεραπεία με ανάλογα βιταμίνης 
D, ενώ συναντάται συχνότερα στους ασθενείς με 
σακχαρώδη διαβήτη [24]. 

2.2 �Ιστολογία και ακτινολογική εικόνα της 
νεφρικής οστεοδυστροφίας [22,25]
Στο οστό υπό φυσιολογικές συνθήκες, οι οστε-

οβλάστες παράγουν οστεοειδές το οποίο στη συ-
νέχεια επιμεταλλώνεται, ενώ παράλληλα οι οστεο-
κλάστες προκαλούν ελεγχόμενη απορρόφηση του 
οστού (Eικόνα 2-2). Η συντονισμένη λειτουργία 
των δύο τύπων κυττάρων καθορίζει το ρυθμό της 
οστικής εναλλαγής. Η βιοψία οστού αποτελεί την 
εξέταση εκλογής που για την ακριβή διάγνωση της 
υποκείμενης οστικής παθολογίας. Αυτή διενεργείται 
διαδερμικά υπό τοπική αναισθησία, κατά την οποία 
λαμβάνεται ένα οστικό τεμάχιο από την λαγόνια 
ακρολοφία. Οι διαστάσεις του τεμαχίου είναι συνή-
θως 5x20 mm και περιλαμβάνει τόσο φλοιώδες όσο 
και σπογγώδες οστό, στο οποίο εξετάζονται τόσο 
στατικές (πάχος οστεοειδούς, αριθμός οστεοβλα-
στών και οστεοκλαστών, επιφάνεια οστεοειδούς 
καλυμμένη από κύτταρα, ίνωση του μυελού) όσο 
και δυναμικές παράμετροι (ρυθμός παραγωγής και 
επιμετάλλωση οστεοειδούς). Πιο συγκεκριμένα, για 
την εκτίμηση του ρυθμού παραγωγής του οστεοει-

Εικ. 2-1. Παθοφυσιολογία του δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδι-
σμού στη χρόνια νεφρική νόσο. Καθώς εκπίπτει η νεφρική λειτουργία 
(↓GFR) και ελαττώνονται οι λειτουργικοί νεφρώνες αυξάνονται τα επί-
πεδα φωσφόρου στον ορό (↑PO

4
3-), ενώ ελαττώνεται ο ρυθμός ενερ-

γοποίησης της 25(ΟΗ)D σε 1,25(ΟΗ)
2
D. Η αυξημένη συγκέντρωση 

φωσφόρου προκαλεί την αύξηση των επιπέδων του FGF-23 (↑FGF-
23) με σκοπό την αύξηση της κλασματικής απέκκρισης του φωσφό-
ρου από τους εναπομείναντες νεφρώνες. Όμως, η αύξηση του FGF-
23 αναστέλλει τη δραστηριότητα της 1α-υδροξυλάσης στους νεφρούς 
με αποτέλεσμα την περαιτέρω μείωση των επιπέδων της 1,25(ΟΗ)

2
D. 

Η υπερφωσφαταιμία οδηγεί σε ελάττωση του ιονισμένου ασβεστίου 
στον ορό (↓Ca2+) εξαιτίας του σχηματισμού συμπλόκων, ενώ παράλ-
ληλα φαίνεται ότι ασκεί άμεση διεγερτική επίδραση στους παραθυρε-
οειδείς. Ταυτόχρονα, τα ελαττωμένα επίπεδα της 1,25(ΟΗ)

2
D σε συν-

δυασμό με την ελάττωση της έκφρασης των υποδοχέων της (↓VDR) 
σε αυτούς αδυνατούν πλέον να ελέγξουν τη λειτουργία των παραθυ-
ρεοειδών. Επιπλέον, η μείωση της εντερικής απορρόφησης του Ca2+ 
λόγω της χαμηλής 1,25(ΟΗ)

2
D συμβάλλει περαιτέρω στην διέγερση 

των παραθυρεοειδών και αυξημένη έκκριση PTH.
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δούς, χορηγούνται δύο κύκλοι αγωγής με τετρακυ-
κλίνη (1-3 ημερών έκαστος), με μεσοδιάστημα 1-2 
εβδομάδων, αναλόγως το πρωτόκολλο. Η τετρακυ-
κλίνη εναποτίθεται και φθορίζει στο μέτωπο οστε-
οποίησης και ο ρυθμός παραγωγής καθορίζεται από 
την απόσταση μεταξύ των δύο ζωνών τετρακυκλί-
νης. Για παράδειγμα, στην περίπτωση του υψηλού 
ρυθμού οστικής εναλλαγής η απόσταση μεταξύ των 
δύο ζωνών τετρακυκλίνης είναι μεγάλη, ενώ στην 
περίπτωση του χαμηλού ρυθμού οστικής εναλλαγής 
είναι μικρή (Eικόνα 2-2). Η ιστολογική εικόνα μπορεί 
να έχει μία από τις παρακάτω μορφές. 

2.2.1 Ινώδης οστεΐτιδα
Η μορφή αυτή της οστικής νόσου συνοδεύει τον 

επίμονο ΔΥΠΘ. Χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

μεγάλου αριθμού οστεοβλαστών και οστεοκλαστών 
που οδηγούν αντίστοιχα σε υψηλό ρυθμό οστικής 
εναλλαγής (αυξημένος ρυθμός σχηματισμού και 
απορρόφησης του οστού). Συνοδεύεται από ποικί-
λης βαρύτητας ίνωση του μυελού (Eικόνα 2-3). Ακτι-
νολογικά χαρακτηρίζεται από υποπεριοστική απορ-
ρόφηση του οστού στις φάλαγγες των δακτύλων, 
στο ανώτερο όριο της κνήμης, στον αυχένα του μη-
ριαίου και του βραχιονίου οστού, στα άπω άκρα της 
κερκίδας και της ωλένης, στο ισχιακό και ηβικό οστό 
και στο άπω άκρο της κλείδας. Οι διαβρώσεις που 
εμφανίζονται σε συνδυασμό με το σχηματισμό νέου 
οστού μπορεί να λάβουν τη μορφή οστικών κύστε-
ων (φαιοί όγκοι). Στο κρανίο, οι ακτινολογικές αλ-
λοιώσεις του ΔΥΠΘ συχνότερα παρουσιάζονται με 
τη μορφή διάχυτης στικτής ή κοκκώδους εμφάνισης 

Εικ. 2-2. Ιστολογική εικόνα φυσιολογικού οστού. Αριστερά: Οργανω-
μένες οστικές δοκίδες με φυσιολογική επιμετάλωση (βαθύ μπλέ) και 
φυσιολογική εναπόθεση οστεοειδούς (πορφυρό). Δεξιά: φυσιολο-
γικός ρυθμός ανάπτυξης και επιμετάλλωσης του οστεοειδούς, έτσι 
όπως καθορίζεται από την απόσταση μεταξύ των δύο ζωνών της τε-
τρακυκλίνης (βέλη). 

Εικ. 2-3. Ιστολογική εικόνα Δευτεροπαθούς ΥΠΘ. Αριστερά: Μεγάλος 
αριθμός οστεοβλαστών και οστεοκλαστών που οδηγούν αντίστοιχα σε 
υψηλό ρυθμό οστικής εναλλαγής (βέλος), ενώ ο προσανατολισμός 
των δοκίδων είναι άναρχος. Δεξιά: ο ρυθμός σχηματισμού του νέου 
οστού είναι αυξημένος όπως προσδιορίζεται από τη μεγάλη απόσταση 
μεταξύ των δύο ζωνών τετρακυκλίνης (μαύρα βέλη), ενώ η ποσότητα 
του μη επιμεταλλωμένου οστεοειδούς είναι μεγάλη (αδυναμία επιμε-
τάλλωσης εξαιτίας της ταχείας ανάπτυξης) (λευκό βέλος). 

Εικ. 2-4. Ακτινολογική εικόνα δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού. Α. Υποπεριοστική απορρόφηση των φαλάγγων (βέλη). Β. Εικόνα «αλατο-
πίπερου» στο κρανίο. Γ. Εικόνα rugger jersey στη σπονδυλική στήλη. 
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(εικόνα αλατοπίπερου). Η οστεοσκλήρυνση αποτελεί 
ακόμη ένα χαρακτηριστικό εύρημα του ΔΥΠΘ, που 
οφείλεται στην αύξηση του αριθμού και του πάχους 
των οστικών δοκίδων στα σπογγώδη οστά. Παρατη-
ρείται στις σκελετικές περιοχές που αποτελούνται 
κυρίως από σπογγώδες οστό όπως η σπονδυλική 
στήλη, όπου οδηγεί χαρακτηριστικά σε μια ριγωτή 
εμφάνιση (rugger-jersey) (Eικόνα 2-4).

Η σοβαρότητα της κατάστασης σχετίζεται αδρά 
με την βαρύτητα και τη διάρκεια του υπερπαραθυ-
ρεοειδισμού. Η αντοχή των οστών φαίνεται να εί-
ναι μεγαλύτερη στην περίπτωση της ήπιας ινώδους 
οστεΐτιδας συγκριτικά με την αδυναμική νόσο. Στις 
σοβαρές περιπτώσεις η εναπόθεση του οστεοειδούς 
είναι τόσο ταχεία που δεν επιμεταλλώνεται σωστά. 
Επίσης, η εναπόθεση των ινών του κολλαγόνου γίνε-
ται ακανόνιστα σε αντιδιαστολή με την φυσιολογική 
πεταλοειδή διαμόρφωση. 

2.2.2 Αδυναμική νόσος
Η αδυναμική νόσος χαρακτηρίζεται από ελατ-

τωμένο αριθμό τόσο οστεοβλαστών, όσο και οστε-
οκλαστών, καθώς και από πολύ χαμηλό ρυθμό πα-
ραγωγής οστεοειδούς (Eικόνα 2-5). Το πάχος του 
παραγόμενου οστεοειδούς είναι πολύ ελαττωμένο, 
χαρακτηριστικό που την διακρίνει από την οστεομα-
λακία. Εργαστηριακά ευρήματα που συνοδεύουν την 
αδυναμική νόσο αποτελούν οι επιμένουσες χαμηλές 
συγκεντρώσεις PTH(<100 pg/ml), τα χαμηλά επίπεδα 
του οστικού κλάσματος αλκαλικής φωσφατάσης και 
ενίοτε αυξημένα επίπεδα ασβεστίου ορού. Ιδιαίτερη 
ευαισθησία φαίνεται να παρουσιάζουν οι ηλικιωμέ-
νοι , οι γυναίκες, οι ασθενείς με σακχαρώδη διαβή-
τη και όσοι υποβάλλονται σε περιτοναϊκή κάθαρση. 
Όπως προαναφέρθηκε, η υπερβολική θεραπεία με 
βιταμίνη D αποτελεί μία από τις σημαντικότερες αι-
τίες της αδυναμικής νόσου στην εποχή μας.

2.2.3 Οστεομαλακία 
Όπως και η αδυναμική νόσος, η οστεομαλακία 

αποτελεί μια κατάσταση χαμηλού ρυθμού οστικής 
εναλλαγής. Ωστόσο διαφέρει στο γεγονός ότι χαρα-
κτηρίζεται από την παρουσία μεγάλων ποσοτήτων μη 
επιμεταλλωμένου οστεοειδούς (Εικόνα 2-6). Όπως 
και στο γενικό πληθυσμό, μία από τις σημαντικότε-
ρες αιτίες της αποτελεί η έλλειψη της βιταμίνης D. 
Τα ακτινολογικά ευρήματα της οστεομαλακίας είναι 
πολύ πιο δυσδιάκριτα από αυτά του ΔΥΠΘ. Μετά από 
τη σύγκλιση των επιφύσεων οι χαρακτηριστικές εκ-
δηλώσεις της ραχίτιδας απουσιάζουν. Το μοναδικό 
παθογνωμονικό εύρημα στους ενηλίκους αποτε-
λούν οι ζώνες του Looser και τα ψευδοκατάγματα 
(Eικόνα 2-7). Στο παρελθόν η οστεομαλακία οφειλό-
ταν συχνά στην υπερφόρτωση και τοξικότητα από 
αλουμίνιο, το οποίο παρεμποδίζει την επιμετάλλωση 
του οστεοειδούς και προκαλεί καταστολή της ΡΤΗ. 
Το αλουμίνιο ανιχνεύεται στο μέτωπο οστεοποίησης 
με την πραγματοποίηση ειδικής χρώσης.

Εικ. 2-5. Ιστολογική εικόνα αδυναμικής νόσου. Διακρίνεται η λεπτή 
ζώνη του οστεοειδούς (πορφυρό χρώμα) ενδεικτική του χαμηλού ρυθ-
μού παραγωγής του (βέλος).

Εικ. 2-6. Ιστολογική εικόνα οστεομαλακίας. Αριστερά: μεγάλη ποσό-
τητα μη επιμεταλλωμένου οστεοειδούς (καφέ χρώμα). Δεξιά: απου-
σία των ζωνών επιμετάλλωσης. Διακρίνεται μόνο μη επιμεταλλωμένο 
οστεοειδές (βέλος).

Εικ. 2-7. Ακτινολογική εικόνα οστεομαλακίας. Ζώνες του Looser (βέλη).
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2.2.4 Μικτή νόσος
Αρκετοί ασθενείς παρουσιάζουν ιστολογικά ευ-

ρήματα τόσο ινώδους οστεΐτιδας όσο και οστεο-
μαλακίας. Αυτοί οι ασθενείς παρουσιάζουν συχνά 
αυξημένα επίπεδα ΡΤΗ με παράλληλη διαταραχή 
στο σχηματισμό και την επιμετάλλωση του οστού. 
Τέτοιες βλάβες παρατηρούνται συνήθως σε νεώτε-
ρους ασθενείς, καθώς και σε όσους παρουσιάζουν 
υπασβεστιαιμία και έλλειψη βιταμίνης D. Τα ιστολο-
γικά ευρήματα είναι χαρακτηριστικά της έλλειψης 
της βιταμίνης D, με ταυτόχρονη παρουσία στοιχείων 
ΔΥΠΘ και οστεομαλακίας.

2.2.5 Οστεοπόρωση
Πολλοί από τους ασθενείς που εντάσσονται στην 

αιμοκάθαρση μπορεί να παρουσιάζουν ήδη εκδηλώ-
σεις οστεοπόρωσης. Αυτή μπορεί να οφείλεται είτε 
σε προϋπάρχουσα μετεμηνοπαυσιακή οστεοπόρω-
ση, σε ορμονικές διαταραχές ή σε λήψη μεγάλων 
ποσοτήτων κορτικοστεροειδών στο πλαίσιο της 
αντιμετώπισης της πρωτοπαθούς νεφρικής νόσου. Η 
αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης στην αιμοκάθαρση 
περιλαμβάνει τα γενικά μέτρα και την φαρμακευτική 
αγωγή που χορηγείται στο γενικό πληθυσμό (διφω-
σφονικά, δενοσουμάμπη, οιστρογόνα και εκλεκτι-
κούς τροποποιητές των οιστρογονικών υποδοχέων 
και τεριπαρατίδη). Ωστόσο στην αιμοκάθαρση δεν 
έχει τεκμηριωθεί ούτε η ασφάλεια, ούτε η αποτελε-
σματικότητα αυτών των φαρμάκων και θα πρέπει να 
χορηγούνται με προσοχή.

2.2.6 �Νέο σύστημα κατάταξης της νεφρικής οστεο-
δυστροφίας

Η διάκριση της νεφρικής οστεοδυστροφίας στις 
κατηγορίες που προαναφέρθηκαν, βασίζεται στους 
παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς ανάπτυξης της 
οστικής βλάβης. Ωστόσο, στην πράξη διαπιστώνεται 
ότι οι παραπάνω ιστολογικές διαταραχές μπορεί να 
συνυπάρχουν, οπότε προτάθηκε ένα νέο σύστημα 
αξιολόγησης της οστικής βιοψίας στο οποίο βαθμο-
νομούνται ξεχωριστά ο ρυθμός οστικής εναλλαγής, 
η επιμετάλλωση και ο όγκος του παραγόμενου οστού 
(turnover, mineralization, volume-TMV) (Eικόνα 2-8).

2.2.7 Οστική πυκνότητα 
Η μέτρηση της οστικής πυκνότητας στο γενι-

κό πληθυσμό γίνεται συνήθως με απορροφησιομε-
τρία διπλής ενεργειακής δέσμης ακτίνων-Χ (DEXA). 
Όμως η χρησιμότητα της μεθόδου στη διάγνωση και 
στην προσέγγιση της νεφρικής οστικής νόσου είναι 
αμφίβολη. Το γεγονός αυτό οφείλεται στην πολυ-
πλοκότητα της συνυπάρχουσας υποκείμενης οστι-
κής παθολογίας.

3. �Διαταραχές των μετάλλων μετά τη μετα-
μόσχευση νεφρού

3.1 Γενικά
Όπως προαναφέρθηκε, ήδη κατά τη στιγμή της 

μεταμόσχευσης νεφρού, σχεδόν το σύνολο των 
ασθενών παρουσιάζει ένα ευρύ φάσμα διαταραχών 

Εικ. 2-8. Νέο σύστημα κατάταξης της νεφρικής οστεοδυστροφίας. Ο ρυθμός οστικής εναλλαγής, η επιμετάλλωση και ο όγκος του παραγόμενου 
οστού αξιολογούνται ξεχωριστά. Για παράδειγμα, η οστεομαλακία (OM) αποτελεί κατάσταση χαμηλής οστικής εναλλαγής με παθολογική επιμε-
τάλλωση και ποικίλο όγκο παραγόμενου οστού. Η αδυναμική νόσος (AD) αποτελεί κατάσταση με πολύ χαμηλή οστική εναλλαγή με φυσιολογική 
επιμετάλλωση ενώ ο όγκος του παραγόμενου οστού είναι εξαιρετικά χαμηλός. Στην περίπτωση της ινώδους οστεΐτιδας (OF), έχουμε ταχεία οστική 
εναλλαγή, φυσιολογική επιμετάλλωση και αυξημένο όγκο παραγόμενου οστού. AD: αδυναμική νόσος, MO: μικτή οστική νόσος, OF: ινώδης οστεΐ-
τιδα, OM: οστομαλακία, HPT: υπερπαραθυρεοειδισμός.
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του μεταβολισμού των μετάλλων των οστών (ασβε-
στίου, φωσφόρου και μαγνησίου), της βιταμίνης D 
και της ΡΤΗ, οι οποίες αποτελούν το υπόβαθρο των 
ασβεστώσεων των μαλακών μορίων, των αγγείων 
καθώς και της νεφρικής οστεοδυστροφίας. Πολλές 
από τις διαταραχές αυτές που χαρακτηρίζουν το 
τελικό στάδιο της νεφρικής ανεπάρκειας τροποποι-
ούνται σε μεγάλο βαθμό μετά την μεταμόσχευση 
νεφρού. Αυτό συμβαίνει αφενός εξαιτίας της επα-
νάκτησης της νεφρικής λειτουργίας και αφετέρου 
λόγω της ειδικής φαρμακευτικής αγωγής που λαμ-
βάνουν. Με τον τρόπο αυτό καθορίζεται και η τελική 
μορφή της οστικής νόσου μετά τη μεταμόσχευση, η 
οποία εξαρτάται βέβαια από την προϋπάρχουσα σκε-
λετική νόσο, όμως διαμορφώνεται ουσιαστικά και 
από την ανάπτυξη των νέων διαταραχών στην ομοι-
όσταση των μετάλλων των οστών. Συχνά μετά τη 
μεταμόσχευση νεφρού παρατηρούνται αύξηση της 
συγκέντρωσης του ασβεστίου, προοδευτική υπο-
φωσφαταιμία και υπομαγνησιαιμία. Η σημασία των 
στοιχείων αυτών στη σύσταση των κρυστάλλων του 
υδροξυαπατίτη και των οστών όπως έχει ήδη ανα-
φερθεί είναι καθοριστική. Ως εκ τούτου, οι διατα-
ραχές αυτές μπορεί να επηρεάσουν σημαντικά την 
πορεία της νεφρικής οστικής νόσου μετά τη μετα-
μόσχευση νεφρού. Παρακάτω θα αναφερθούμε στις 
διαταραχές αυτές, θα αναπτύξουμε τους πιθανούς 
παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς ανάπτυξής τους 
όπως επίσης και την αντιμετώπισής τους.

3.2 1,25(ΟΗ)2D
Φαίνεται ότι τα επίπεδα της 1,25(ΟΗ)2D ελατ-

τώνονται σημαντικά στην άμεση μετεγχειρητική 
περίοδο, ενώ στη συνέχεια αποκαθίστανται εντός 
φυσιολογικών ορίων. Υπεύθυνη για την αρχική 
ελάττωση φαίνεται ότι είναι η περιεγχειρητική δια-

κοπή της καλσιτριόλης και των ανάλογων βιταμίνης 
D, ενώ στη συνέχεια η ανάκτηση της νεφρικής λει-
τουργίας και η αποκατάσταση της λειτουργίας της 
1α-υδροξυλάσης στο νεφρικό μόσχευμα συντελούν 
στην επαρκή μετατροπή της 25(ΟΗ)2D σε 1,25(ΟΗ)2D 
με αποτέλεσμα την αποκατάσταση των επιπέδων 
της. Όσον αφορά στην 25(ΟΗ)2D, τα επίπεδά της εί-
ναι συχνά χαμηλά, γεγονός που συμβάλλει στη δια-
τήρηση του ΔΥΠΘ στον πληθυσμό των μεταμοσχευ-
μένων ασθενών. Η αποκατάσταση των επιπέδων της 
25(ΟΗ)2D σε πρώιμα στάδια της ΧΝΝ είναι ασφαλής. 
Αν και δεν υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες για 
την αποκατάσταση της 25(ΟΗ)2D στους μεταμοσχευ-
μένους ασθενείς, φαίνεται ότι η διατήρηση των επι-
πέδων της πάνω από 30 ng/ml, όπως και στο γενικό 
πληθυσμό, είναι απαραίτητη. Για το σκοπό αυτό η 
ημερήσια χορήγηση 1000-2000 IU χοληκαλσιφερό-
λης, συνήθως είναι αρκετή [26,27].

3.3 �Διαταραχές του Ca2+ και της PTH μετά τη 
μεταμόσχευση νεφρού
Συχνά, μετά τη μεταμόσχευση νεφρού παρατη-

ρείται υπερασβεστιαιμία. Περιγράφεται μέχρι και 
στο 66% των ασθενών μετά την επέμβαση της με-
ταμόσχευσης και συνήθως εμφανίζεται μέσα στο 
πρώτο 3μηνο [28]. Έχουν αναφερθεί μάλιστα περι-
πτώσεις δυσλειτουργίας του νεφρικού μοσχεύμα-
τος, ως αποτέλεσμα της εναπόθεσης κρυστάλλων 
φωσφορικού ασβεστίου. Επίσης, ακόμη πιο σπάνια 
έχουν αναφερθεί περιπτώσεις καλσιφύλαξης (ασβε-
στοποιός ουραιμική αρτηριολοπάθεια) και οξείας 
παγκρεατίτιδας [29,30]. Βέβαια οι περισσότερες με-
λέτες που αφορούν το ασβέστιο στην μετεγχειρη-
τική περίοδο μετά τη μεταμόσχευση νεφρού είναι 
αναδρομικές και έλαβαν χώρα πριν από την ανακοί-
νωση των κατευθυντήριων οδηγιών για την οστική 

Εικ. 3-1. Διάγραμμα που δείχνει τις μεταβολές της συγκέντρωσης του Ca κατά τη μετεγχειρητική περίοδο μετά από τη μεταμόσχευση νεφρού. 
Διακρίνεται η διφασική πορεία όπως και η σαφής σχέση με την αλβουμίνη. (Evenepoel et al. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:665-672).



- 250 -

νόσο (NKF-KDOQI). Έτσι, η συλλογή των πληροφο-
ριών έγινε ακόμη και από εποχές όπου τα δεδομέ-
να για την οστική νόσο ήταν πολύ περιορισμένα, οι 
συνθήκες αιμοκάθαρσης διαφορετικές (διαλύματα 
με υψηλές συγκεντρώσεις Ca2+) και οι θεραπείες πε-
ριλάμβαναν μεγάλες ποσότητες ασβεστούχων φω-
σφοροδεσμευτικών. Στην εποχή μας τα διαλύματα 
αιμοκάθαρσης αντικαταστάθηκαν από αντίστοιχα 
χαμηλής περιεκτικότητας σε Ca2+, τα ανάλογα της 
βιταμινης D από νεώτερα με μικρότερη υπερασβε-
στιαιμική δράση και τέλος, τα ασβεστούχα φωσφο-
ροδεσμευτικά από μη ασβεστούχα. Όλα τα παραπά-
νω αποτελούν δεδομένα των οποίων την επίδραση 
στην μετεγχειρητική πορεία δεν τη γνωρίζουμε [28].

Γενικά το Ca2+ παρουσιάζει μια διφασική μετεγχει-
ρητική πορεία. Έτσι, αρχικά τα επίπεδα Ca2+ φαίνεται 
ότι παρουσιάζουν μια προσωρινή πτώση στην άμεση 
μετεγχειρητική περίοδο (μέχρι την 2η εβδομάδα), η 
οποία ακολουθείται από την προοδευτική αύξησή 
τους μέχρι την 26η εβδομάδα. Έξι μήνες περίπου μετά 
το χειρουργείο η συγκέντρωση του Ca2+ στο πλάσμα 
σταθεροποιείται στις ανώτερες φυσιολογικές τιμές 
του γενικού πληθυσμού (μέχρι 10,4 mg/dl) [31]. Αν 
και τα αίτια της πτώσης της συγκέντρωσης του Ca2+ 
στην άμεση μετεγχειρητική περίοδο δεν είναι ξεκά-
θαρα, σημαντικό ρόλο φαίνεται να παίζει η διακοπή 
της αιμοκάθαρσης με διαλύματα υψηλής συγκέντρω-
σης Ca2+ και η περιεγχειρητική διακοπή της χορήγη-
σης δραστικών αναλόγων της βιτ-D. Η συγκέντρωση 
του ασβεστίου θα πρέπει πάντοτε να διορθώνεται με 
βάση την τιμή της αλβουμίνης.Έτσι πολλές φορές 
μπορεί να οδηγηθούμε σε εσφαλμένα συμπεράσμα-
τα καθώς συχνά παρατηρείται πτώση της αλβουμίνης 
στην άμεση μετεγχειρητική περίοδο είτε λόγω της αι-
μοαραίωσης από την παρεντερική λήψη υγρών, είτε 
εξαιτίας της αποδόμησής της υπό την επίδραση των 
κορτικοστεροειδών [28] (Εικόνα 3-1).

Η ίδια παρατήρηση επιβεβαιώνεται και από τη 
μελέτη των Kawarazaki και συνεργατών που παρα-
τήρησαν μια προοδευτική αύξηση των επιπέδων του 
ασβεστίου μετά την πρώτη μετεγχειρητική εβδο-

μάδα από τη μεταμόσχευση νεφρού. Μάλιστα, οι 
ασθενείς με υψηλότερα προεγχειρητικά επίπεδα 
ασβεστίου εμφάνιζαν την τάση να παρουσιάσουν και 
σοβαρότερες υπερασβεστιαιμίες στη μετεγχειρητι-
κή περίοδο [30] (Εικόνα 3-2). 

Στην πορεία, οι ασθενείς με υπερασβεστιαιμία 
μετά το πρώτο τρίμηνο χαρακτηρίζονται από χαμη-
λότερες συγκεντρώσεις φωσφόρου, από υψηλότε-
ρα επίπεδα PTH και αλκαλικής φωσφατάσης, καθώς 
και υψηλότερη κλασματική απέκκριση του ασβεστί-
ου στα ούρα (FECa). 

Όσον αφορά στον υπεύθυνο μηχανισμό της υπε-
ρασβεστιαιμίας, αν και οι γνώμες διαφοροποιούνται, 
οι κυρίαρχες απόψεις περιλαμβάνουν την απορρό-
φηση των εξωσκελετικών ασβεστώσεων και την εμ-
μονή του ΥΠΘ. Παρόλο που σε ορισμένες μελέτες η 
συγκέντρωση του Ca δεν παρουσίαζε συσχέτιση με 
τις τιμές της PTH [32], στις περιπτώσεις που η υπε-
ρασβεστιαιμία επιμένει πέραν του έτους φαίνεται 
ότι ευθύνεται κυρίως η επιμονή του ΥΠΘ. Πράγμα-
τι, παρά το γεγονός ότι τα επίπεδα της ΡΤΗ έχουν 
την τάση να ελαττώνονται μετά τη νεφρική μεταμό-
σχευση, ιδιαίτερα κατά το πρώτο 3μηνο, στη συνέ-
χεια σταθεροποιούνται και σε μεγάλο ποσοστό των 
ασθενών παραμένουν υψηλά. Ακόμη και 2-5 έτη μετά 
το χειρουργείο περισσότεροι από 50% των ασθενών 
φαίνεται να εξακολουθούν να παρουσιάζουν υψη-
λές τιμές ΡΤΗ ανάλογα με τη νεφρική τους λειτουρ-
γία [31]. Τα υψηλότερα επίπεδα ALP υποδηλώνουν 
ότι η υπερασβεστιαιμία μπορεί να είναι το αποτέλε-
σμα της αυξημένης οστικής εναλλαγής. Οι ασθενείς 
με υπερασβεστιαιμία, όπως προαναφέρθηκε, παρου-
σιάζουν υψηλότερη FECa παρά τις υψηλότερες τι-
μές PTH, γεγονός που υποδηλώνει ότι η καταστολή 
της σωληναριακής επαναρρόφησης του ασβεστίου 
από τη διέγερση των υποδοχέων ασβεστίου (CaSR) 
υπερτερεί έναντι της αυξημένης επαναρρόφησης 
από την επίδραση της ΡΤΗ, τουλάχιστον στην πρώι-
μη μετεγχειρητική περίοδο.

Επιπλέον, η πτώση της συγκέντρωσης του φω-
σφόρου προκαλεί ελάττωση της σκελετικής αντί-

Εικ. 3-2. A) Μετεγχειρητική πορεία του διορθωμένου ασβεστίου ορού μετά τη μεταμόσχευση νεφρού. Β) Μετεγχειρητική πορεία της συγκέντρω-
σης ασβεστίου των ασθενών με φυσιολογικά (- ● -) και αυξημένα (- ● -) προεγχειρητικά επίπεδα ασβεστίου. Η μετεγχειρητική αύξηση της συγκέ-
ντρωσης του ασβεστίου είναι σημαντικότερη στην περίπτωση που προϋπάρχουν αυξημένα επίπεδα ασβεστίου. (Kawarazaki et al. Ther Apher Dial 
2011;15:481-487).
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στασης στην PTH με αποτέλεσμα την ευκολότερη 
απελευθέρωση Ca2+ από τα οστά. Επίσης, καθοριστι-
κή για την εμφάνιση της υπερασβεστιαιμίας φαίνε-
ται να είναι και η αποκατάσταση της υδροξυλίωσης 
της 25(ΟΗ)βιτ-D στο νεφρικό μόσχευμα. Πράγμα-
τι τα αυξημένα επίπεδα της ΡΤΗ διεγείρουν την 
1α-υδροξυλάση στα εγγύς σωληνάρια, με αποτέλε-
σμα την ενεργοποίηση της 25(ΟΗ)βιτ-D σε 1,25(ΟΗ)2-
D, η οποία στη συνέχεια οδηγεί σε αύξηση της απορ-
ρόφησης του Ca2+ από το έντερο [31].

Η αντιμετώπιση της υπερασβεστιαιμίας μετά τη 
μεταμόσχευση περιλαμβάνει την επαρκή ενυδάτω-
ση και τη χορήγηση: α) ασβεστιομιμητικών, β) διφω-
σφονικών και γ) την παραθυρεοειδεκτομή. 

α) Τα ασβεστιομημητικά αποτελούν μια κατηγο-
ρία φαρμάκων που είναι αλλοστερικοί τροποποιητές 
του υποδοχέα του ασβεστίου (CaSR). Με τον τρό-
πο αυτό ενισχύουν το σήμα που προκαλείται από τη 
σύνδεση του εξωκυττάριου ιονισμένου ασβεστίου 
με τον υποδοχέα προκειμένου να ελαττωθεί η έκ-
κριση της ΡΤΗ. Έτσι, ουσιαστικά αυτή η κατηγορία 
φαρμάκων «μιμείται» μια αύξηση του εξωκυττάριου 
ασβεστίου. Η σινακαλσέτη (cinacalcet) αποτελεί το 
μοναδικό φάρμακο της κατηγορίας αυτής που κυ-
κλοφορεί και χρησιμοποιείται στην κλινική πράξη. 
Καταστέλλει αποτελεσματικά την έκκριση της ΡΤΗ 
χωρίς να αυξάνει την εντερική απορρόφηση του 
ασβεστίου ή του φωσφόρου και ως εκ τούτου δεν 
προκαλεί υπερασβεστιαιμία ή υπερφωσφαταιμία. Το 
τελικό αποτέλεσμα είναι η ελάττωση της έκκρισης 
της ΡΤΗ και η πτώση των επιπέδων του Ca στον ορό. 
Μάλιστα υπάρχουν αναφορές που υποστηρίζουν 
την βελτίωση της οστικής πυκνότητας μετά τη με-
ταμόσχευση νεφρού με τη χορήγηση σινακαλσέτης 
[33,34]. Η σινακαλσέτη κυκλοφορεί με τη μορφή δι-
σκίων των 30, 60 και 90 mg (Mimpara, Sensipar). Η 
μέγιστη καταστολή της ΡΤΗ φαίνεται να προκαλεί-
ται στις πρώτες 4 ώρες, ενώ μετά από ένα 24ωρο 
στα δύο τρίτα των ασθενών εξακολουθεί να παρα-
τηρείται αποτελεσματική (30-50%) καταστολή. Η 
έναρξη της χορήγησης θα πρέπει να γίνεται με 30 
mg ανεξάρτητα από τα επίπεδα της ΡΤΗ και μόνο 
όταν το διορθωμένο ασβέστιο ορού είναι >8,4 mg/
dL. Η τιτλοποίηση της δόσης γίνεται κατά 30mg σε 
μεσοδιαστήματα 4 εβδομάδων. Η μέγιστη επιτρεπτή 
ημερήσια δόση είναι τα 180 mg. Επίσης, συχνή ανεπι-
θύμητη ενέργεια του φαρμάκου αποτελεί και η ναυ-
τία, η οποία φαίνεται να βελτιώνεται με τη λήψη του 
φαρμάκου μετά το φαγητό.

β) Τα διφωσφονικά είναι ανάλογα του πυροφω-
σφορικού που είναι ανθεκτικά στις φωσφατάσες του 
οργανισμού. Αποτελούν κλασική αγωγή πλέον για 
την αντιμετώπιση της υπερασβεστιαιμίας [35]. Μά-
λιστα υπάρχουν όλο και περισσότερα δεδομένα για 
τη χορήγησή τους στην οστική νόσο μετά την με-
ταμόσχευση νεφρού όπου εκτός από την ελάττωση 
του Ca του ορού παρατηρείται σαφής βελτίωση της 
οστικής πυκνότητας [36]. Η δέσμευσή τους από τον 
υδροξυαπατίτη και η εναπόθεσή τους στο μέτωπο 

οστεοποίησης οδηγούν στην αναστολή της οστεο-
κλαστικής δραστηριότητας και απορρόφησης του 
οστού. Είναι πολύ αποτελεσματικά φάρμακα στην 
αντιμετώπιση της υπερασβεστιαιμίας, ιδιαίτερα αυ-
τής που οφείλεται στην αυξημένη οστική απορρόφη-
ση. Ενώ ο χρόνος ημίσειας ζωής τους στο πλάσμα 
είναι μόλις 1 ώρα, τα διφωσφονικά παραμένουν στα 
οστά για περισσότερα από 10 έτη. Η μέγιστη δράση 
τους εμφανίζεται σε 2-4 ημέρες και διαρκεί, ανάλο-
γα με την δραστική ουσία, από 4 μέχρι 40 ημέρες 
περίπου (στις διάφορες σειρές ασθενών). Υπάρχουν 
πολλά σκευάσματα διφωσφονικών. Η χορήγησή 
τους απαιτεί προσοχή ιδιαίτερα στις περιπτώσεις με 
χαμηλό ρυθμό σπειραματικής διήθησης και αντεν-
δείκνυται όταν υπάρχει υποψία αδυναμικής νόσου 
καθώς προκαλούν περαιτέρω ελάττωση του ρυθμού 
οστικής εναλλαγής. Οι συχνότερες παρενέργειες 
της ενδοφλέβιας χορήγησης των διφωσφονικών 
περιλαμβάνουν συμπτωματολογία γριππώδους συν-
δρομής, ενώ σπανιότερα αναφέρονται ραγοειδίτιδα, 
υπασβεστιαιμία, υποφωσφαταιμία, νεφρική ανεπάρ-
κεια, νεφρωσικό σύνδρομο και οστεονέκρωση της 
γνάθου [37].

γ) Όταν η υπερασβεστιαιμία δεν μπορεί να αντι-
μετωπιστεί συντηρητικά ή όταν είναι σοβαρή (>12 
mg/dl) έχει ένδειξη η αφαίρεση των παραθυρεοειδών 
αδένων. Πάντοτε, πριν από την επέμβαση θα πρέπει 
να προηγείται απεικονιστικός έλεγχος με ραδιενερ-
γό σπινθηρογράφημα με sestamibi, προκειμένου να 
προσδιοριστεί η θέση των αδένων [38]. Η υφολική 
παραθυρεοειδεκτομή (αφαίρεση των 3 αδένων και 
75% του 4ου αδένα) ή η ολική παραθυρεοειδεκτο-
μή με αυτομεταμόσχευση στην έσω επιφάνεια του 
πήχη ή υποδορίως μπροστά στο στέρνο, ελαττώνει 
αποτελεσματικά τα επίπεδα της ΡΤΗ και του ασβε-
στίου. Η ολική παραθυρεοειδεκτομή χωρίς αυτομε-
ταμόσχευση, δεν έτυχε ευρείας αποδοχής εξαιτίας 
της αυξημένης πιθανότητας πρόκλησης μόνιμου 
υποπαραθυρεοειδισμού και αδυναμικής νόσου [39]. 
Εναλλακτικά, έχει χρησιμοποιηθεί η διαδερμική έγ-
χυση αιθανόλης ή καλσιτριόλης στους αδένες για 
την φαρμακευτική εκτομή τους [40,41]. 

Άμεση μετεγχειρητική επιπλοκή αποτελεί η πρό-
κληση σοβαρής υπασβεστιαιμίας, η βαρύτητα της 
οποίας εξαρτάται αντίστοιχα από τη βαρύτητα της 
προϋπάρχουσας ινώδους οστεΐτδας. Η αντιμετώπι-
σή της περιλαμβάνει τη μετεγχειρητική χορήγηση 
υψηλών δόσεων ασβεστίου και καλσιτριόλης. Μα-
κροπρόθεσμες επιπλοκές της επέμβασης αποτελούν 
ο μόνιμος υποπαραθυρεοειδισμός και η αδυναμική 
νόσος, καθώς και η υποτροπή του ΔΥΠΘ.

3.4 �Διαταραχές του φωσφόρου μετά τη μετα-
μόσχευση νεφρού
Η συγκέντρωση του φωσφόρου στον ορό ελατ-

τώνεται σημαντικά μετά τη μεταμόσχευση με απο-
τέλεσμα περισσότεροι από το 60% των ασθενών να 
εκδηλώνουν σοβαρή υποφωσφαταιμία (<1,5 mg/dL) 
στην άμεση μετεγχειρητική περίοδο [42]. Η υποφω-
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σφαταιμία οφείλεται κυρίως στην μειωμένη σωληνα-
ριακή επαναρρόφηση του φωσφόρου στο νεφρικό 
μόσχευμα. Πράγματι, η μέγιστη σωληναριακή επα-
ναρρόφηση (TmP/GFR) ελαττώνεται πολύ την άμεση 
μετεγχειρητική περίοδο και στη συνέχεια ακολουθεί 
αργή βελτίωση [30] (Εικόνα 3-3).

Τα επίπεδα του P αρχίζουν να ελαττώνονται αμέ-
σως μετά τη μεταμόσχευση και αγγίζουν τη χαμηλό-
τερη τιμή 1.48±0.48 mg/dL κατά τη μέρα 27±19 μετά 
τη μεταμόσχευση [42]. Στη συνέχεια, παρατηρείται 
βραδεία επάνοδος στα φυσιολογικά όρια η οποία 
φαίνεται να ολοκληρώνεται μέχρι τον 3ο μετεγχει-
ρητικό μήνα [28] (Εικόνα 3-4).

Στην άμεση μετεγχειρητική περίοδο, ως υπεύθυ-
νος μηχανισμός θεωρούνται τα αυξημένα επίπεδα 

FGF-23 που προϋπάρχουν από την χρονική περίοδο 
της αιμοκάθαρσης.Η δράση του FGF-23 στο νεφρι-
κό μόσχευμα έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση της 
έκφρασης των μεταφορέων επαναρρόφησης P στα 
εγγύς ουροφόρα σωληνάρια. Οι μεταφορείς αυτοί 
αναφέρονται ως NPT2a και NPT2c και η υπο-έκφρα-
σή τους έχει ως τελική κατάληξη την απέκκριση με-
γάλης ποσότητας P στα ούρα. Επιπλέον ο FGF-23 
καταστέλλει τη λειτουργία της 1α-υδροξυλάσης στα 
σωληναριακά κύτταρα και διεγείρει την δραστηριό-
τητα της 24-υδροξυλάσης ελαττώνοντας έτσι τα επί-
πεδα της δραστικής μορφής της βιτ-D [(1,25)(ΟΗ)2D3] 
με αποτέλεσμα την μείωση της απορρόφησης του P 
από το έντερο.

Πράγματι, σύντομα μετά τη μεταμόσχευση, με 
την αποκατάσταση της διούρησης και τη βελτίωση 
της νεφρικής λειτουργίας παρατηρείται προοδευ-
τική ελάττωση των επιπέδων του FGF23 η οποία 
ακολουθείται από παράλληλη αύξηση της συγκέ-
ντρωσης του P στον ορό. Τελικά ο FGF-23 σταθερο-
ποιείται σε επίπεδα παρόμοια με αυτά των ατόμων με 
παραπλήσιο ρυθμό σπειραματικής διήθησης (ΡΣΔ). 
Ως εκ τούτου, στον 3ο μήνα η μέση συγκέντρωση 
του P είναι πλέον 2.60±0.51 mg/dL και το ποσοστό 
των ασθενών με ήπια ή μέτρια υποφωσφαταιμία (P 
ορού >1.5 και ≤2.3 mg/dL) είναι περίπου 27% [14,42].

Σε αντίθεση όμως με τον FGF-23, οι υψηλές τι-
μές της ΡΤΗ επιμένουν. Επίσης, η ΡΤΗ είναι πλέον 
σε θέση να εκδηλώσει τη φωσφατουρική της δράση 
στο μεταμοσχευμένο νεφρό. Μετά τον 3ο μήνα τα 
χαμηλά επίπεδα του P φαίνεται να σχετίζονται με 
υψηλότερες τιμές ΡΤΗ, ενώ τα επίπεδα του FGF23 
αρχίζουν να εξισώνονται μεταξύ των νορμοφω-
σφαταιμικών και των υποφωσφαταιμικών ασθενών, 

Εικ. 3-3. Μεταβολές τηςμέγιστης σωληναριακής επαναρρόφησης 
(TmP/GFR) του φωσφόρου μετά τη μεταμόσχευση. Μεγάλη ελάττω-
ση της TmP/GFR του φωσφόρου άμεσα μετεγχειρητικά και προο-
δευτική αύξησή της μέσα στο πρώτο 12μηνο. (Kawarazaki et al. Ther 
Apher Dial 2011;15:481-487).

Εικ. 3-4. Μετεγχειρητική εξέλιξη της υποφωσφαταιμίας μετά την μεταμόσχευση νεφρού. Η διακεκομμένη γραμμή υποδηλώνει το κατώτερο φυσι-
ολογικό όριο της συγκέντρωσης φωσφόρου πλάσματος. (Evenepoel et al. AmJTransplant 2007;7:1193-1200).
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έτσι ώστε μετά τον 12ο μην παρατηρείται διαφορά 
μεταξύ τους. Φαίνεται λοιπόν ότι για την διατήρη-
ση της υποφωσφαταιμίας πέραν των 3 μηνών από 
την επέμβαση, ευθύνεται η επιμονή του ΥΠΘ, ενώ 
όσον αφορά στο ρόλο των κορτικοειδών υπάρχει δι-
χογνωμία. Ειδικότερα, ενώ υπάρχουν δεδομένα για 
την ανασταλτική επίδραση των γλυκοκορτικοειδών 
στην επαναρρόφηση του φωσφόρου στο εγγύς σω-
ληνάριο, έχουν δημοσιευτεί μελέτες οι οποίες δεν 
κατάφεραν να δείξουν τη συσχέτιση.

Φαίνεται ότι οι ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα 
φωσφόρου την προεγχειρητική περίοδο, παρου-
σιάζουν συχνότερα και σημαντικότερου βαθμού 
επιμένουσα μετεγχειρητική υποφωσφαταιμία [30] 
(Εικόνα 3-5).

Επιπλέον των παραπάνω μηχανισμών, ενδεχόμε-
να επεισόδια οξείας απόρριψης μπορεί να αποτελέ-
σουν την αιτία δυσλειτουργίας του εγγύς σωληναρί-

ου με αποτέλεσμα την εκδήλωση υποφωσφαταιμίας 
στο πλαίσιο συνδρόμου Fanconi.

Οι παράγοντες που συμβάλλουν στην πρόκληση 
της υποφωσφαταιμίας μετεγχειρητικά, μετά τη μετα-
μόσχευση νεφρού συνοψίζονται στον Πίνακα 3-1 [43].

Η αντιμετώπιση της ήπιας ή μετρίου βαθμού υπο-
φωσφαταιμίας περιλαμβάνει δίαιτα υψηλής περιε-
κτικότητας σε Ρ (1L αποβουτυρωμένου γάλακτος 
περιέχει περίπου 1gr Ρ) την χορήγηση φωσφορικών 
συμπληρωμάτων με ή χωρίς τη συγχορήγηση βιταμί-
νης D. Σε πολύ βαριές περιπτώσεις μπορεί να χρει-
αστεί και η ενδοφλέβια χορήγηση παρεντερικών 
διαλυμάτων Ρ, η οποία όμως πρέπει να γίνεται με 
μεγάλη προσοχή καθώς μπορεί να οδηγήσει σε ενα-
πόθεση συμπλόκων φωσφορικού ασβεστίου στους 
μαλακούς ιστούς ή να προκαλέσει νεφρική βλάβη 
από ενδοσωληναριακή κατακρήμνιση κρυστάλλων 
φωσφορικού ασβεστίου [43] (Eικόνα 3-6).

Πίν. 3-1. Παράγοντες που συμβάλλουν στην εγκατάσταση της υποφωσφαταιμίας μετά τη μεταμόσχευση νεφρού. (Τροποποιημένο από Riella 
et al. Am J Kidney Dis 2011;57(4):641-645).

Παράγοντες που συμβάλλουν στην εγκατάσταση της υποφωσφαταιμίας μετά τη μεταμόσχευση νεφρού

Διαταραχή	 Μηχανισμός	 Αποτέλεσμα

Υπερπαραθυρεοειδισμός	 ↓ της έκφρασης των συμμεταφορέων	 Αύξηση της απέκκρισης του 
	 NPT2a&2c στο νεφρικό σωληνάριο	 φωσφόρου στα ούρα

↑ FGF 23	 ↓ της έκφρασης των συμμεταφορέων NPT2a&2c 	 Αύξηση της απέκκρισης του φωσφόρου 
	 στο νεφρικό σωληνάριο και ελάττωση της 	 στα ούρα & ελάττωση της εντερικής 
	 δραστηκότητας της 1α-υδροξυλάσης της βιτ. D 	 απορρόφησής του 
	 στο νεφρό

↓ επίπεδα βιταμίνης D	 ↓ της έκφρασης των συμμεταφορέων NPT2b στον 	 ελάττωση της εντερικής απορρόφησής του 
	 εντερικό βλεννογόνο	 φωσφόρου

Υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών 	 ↓ της έκφρασης των συμμεταφορέων NPT2a 	 Αύξηση της απέκκρισης του φωσφόρου 
	 στο νεφρικό σωληνάριο	 στα ούρα

Εικ. 3-5. Η πορεία του φωσφόρου ορού στους 12 πρώτους μήνες 
από τη μεταμόσχευση, στους ασθενείς με υψηλά (□) και χαμηλότερα 
( ) επίπεδα φωσφόρου την προεγχειρητική περίοδο. Τα υψηλά προεγ-
χειρητικά επίπεδα φωσφόρου ορού σχετίζονται με επιμένουσα μετεγ-
χειρητική υποφωσφαταιμία (p<0,05). (Kawarazaki et al. TherApherDial 
2011;15:481-487).

Εικ. 3-6. Κατακρήμνιση κρυστάλλων φωσφορικού ασβεστίου στα 
νεφρικά σωληνάρια (μαύρα βέλη) και πρόκληση οξείας νεφρικής 
βλάβης σε μεταμοσχευμένο ασθενή που λάμβανε μεγάλες ποσό-
τητες φωσφόρου για την αντιμετώπιση της μετεγχειρητικής υπο-
φωσφαταιμίας (χρώση VonKossa). (Riella et al. Am J Kidney Dis 
2011;57(4):641-645).
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3.5 �Διαταραχές του μαγνησίου μετά τη μετα-
μόσχευση νεφρού - Υπομαγνησιαιμία
Μεγάλη μερίδα των ασθενών που έχουν υποβλη-

θεί σε μεταμόσχευση παρουσιάζουν χαμηλή συγκέ-
ντρωση Mg στον ορό. Τα χαμηλά αυτά επίπεδα αφο-
ρούν εξίσου στο ολικό και στο ιονισμένο Mg. Αν και 
η υπομαγνησιαιμία αποτελεί γνωστή παρενέργεια της 
δράσης των διουρητικών της αγκύλης, αυτή δεν φαί-
νεται να είναι, αποκλειστικά τουλάχιστον, υπεύθυνη 
για τα χαμηλά επίπεδα του μαγνησίου του ορού που 
παρουσιάζουν οι μεταμοσχευμένοι ασθενείς. Την 
κύρια αιτία φαίνεται ότι αποτελούν τα ανοσοκατα-
σταλτικά φάρμακα και συγκεκριμένα οι αναστολείς 
της καλσινευρίνης όπως η κυκλοσπορίνη και το τα-
κρόλιμους [44]. Πιο συγκεκριμένα αυτά τα φάρμακα 
οδηγούν σε αύξηση της κλασματικής νεφρικής απέκ-
κρισης του Mg. Αν και η νεφροτοξικότητα που παρου-
σιάζουν υποστηρίζεται ότι οφείλεται στην αναστολή 
της νεφρικής καλσινευρίνης, η υπομαγνησιαιμία δε 
φαίνεται να σχετίζεται με αυτή [44].Έρευνες έδειξαν 
ότι ο υπεύθυνος μηχανισμός συνίσταται στην ελάτ-
τωση της έκφρασης των διαύλων μεταφοράς του 
Mg2+ (TRPM6) στον άπω νεφρώνα [45].

Πολλά δεδομένα υποστηρίζουν επίσης ότι η 
ένδεια Mg επηρεάζει την έκκριση της ΠΘ από τα 
κύτταρα των παραθυρεοειδών αδένων και αυξάνει 
την αντίσταση των οστών στη δράση της, με απο-
τέλεσμα την πρόκληση υποπαραθυρεοειδισμού και 
υπασβεστιαιμίας [46]. Υπάρχουν δεδομένα υποστη-
ρίζουν ότι η ένδεια μαγνησίου επηρεάζει δυσμενώς 
το μεταβολισμό των οστών και εμπλέκεται στην 
παθογένεια της οστεοπόρωσης [47]. Υπάρχουν εν-
δείξεις ότι η αυξημένη διαιτητική πρόσληψη μα-
γνησίου οδηγεί σε αύξηση της οστικής πυκνότητας 
της οσφυϊκής μοίρας της σπονδυλικής στήλης και 
του αντιβραχίου, όχι όμως και του μηριαίου [48,49]. 
Οι υψηλές συγκεντρώσεις μαγνησίου φαίνεται να 
ελαττώνουν την οστική απορρόφηση και να επι-
βραδύνουν την οστική εναλλαγή, ενώ αντίθετα η 
ανεπάρκειά του ευνοεί την οστική απώλεια. Φαίνε-
ται ότι η έλλειψη μαγνησίου οδηγεί σε μείωση του 
αριθμού των οστεοβλαστών και της οστεοβλαστι-
κής δραστηριότητας με αποτέλεσμα τη μειωμένη 
σύνθεση κολλαγόνου, γλυκοζαμινογλυκανών [50] 
και ελαττωμένη σήμανση με τετρακυκλίνη [51]. Επι-
πλέον, πειραματικές μελέτες δείχνουν ότι τα χα-
μηλά επίπεδα μαγνησίου οδηγούν στο σχηματισμό 
μεγάλου μεγέθους κρυστάλλων υδροξυαπατίτη με 
ελαττωμένη αντοχή στη φόρτιση, ενώ σε ιστολο-
γικό επίπεδο καθυστερούν την επιμετάλλωση της 
θεμέλιας ουσίας [52]. 

Επιπλέον, παρά το γεγονός ότι η υπομαγνησιαιμία 
αυτή είναι συνήθως ήπια (1,7 mg/dl [1,6-1,8 mg/dl]) και 
ασυμπτωματική, νεώτερα δεδομένα υποστηρίζουν 
ότι τα χαμηλά επίπεδα μαγνησίου προδιαθέτουν στην 
ανάπτυξη σακχαρώδους διαβήτη.Πράγματι, υπάρ-
χουν σημαντικές ενδείξεις ότι τα χαμηλά επίπεδα Mg 
κατέχουν κεντρική θέση στον παθοφυσιολογικό μη-

χανισμό του σακχαρώδους διαβήτη που προκαλείται 
από τους αναστολείς καλσινευρίνης και ιδιαίτερα από 
το τακρόλιμους μετά τη μεταμόσχευση νεφρού [53] 
(Eικόνα 3-7). Σε βαρύτερες περιπτώσεις μπορεί να 
προκαλέσει καρδιακές αρρυθμίες καθώς συνοδεύε-
ται από υποκαλιαιμία και υπασβεστιαιμία.

Η αντιμετώπιση της υπομαγνησιαιμίας περι-
λαμβάνει τη χορήγηση συμπληρώματος Μg σε 
δοσολογία που εξαρτάται από την βαρύτητα της 
υποκείμενης διαταραχής. Τα σκευάσματα που χρη-
σιμοποιούνται περιλαμβάνουν το πινδολικό μαγνή-
σιο (πόσιμες αμπούλες περιεκτικότητας 122 mg 
στοιχειακού Mg2+), το ένυδρο ασπαρτικό μαγνήσιο 
(ταμπλέτες περιεκτικότητας 60,7 mg στοιχειακού 
Mg2+, φακελλίσκοι περιεκτικότητας 121,5 mg στοι-
χειακού Mg2+ και αμπούλες ενδοφλέβιας χορήγη-
σης περιεκτικότητας 60,8 mg στοιχειακού Mg2+) και 
το ένυδρο θειικό μαγνήσιο (αμπούλες ενδοφλέβι-
ας χορήγησης περιεκτικότητας 247 mg στοιχειακού 
Mg2+). Τα ενδοφλέβια διαλύματα του μαγνησίου 
δεν θα πρέπει να περιέχουν διττανθρακικά γιατί 
αυτά σχηματίζουν σύμπλοκα άλατα με το μαγνήσιο 
που καθιζάνουν.

4. �Επιπτώσεις της μεταμόσχευσης νεφρού 
στα οστά

4.1 Γενικά
Όμως εκτός από τις επιπτώσεις της μεταμόσχευ-

σης και της φαρμακευτικής αγωγής στα μέταλλα 
και στις βιοχημικές παραμέτρους που προαναφέρ-
θηκαν, αυτές επιδρούν με άμεσο μηχανισμό και στα 
οστά καθαυτά. Έτσι μετά τη μεταμόσχευση παρατη-
ρούνται επιπλέον και οι παρακάτω διαταραχές.

Εικ. 3-7. Μεγαλύτερη μακροπρόθεσμη επίπτωση του νεοεμφανιζόμε-
νου σακχαρώδη διαβήτη μετά τη μεταμόσχευση (ΝΣΔΜ) στους ασθε-
νείς που παρουσιάζουν επίπεδα Mg<1,9 mg/dLτον πρώτο μήνα μετά 
τη μεταμόσχευση (συνεχής γραμμή: ασθενείς με υπομαγνησιαιμία, 
διακεκομμένη γραμμή: ασθενείς χωρίς υπομαγνησιαιμία) [53].
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4.2 Οστεοπόρωση
Η οστεοπόρωση είναι μία συχνή μεταβολική πά-

θηση των οστών που χαρακτηρίζεται από την διάχυτη 
ελάττωση της οστικής μάζας, χωρίς όμως διαταραχή 
της αναλογίας οργανικού και ανόργανου οστού. Η 
διάγνωσή της στηρίζεται στην μέτρηση της οστικής 
πυκνότητας με την μέθοδο της διπλής ενεργειακής 
απορροφησιομετρίας με ακτίνες Χ (DEXA). Έτσι με 
βάση κριτήρια που έχει θέσει ο παγκόσμιος οργανι-
σμός υγείας (WHO), ως οστεοπόρωση χαρακτηρίζο-
νται οι περιπτώσεις ασθενών με οστική πυκνότητα 
χαμηλότερη κατά 2,5 σταθερές αποκλίσεις από τη 
μέση τιμή οστικής πυκνότητας ατόμων του ιδίου φύ-
λου νεαρής ηλικίας (T-score). Οι ασθενείς με T-score 
μεταξύ -1 και -2,5 χαρακτηρίζονται ως οστεοπενικoί. 
Η χαμηλή οστική πυκνότητα στον κοινό πληθυσμό 
συνδέεται με μεγαλύτερο κίνδυνο καταγμάτων [54]. 

Οστεοπόρωση παρατηρείται πολύ συχνά ως επι-
πλοκή στις μεταμοσχεύσεις συμπαγών οργάνων. 
Στις διάφορες μελέτες το ποσοστό κυμαίνεται από 
44 ως 66%, ενώ αν συνυπολογιστούν και οι περιπτώ-
σεις των οστεοπενικών ασθενών τότε το ποσοστό 
ξεπερνάει το 80% [55,56]. Η μεγαλύτερη απώλεια 
της οστικής μάζας συντελείται στο πρώτο εξάμη-
νο μετά την μεταμόσχευση [57,58], όπου η ελάτ-
τωση της οστικής πυκνότητας φτάνει το 10% [59]. 
Στο διάστημα αυτό οι ασθενείς λαμβάνουν και τις 
μεγαλύτερες δόσεις κορτικοστεροειδών [60]. Πράγ-
ματι, από τις περισσότερες έρευνες φαίνεται ότι τα 
κορτικοστεοειδή είναι ο βασικότερος αιτιολογικός 
παράγοντας για την οστεοπόρωση μετά την μετα-
μόσχευση. Η δράση τους ασκείται κυρίως μέσω της 
αναστολής της οστεοβλαστογένεσης, της επαγω-
γής της απόπτωσης των οστεοκυττάρων, ενώ αντί-
θετα φαίνεται ότι παρατείνουν την διάρκεια της 
ζωής των οστεοκλαστών [60-62]. Επίσης, σε μεγάλες 
δοσολογίες αναστέλουν την σύνθεση των ορμονών 
του φύλου καθώς και την απορρόφηση του ασβεστί-
ου στο έντερο [63]. Άλλοι παράγοντες που εμπλέκο-
νται στην παθογένεια της οστεοπόρωσης μετά την 
μεταμόσχευση είναι η προϋπάρχουσα οστική νόσος, 
καθότι στις περιπτώσεις αδυναμικής νόσου είναι πιο 
έκδηλη η απόπτωση των οστεοβλαστών, και η υπο-
φωσφαταιμία [60]. Όσον αφορά την κυκλοσπορίνη, 
in vivo μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν ότι προκα-
λεί οστική νόσο υψηλού μεταβολισμού και απώλεια 
οστικής μάζας [64]. Τα δεδομένα όμως από μελέτες 
σε μεταμοσχευμένους ασθενείς είναι αντικρουόμε-
να. Ακόμη πιο περιορισμένα είναι τα δεδομένα όσον 
αφορά το τακρόλιμους το οποίο όμως αναφέρεται 
να έχει μια προστατευτική δράση. Η ραπαμυκίνη και 
η μυκοφαινολάτη δεν φαίνεται να έχουν επίδραση 
στον οστικό μεταβολισμό [65]. 

Η χαμηλή οστική πυκνότητα στον κοινό πληθυ-
σμό θεωρείται ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου 
για κατάγματα. Στους μεταμοσχευμένους ασθε-
νείς, παρόλο που δεν έχει επιβεβαιωθεί η συσχέτιση 
αυτή, η επίπτωση των καταγμάτων είναι αναμφισβή-

τητα αυξημένη (5πλάσια σε σχέση με τον κοινό πλη-
θυσμό), ιδιαίτερα στους σακχαροδιαβητικούς ασθε-
νείς με ιστορικό διαβητικής νεφροπάθειας, στους 
οποίους ο κίνδυνος κατάγματος είναι 4πλάσιος σε 
σχέση με τους μεταμοσχευμένους ασθενείς με νε-
φρική ανεπάρκεια άλλης αιτιολογίας, γεγονός που 
ίσως σχετίζεται με την μεγαλύτερη επίπτωση της 
αδυναμικής νόσου στην ομάδα αυτή των ασθενών. 
Ακόμη πιο μεγάλο κίνδυνο διατρέχουν όσοι έχουν 
υποστεί ταυτόχρονη μεταμόσχευση νεφρού και πα-
γκρέατος [66]. Άλλη ομάδα υψηλού κινδύνου απο-
τελούν οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, οι οποίες 
διατρέχουν πολύ μεγαλύτερο κίνδυνο κατάγματος 
από τον κοινό πληθυσμό [65].

Μετά την μεταμόσχευση υπάρχει μία τάση ελάτ-
τωσης του οστικού μεταβολισμού με αποτέλεσμα την 
μετάπτωση από την οστική νόσο υψηλού μεταβολι-
σμού και την μικτή οστική νόσο σε οστική νόσο χαμη-
λού μεταβολισμού. Επίσης στους μεταμοσχευμένους 
ασθενείς φαίνεται να είναι συχνότερα τα κατάγματα 
στον περιφερικό σκελετό αντίθετα από τους κοινούς 
οστεοπορωτικούς ασθενείς στους οποίους είναι πιο 
συχνά στον αξονικό σκελετό. Αυτό ίσως σχετίζεται 
με την υψηλότερη περιεκτικότητα του περιφερικού 
σκελετού σε φλοιώδες οστούν το οποίο είναι πιο ευ-
αίσθητο στις επιδράσεις του υπερπαραθυρεοειδσμού 
της χρόνιας νεφρικής νόσου [65].

Είναι σημαντικό να γνωρίζουμε την αρχική νε-
φρική νόσο που οδήγησε σε νεφρική ανεπάρκεια 
κάθώς όπως ήδη αναφέρθηκε ορισμένες κατηγο-
ρίες ασθενών όπως οι ινσουλινοεξαρτώμενοι σακ-
χαροδιαβητικοί διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο 
καταγμάτων. Οι ασθενείς με ιστορικό σπειραματο-
νεφρίτιδας ή κάποιας συστηματικής νόσου για την 
οποία έχουν λάβει κορτικοστεροειδή, ήδη έχουν 
κάποιου βαθμού οστεοπενία κατά την μεταμόσχευ-
ση. Η ηλικία, το φύλο και η εμμηνόπαυση είναι στοι-
χεία που πρέπει να ληφθούν υπ’ όψιν καθότι η οστι-
κή πυκνότητα στις μεγαλύτερες ηλικίες και στις 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες είναι χαμηλότερη, 
γεγονός που μπορεί να επηρεάσει την εξέλιξη της 
οστικής νόσου μετά την μεταμόσχευση. Στην ομοι-
όσταση του ασβεστίου εμπλέκεται και ο θυρεοει-
δής αδένας, του οποίου η λειτουργία θα πρέπει να 
αξιολογείται επίσης. 

Η βαρύτητα και ο τύπος της υποκείμενης οστικής 
οστεοδυστροφίας είναι παράγοντες που συνδέονται 
άμεσα με την μετεγχειρητική εξέλιξη της οστικής 
νόσου, και επιπλέον έχουν σημασία στις μετέπειτα 
θεραπευτικές επιλογές. Λίγοι ασθενείς όμως είναι 
αυτοί που υποβάλλονται σε βιοψία οστού για διά-
γνωση της νεφρικής οστεοδυστροφίας, οπότε στις 
περισσότερες περιπτώσεις πρέπει να βασιστούμε σε 
έμμεσα στοιχεία, όπως η PTH, η αλκαλική φωσφα-
τάση, το ασβέστιο, ο φωσφόρος, το μαγνήσιο του 
ορού και η μέτρηση των επιπέδων της βιταμίνης D. 
Ο βαθμός της νεφρικής λειτουργίας μετά την μετα-
μόσχευση έχει μεγάλη σημασία για την αποκατάστα-
ση αυτών των επιπέδων. 
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Έτσι η αντιμετώπιση αυτών των ασθενών συνι-
στάται να περιλαμβάνει [59] (Πίνακας 4-1):
• �Αρχική μέτρηση της οστικής πυκνότητας με DEXA 

κατά την στιγμή της μεταμόσχευσης, επανάληψη 
μετά από ένα εξάμηνο και κατόπιν σε ετήσια βάση. 
Η παρακολούθηση της οστικής πυκνότητας έχει 
ιδιαίτερη σημασία στις ομάδες των ασθενών με 
επιπλέον αυξημένο κίνδυνο κατάγματος όπως οι 
μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, οι σακχαροδιαβη-
τικοί, οι ηλικιωμένοι και οι ασθενείς με προηγού-
μενο ιστορικό κατάγματος. 

• �Την χαμηλότερη δυνατή δοσολογία κορτικοστερο-
ειδών, κάτι που είναι δυνατόν να επιτευχθεί με τα 
νέα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα.

• �Την χορήγηση 1000 mg στοιχειακού ασβεστίου 
ημερησίως και 1500 mg στις μετεμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες, καθώς και 400-600 ΙU χοληκαλσιφερό-
λης, ημερησίως. Εναλλακτικά μπορούν να χρησι-
μοποιηθούν μικρές δόσεις καλσιτριόλης ή 0,25-0,5 
μg αλφακασιδιόλης ημερησίως ή παρ’ ημέρα. Υπάρ-
χουν ενδείξεις ότι ακόμη και οι ασθενείς με φυσιο-
λογική νεφρική λειτουργία μπορεί να ωφεληθούν. 

• �Την αντιμετώπιση της υποφωσφαταιμίας και της 
υπομαγνησιαιμίας. 

• �Την χορήγηση διφωσφωνικών. Υπάρχουν πολλές 
μελέτες που δείχνουν την ελάττωση της οστικής 
απώλειας στους ασθενείς που χορηγούνται διφω-
σφωνικά στο άμεσο μετεγχειρητικό διάστημα μετά 
την μεταμόσχευση. Η χορήγησή τους συνήθως αρ-
χίζει αμέσως μετά την μεταμόσχευση και συνίστα-
ται σε 2 εως 4 ενδοφλέβιες ώσεις μέσα σε συνολικό 
διάστημα 1 ως 9 μηνών (αναλόγως την φαρμακευτι-
κή ουσία και το θεραπευτικό πρωτόκολλο). Παρόλο 

που οι περισσότερες εργασίες είναι ενθαρρυντικές 
για την πρόληψη της οστικής απώλειας στον πρώ-
το μετεγχειρητικό χρόνο, η ιδανική δοσολογία και 
διάρκεια της θεραπείας με διφωσφωνικά δεν είναι 
γνωστές. Η παρατεταμένη διάρκεια και η εντατικο-
ποίηση της θεραπείας μπορεί να αυξήσει τον κίν-
δυνο της αδυναμικής νόσου ή να την επιδεινώσει 
στους ασθενείς στους οποίους αυτή προϋπάρχει. 
Επίσης δεν υπάρχουν μελέτες που να δείχνουν ότι 
τα διφωσφωνικά εκτός από την βελτίωση της οστι-
κής πυκνότητας ελατώνουν και την επίπτωση των 
καταγμάτων στους μεταμοσχευμένους ασθενείς 
[36,67]. Έτσι πρέπει να πρέπει να σταθμιστούν τα 
πιθανά οφέλη έναντι των κινδύνων. Προς το παρόν 
συστήνεται η χορήγηση των διφωσφωνικών στους 
ασθενείς αυξημένου κινδύνου όπως αυτούς με 
προηγούμενο ιστορικό κατάγματος, σε αυτούς με 
σοβαρή οστεοπόρωση (T-score<-2,5), στους σακ-
χαροδιαβητικούς, σε όσους έχουν υποστεί ταυτό-
χρονη μεταμόσχευση νεφρού και παγκρέατος, και 
στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Άλλα γενικό-
τερα μέτρα που εφαρμόζονται και στον κοινό πλη-
θυσμό με οστεοπόρωση, θα πρέπει να εκτιμηθούν, 
όπως: ορμονική υποκατάσταση, διακοπή καπνίσμα-
τος και καθημερινή άσκηση, ενώ στην περίπτωση 
χρήσης διουρητικών θα πρέπει να λαμβάνουμε υπ’ 
όψιν ότι αυτά της αγκύλης αυξάνουν την αποβολή 
ασβεστίου ενώ τα θειαζιδικά κατακρατούν ασβέ-
στιο εξασφαλίζοντας έτσι επιπλέον ποσότητα στον 
οργανισμό. Η καλσιτονίνη παρόλο που χρησιμοποι-
είται στην οστεοπόρωση των μετεμηνοπαυσιακών 
γυναικών δεν υπάρχουν μελέτες που να δείχνουν 
αποτελεσματικότητα στις περιπτώσεις των μετα-
μοσχευμένων ασθενών [59,67].

Τελευταία δεδομένα από μελέτες στο γενικό 
πληθυσμό, υποστηρίζουν την ευνοϊκή επίδραση της 
αναστολής της σκληροστίνης (sclerostin) στην οστι-
κή πυκνότητα και στην οστική μάζα. Η σκληροστίνη 
αποτελεί ανταγωνιστή της οστεοαναβολικής οδού 
Wnt και η δράση της οδηγεί σε ελάττωση της οστε-
οβλαστικής δραστηριότητας. Η αναστολή της από 
μονοκλωνικά αντισώματα (Scl-Ab) οδηγεί σε ταχεία 
αύξηση των δεικτών οστεοβλαστικής δραστηριότη-
τας και αντίστοιχη αύξηση της οστικής πυκνότητας. 
Παρά το γεγονός ότι τα εν λόγω αντισώματα δεν 
έχουν δοκιμαστεί επαρκώς σε ασθενείς με χρόνια 
νεφρική νόσο, πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι 
μπορεί να φανούν χρήσιμα, ειδικά στις περιπτώσεις 
αδυναμικής νόσου [68].

4.3 Οστεονέκρωση
Η οστεονέκρωση ή άσηπτη νέκρωση είναι η πιο 

σοβαρή οστική επιπλοκή μετά την μεταμόσχευση νε-
φρού και οφείλεται σε διαταραχή της αιματικής ροής. 
Συχνότερα προσβάλλεται η κεφαλή του μηριαίου 
οστού, ακολουθούμενη από τα άλλα μακρά οστά που 
στηρίζουν και σηκώνουν το βάρος του σώματος ενώ 
συχνή είναι η πολυεστιακή προσβολή. Το χρονικό διά-
στημα που μεσολαβεί από την μεταμόσχευση ως την 

Πίν. 4-1. Προφυλακτικά μέτρα και θεραπεία της οστεοπόρωσης 
μετά τη μεταμόσχευση νεφρού. (Τροποποιημένο από [59]).

• �Αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης μετά τη μεταμόσχευση 
νεφρού

• �Βιταμίνη D (αλφακαλσιδόλη 0,25-0,5 μg/ημ ή 600 U 
χοληκαλσιφερόλης /ημ)

• �Πρόσληψη 1000 mg στοιχειακού ασβεστίου ημερησίως. Στην 
περίπτωση των μετεμηνοπαυσιακών γυναικών συνιστάται 1500 
mg/ημ

• �Αποφυγή διουρητικών της αγκύλης. Χρήση θειαζιδικών 
διουρητικών

• �Ορμονική υποκατάσταση επί ενδείξεων γοναδικής ανεπάρκειας
• �Αποκατάσταση της θυρεοειδικής λειτουργίας
• �Θεραπεία υποφωσφαταιμίας
• �Θεραπεία υπομαγνησιαιμίας
• �Θεραπεία υπερπαραθυρεοειδισμού
• �Χορήγηση της ελάχιστης δυνατής δοσολογίας 

κορτικοστεροειδών
• �Χρήση διφωσφωνικών σε επιλεγμένες ομάδες ασθενών
• �Καλσιτονίνη
• �Διακοπή καπνίσματος
• �Έναρξη άσκησης
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έναρξη της συμπτωματολογίας είναι περίπου 18 μή-
νες, ενώ η επίπτωσή της κυμαίνεται από 2,8% μέχρι 
16% των μεταμοσχευμένων ασθενών στις διάφορες 
ανακοινώσεις μετά από το 1998 [69].

Οι παράγοντες κινδύνου παραμένουν ασαφείς, 
ωστόσο η οστεονέκρωση έχει συσχετιστεί με υψη-
λότερη ημερήσια δοσολογία πρεδνιζολόνης, υψη-
λότερη συνολική δόση μεθυλπρεδνιζολόνης άμεσα 
μετά την μεταμόσχευση, συχνότερα επεισόδια οξεί-
ας απόρριψης, καθώς και με μεγαλύτερες αυξήσεις 
βάρους μετά την επέμβαση [70]. Πρόσφατα αναγνω-
ρίστηκε ως παράγοντας κινδύνου και η ισομορφή 
χαμηλού μοριακού βάρους της Apo(a), τμήμα του 
μορίου της Lp(a) [71]. Αντικρουόμενα είναι τα δε-
δομένα σχετικά με τον ρόλο της κυκλοσπορίνης, η 
οποία σε μερικές αλλά όχι όλες τις μελέτες φαίνεται 
να σχετίζεται με αυξημένη επίπτωση της οστεονέ-
κρωσης [72].

Ειδικότερα όσον αφορά τα γλυκοκορτικοειδή, 
έχει δειχτεί ότι τροποποιούν την διαφοροποίηση των 
πολυδύναμων κυττάρων του μυελού, αυξάνοντας 
την έκφραση γονιδίων που ευνοούν περισσότερο την 
διαφοροποίηση σε λιποκύτταρα παρά σε οστεοκύττα-
ρα ή χονδροκύτταρα, οδηγώντας έτσι σε υπερπλασία 
των λιποκυττάρων του μυελού και την αύξηση της 
ενδομυελικής πίεσης. Άλλοι μηχανισμοί που φαίνεται 
να εμπλέκονται στην παθογένεια της οστεονέκρω-
σης περιλαμβάνουν την λιπώδη εμβολή, διαταραχές 
της πηκτικότητας (ελαττωμένη ινωδόλυση, θρομβο-
φιλία) και μικρο-έμφρακτα [69]. Το κυρίαρχο σύμπτω-
μα αποτελεί ο πόνος. Τυπικά η οστεονέκρωση εξελίσ-
σεται σε καθίζηση και καταστροφή της άρθρωσης. Η 
διάγνωσή της βασίζεται στην κλινική συμπτωματολο-
γία του ασθενούς και στην επιβεβαίωση με ακτινολο-
γικές εξετάσεις. Η απλή ακτινογραφία είναι εξέταση 
ελαττωμένης ευαισθησίας, ωστόσο σε πιο προχωρη-
μένα στάδια δείχνει σκληρυντικές ή κυστικές αλλοι-
ώσεις (Εικόνα 4-1).

Είναι δυνατόν να υπάρχει ένας ακτινοδιαυγαστι-
κός μηνοειδής σχηματισμός κάτω από τον αρθρικό 
χόνδρο (crescent sign) ο οποίος αποτελεί ένδειξη αρ-
χόμενης καθίζησης του οστού (Εικόνα 4-2). 

Σε ακόμη πιο προχωρημένο στάδιο υπάρχει στέ-
νωση του μεσάρθριου διαστήματος και καταστροφή 
της άρθρωσης. Το σπινθηρογράφημα οστών έχει 
αυξημένη ευαισθησία ωστόσο η ειδικότητά του στα 
πρώιμα στάδια είναι περιορισμένη. Η μαγνητική το-
μογραφία θεωρείται η εξέταση εκλογής για την δι-
άγνωση της οστεονέκρωσης (Εικόνα 4-3), όμως ο 
ακριβής προσδιορισμός του σταδίου της περιλαμβά-
νει τον συνδυασμό όλων των παραπάνω εξετάσεων 
καθώς και την οστική βιοψία.

Έτσι ειδικότερα όσον αφορά την κεφαλή του μη-
ριαίου, βάσει του συστήματος σταδιοποίησης ARCO 
(Association Research Circulation Osseous system of 
staging) έχουμε:
1. �Στάδιο 0: το οποίο χαρακτηρίζεται από οστική βι-

οψία συμβατή με οστεονέκρωση και φυσιολογικά 
ευρήματα σε όλες τις άλλες εξετάσεις. 

2. �Στάδιο 1: που χαρακτηρίζεται από θετικό σπινθη-
ρογράφημα ή/και μαγνητική τομογραφία. 

3. �Στάδιο 2: όπου υπάρχουν ακτινολογικές ανωμαλί-
ες αλλά όχι ευρήματα καθίζησης της κεφαλής του 
μηριαίου. 

4. �Στάδιο 3: στο οποίο υπάρχει ένας μηνοειδής σχη-

Εικ. 4-1. Οστεονέκρωση της κεφαλής του μηριαίου σε ασθενή υπό 
αγωγή με κορτικοστεροειδή.

Εικ. 4-2. Οστεονέκρωση της κεφαλής του βραχιονίου. Διακρίνεται ο 
ακτινοδιαυγαστικός μηνοειδής σχηματισμός κάτω από τον αρθρικό 
χόνδρο (crescent sign).

Εικ. 4-3. Άσηπτη νέκρωση κεφαλής αριστερού μηριαίου σε MRI (βέλος).
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ματισμός μειωμένης οστικής πυκνότητας αμέσως 
κάτω από τον αρθρικό χόνδρο, στοιχείο που υπο-
δηλώνει καθίζηση του υποχόνδριου οστού, ενώ 

5. �Στάδιο 4: το οποίο χαρακτηρίζεται από επιπέδω-
ση της αρθρικής επιφάνειας, από στένωση του 
μεσάρθριου διαστήματος και διαταραχές στην 
κοτύλη [69].
Το αποτέλεσμα της θεραπείας εξαρτάται από το 

στάδιο της νέκρωσης κατά την στιγμή της διάγνωσης. 
Έτσι η έγκαιρη διάγνωση και η ακριβής σταδιοποίη-
ση είναι πολύ σημαντικές για την έκβαση. Σε πρώι-
μο, ασυμπτωματικό στάδιο έχουν παρατηρηθεί και 
περιπτώσεις αυτόματης υποστροφής [73]. Σημαντική 
θέση στην πρόληψη της οστεονέκρωσης φαίνεται να 
κατέχουν οι στατίνες. Σε μία πρόσφατη αναδρομική 
μελέτη ασθενών που λάμβαναν στεροειδή και στα-
τίνες παράλληλα, το 1% παρουσίασε οστεονέκρωση 
τεκμηριωμένη με MRI μέσα σε 7,5 έτη παρακολού-
θησης. Το ποσοστό αυτό είναι σαφώς μικρότερο από 
το 3-20% που αναφέρεται στους ασθενείς που λαμ-
βάνουν υψηλές δόσεις στεροειδών [74]. Μελέτες σε 
κοτόπουλα έδειξαν ότι η λοβαστατίνη ανταγωνίζεται 
σε γονιδιακό επίπεδο την δράση των γλυκοκορτικοει-
δών με αποτέλεσμα την ελάττωση της λιπογένεσης 
καθώς και την μείωση της επίπτωσης της οστεονέ-
κρωσης [75,76]. Σε περιπτώσεις ήδη εγκατεστημένης 
οστεονέκρωσης χωρίς όμως καθίζηση και καταστρο-
φή της άρθρωσης, μελέτες δείχνουν ότι η χορήγηση 
αλενδρονάτης 5 mg-10 mg ημερησίως ή 70 mg εβδο-
μαδιαίως για χρονικό διάστημα από 25 εβδομάδες 
ως ένα έτος (αναλόγως την μελέτη) βελτιώνει την 
κινητικότητα, καθυστερεί την εξέλιξη της βλάβης και 
την καθίζηση της άρθρωσης. Αυτό ίσως σχετίζεται με 
την καταστολή της οστεοκλαστικής δραστηριότητας 
και την καθυστέρηση της απορρόφησης του νεκρω-
μένου οστού με αποτέλεσμα την διατήρηση της μη-
χανικής του ακεραιότητας [77-79]. Η ιλοπρόστη είναι 
παράγωγο της προστακυκλίνης με αγγειοδιασταλτική 
δράση. Επίσης θεωρείται ότι σταθεροποιεί το ενδο-
θήλιο και έχει ανασταλτική δράση στα αιμοπετάλια. 
Η ενδοφλέβια χορήγησή της για 5 ημέρες φαίνεται 
να ελαττώνει τον πόνο και να βελτιώνει την κινητικό-
τητα, χρειάζονται όμως μεγαλύτερες, ελεγχόμενες 
μελέτες για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητάς 
της [80]. 

Παρά τα παραπάνω προληπτικά και συντηρητικά 
μέτρα, σε προχωρημένες βλάβες η θεραπεία ξακο-
λουθεί να παραμένει χειρουργική είτε με τρυπα-
νισμούς αποσυμπίεσης του οστού και εμφύτευση 
αγγειούμενων οστικών μοσχευμάτων σε πρώιμα 
στάδια, είτε με ολική αντικατάσταση της άρθρωσης 
σε πιο προχωρημένα [69].

4.4 �Σύνδρομο οστικού πόνου από αναστολείς 
της καλσινευρίνης
Το σύνδρομο οστικού πόνου από αναστολείς της 

καλσινευρίνης (CIPS) εμφανίζεται μετεγχειρητικά, 
στα πλαίσια της μεταμόσχευσης οργάνων και σχε-

τίζεται κυρίως με την λήψη κυκλοσπορίνης και λιγό-
τερο συχνά με του τακρόλιμους.  Είναι σχετικά σπά-
νιο, με συχνότητα εμφάνισης στις διάφορες σειρές 
ασθενών μεταξύ 1 και 3% [81,82].

Οι περισσότεροι ασθενείς περιγράφουν έντονο 
άλγος, το οποίο είναι συμμετρικό και εντοπίζεται 
στις αρθρώσεις του ποδός και των γονάτων. Το βά-
δισμα και η ορθοστασία επιδεινώνουν τα συμπτώμα-
τα, ενώ η ανάπαυση και ιδιαίτερα η ανύψωση των 
κάτω άκρων ανακουφίζουν τον πόνο. Η έναρξή του 
παρατηρείται γενικά μέσα στον πρώτο μετεγχειρη-
τικό μήνα και διαρκεί συνήθως 3-6 μήνες. Ωστόσο 
σε ορισμένες περιπτώσεις έχει παρατηρηθεί η εμφά-
νισή του ως και 14 μήνες μετά την μεταμόσχευση, 
ενώ η διάρκειά του ενίοτε μπορεί να φτάσει και τους 
18 μήνες [81,82]. Στην διαφοροδιάγνωση περιλαμβά-
νονται άλλα επώδυνα σκελετικά σύνδρομα που πα-
ρουσιάζονται στους μεταμοσχευμένους ασθενείς 
όπως η ουρική αρθρίτιδα, ο βαρύς υπερπαραθυρε-
οειδισμός, τα οστεοπορωτικά μικροκατάγματα και η 
οστεονέκρωση, των οποίων σοβαρότητα και η φυσι-
κή πορεία είναι διαφορετική. Η κλινική εξέταση και 
ο εργαστηριακός έλεγχος είναι συνήθως χωρίς ιδι-
αίτερα ευρήματα. Η απλή ακτινογραφία έχει ένδειξη 
προκειμένου να αποκλειστούν οι εξοστώσεις και τα 
κατάγματα. Το σπινθηρογράφημα τριών φάσεων πα-
ρουσιάζει αυξημένη πρόσληψη στις πάσχουσες αρ-
θρώσεις (Εικόνα 4-4) και στις τρεις φάσεις, στοιχείο 
που συνηγορεί για υπεραιμία. 

Η μαγνητική τομογραφία είναι η εξέταση εκλο-
γής που θα αποκλείσει την οστεονέκρωση και θα 
επιβεβαιώσει την διάγνωση. Τα ευρήματά της είναι 
ενδεικτικά υπεραιμίας και οιδήματος του μυελού 
[81,83,84]. Ωστόσο, παρόμοια ευρήματα στη μαγνη-
τική τομογραφία των κάτω άκρων έχουν παρατηρη-
θεί και σε μη μεταμοσχευμένους ασθενείς που δεν 
ελάμβαναν κυκλοσπορίνη, όπου όμως τα ιστολογικά 
ευρήματα αντιστοιχούσαν σε μικρο-κατάγματα ανε-

Εικ. 4-4. Σπινθηρογράφημα οστών σε ασθενή με σύνδρομο οστικού 
πόνου από αναστολείς της καλσινευρίνης [84]. Αυξημένη πρόσληψη 
στις πάσχουσες αρθρώσεις.
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πάρκειας (insufficiency fracture) [85], καθώς και στο 
σύνδρομο αντανακλαστικής συμπαθητικής δυστρο-
φίας των κάτω άκρων (sympathetic reflex dystrophy)
[86]. Παρόλο που ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός 
παραμένει αδιευκρίνιστος, θεωρείται ότι οι αναστο-
λείς καλσινευρίνης και ιδιαίτερα η κυκλοσπορίνη, 
μπορούν να προκαλέσουν πόνο προκαλώντας αγγει-
όσπασμο και οδηγώντας έτσι σε ισχαιμία και οίδημα 
του μυελού [69]. Τα υψηλά επίπεδα του φαρμάκου 
ενδεχομένως να συμβάλλουν στην πρόκληση του 
συνδρόμου, όμως δεν σχετίζονται όλες οι περιπτώ-
σεις που έχουν περιγραφεί με αυξημένα επίπεδα 
στον ορό των ασθενών [81,82]. 

Η αντιμετώπιση του συνδρόμου περιλαμβάνει 
την ελάττωση της δοσολογίας ή και την αντικατά-
σταση των αναστολέων καλσινευρίνης. Τα μη στε-
ρινοειδή αντιφλεγμονώδη μπορεί να βελτιώσουν 
τα συμπτώματα, όμως θα πρέπει να αποφεύγονται 
λόγω νεφροτοξικότητας ιδιαίτερα επί αυξημένων 
επιπέδων αναστολέων καλσινευρίνης στο ορό. Η χο-
ρήγηση παρατεταμένης αποδέσμευσης νιφεδιπίνης 
30-60 mg ημερησίως φαίνεται από μελέτες σε μικρές 
σειρές ασθενών ότι βελτιώνει σημαντικά τον πόνο. 
Επιπρόσθετα συντηρητικά μέτρα περιλαμβάνουν 
την κατάκλιση και την ανύψωση των κάτω άκρων 
[81,87]. Το σύνδρομο γενικά έχει καλή πρόγνωση και 
συνήθως υποχωρεί χωρίς συνέπειες.

4.5 Ουρική αρθρίτιδα
Η επίπτωση της ουρικής αρθρίτιδας στους ασθε-

νείς με μεταμόσχευση νεφρού κυμαίνεται μεταξύ 2 
και 13 %, ενώ πολύ πιο συχνή είναι η υπερουριχαι-
μία η οποία συναντάται σε ποσοστό που φτάνει το 
84%. Βασικό αίτιο υπερουριχαιμίας μετά την μετα-
μόσχευση είναι η κυκλοσπορίνη, η οποία επηρεάζει 
τόσο την σπειραματική διήθηση όσο και την σωλη-
ναριακή έκκριση του ουρικού οξέος. Η χρήση των 
διουρητικών και η κακή λειτουργία του νεφρικού 
μοσχεύματος στους ασθενείς αυτούς, συμβάλλουν 
καθοριστικά στην υψηλή επίπτωση του φαινόμενου 
[88]. Η επίδραση του τακρόλιμους δεν είναι ξεκάθα-
ρη. Έτσι παρόλο που σε άλλες μελέτες δεν φαίνε-
ται να βελτιώνει τα επίπεδα του ουρικού οξέος [89], 
υπάρχει μία αναφορά όπου υπήρξε υποχώρηση της 
ουρικής αρθρίτιδας σε δύο ασθενείς, μετά την αντι-
κατάσταση της κυκλοσπορίνης από αυτό [90]. 

Η πρώτη κρίση ουρικής αρθρίτιδας μπορεί να πα-
ρουσιαστεί από μήνες ως και έτη μετά την μεταμό-
σχευση. Οι κλινικές της εκδηλώσεις δεν διαφέρουν 
ιδιαίτερα από αυτές στον κοινό πληθυσμό και η ανο-
σοκατασταλτική αγωγή δεν αμβλύνει τα συμπτώ-
ματα. Η προσβολή μπορεί να είναι μονοαρθρική ή 
ολιγοαρθρική και πιο συχνά προσβάλλεται η πρώτη 
μεταταρσιοφαλαγγική άρθρωση, οι καρποί, τα γόνα-
τα και οι αγκώνες. Επίσης συχνοί είναι και οι τόφοι 
ουρικού οξέος στην κατηγορία αυτή των ασθενών 
[88]. Σπανιότερα έχουν περιγραφεί περιπτώσεις προ-
σβολής των ισχίων, των ώμων καθώς και της σπονδυ-
λικής στήλης [91]. Στην οξεία φάση η κολχικίνη είναι 

αποτελεσματική για τους περισσότερους ασθενείς. 
Σοβαρή παρενέργειά της, ακόμη και σε χαμηλές δό-
σεις, είναι η πρόκληση νευρομυοπάθειας, η οποία 
είναι πιο συχνή σε περίπτωση επηρεασμένης νεφρι-
κής λειτουργίας. Η μυϊκή αδυναμία και η αύξηση της 
κρεατινικής κινάσης (CPK) στους ασθενείς αυτούς 
θα πρέπει να θέσει την υποψία της. Η διακοπή της 
κολχικίνης οδηγεί σε υποχώρηση της νευρομυοπά-
θειας. Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (NSAID’s) 
είναι μία δραστική και εναλλακτική λύση, θα πρέ-
πει όμως να χρησιμοποιούνται με μεγάλη προσοχή 
λόγω της νεφροτοξικότητάς τους. Η αύξηση της 
δόσης της πρεδνιζολόνης σε 0,5-1 mg/kgΒΣ/24ωρο 
για 3 ως 7 ημέρες και έπειτα ελάττωσή της μέσα σε 
2 εβδομάδες, στην πρότερη δόση συντήρησης είναι 
επίσης αποτελεσματική λύση. Εναλλακτικά μπορεί 
να χορηγηθεί και ACTH [88]. Μετά την υποχώρηση 
της οξείας φάσης, συνήθως οι ασθενείς πρέπει να 
ακολουθήσουν υποουριχαιμική αγωγή στα πλαίσια 
της πρόληψης νέων κρίσεων ουρικής αρθρίτιδας. 
Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται είναι είτε ουρι-
κοζουρικά, όπως η προβενεσίδη, η σουλφιπυραζό-
νη και η βενζβρομανόνη [88,92], που αυξάνουν την 
απέκκριση του ουρικού οξέος στα ούρα, είτε η αλ-
λοπουρινόλη η οποία ελαττώνει την παραγωγή του. 
Θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι η αλλοπουρινόλη 
επιβραδύνει τον μεταβολισμό της αζαθειοπρίνης, 
οπότε σε περίπτωση συγχορήγησης των δύο φαρμά-
κων η δόση της αζαθειοπρίνης πρέπει να μειώνεται 
στο 25-50% της συνηθισμένης, προς αποφυγή σοβα-
ρής μυελοκαταστολής. Εναλλακτικά η αζαθειοπρίνη 
μπορεί να αντικατασταθεί από μυκοφαινολικό οξύ 
(MMF, ΜΡΑ), φάρμακο που δεν χρειάζεται προσαρ-
μογή της δοσολογίας του κατά τη συγχορήγηση με 
αλλοπουρινόλη. Τα ουρικοζουρικά φάρμακα γενικά 
δεν είναι δραστικά σε επίπεδα GFR<30 ml/min, οπότε 
δεν ενδείκνυνται σε περιπτώσεις σοβαρής δυσλει-
τουργίας του μοσχεύματος. Επίσης στους ασθενείς 
που λαμβάνουν τέτοια φάρμακα θα πρέπει να με-
τράται η αποβολή του ουρικού οξέος στα ούρα και 
να γίνεται περιοδικά υπερηχογραφικός έλεγχος για 
ουρολιθίαση [88]. Η χορήγηση της αμλοδιπίνης ως 
αντιυπερτασικού φαίνεται να ελαττώνει τα επίπεδα 
του ουρικού οξέος [93]. Σε ορισμένους ασθενείς, 
που παρά τα παραπάνω θεραπευτικά μέτρα εξακο-
λουθούν να έχουν υποτροπιάζουσες σοβαρές κρί-
σεις ουρικής αρθρίτιδας μπορεί να χρειαστεί η δια-
κοπή της κυκλοσπορίνης. 

5. Συμπεράσματα
Συμπερασματικά, αν και πολλές από τις διατα-

ραχές της ομοιόστασης των αλάτων ασβεστίου και 
φωσφόρου καθώς και του οστικού μεταβολισμού 
της χρόνιας νεφρικής νόσου αποκαθίστανται μετά 
την μεταμόσχευση νεφρού, η οστική νόσος μετά τη 
μεταμόσχευση εξακολουθεί να αποτελεί σημαντική 
επιπλοκή που μπορεί να επηρεάσει σημαντικά την 
ποιότητα ζωής αλλά και την επιβίωση των ασθενών 
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αυτών. Η συχνότητα των καταγμάτων στην κατηγο-
ρία αυτή των ασθενών αυτών είναι τετραπλάσια σε 
σχέση με το γενικό πληθυσμό. Σχεδόν αμέσως μετά 
τη μεταμόσχευση εμφανίζονται σαφείς ιστολογικές 
ενδείξεις οστικής παθολογίας, οστεοδυστροφίας 
και οστεοπενίας. Η οστική νόσος μετά τη μεταμό-
σχευση νεφρού διαφέρει από αυτή που προκαλείται 
στο πλαίσιο μεταμόσχευσης άλλων οργάνων. Στη 
δεύτερη περίπτωση, η οστικές διαταραχές ταυτίζο-
νται σχεδόν με την οστεοπόρωση που οφείλεται στα 
γλυκοκορτικοειδή. Στους ασθενείς με μεταμόσχευ-
ση ήπατος, μπορεί να συνυπάρχει κάποιου βαθμού 
οστεομαλακία εξαιτίας έλλειψης ή δυσλειτουργίας 
της 25-υδροξυλάσης. Όμως στους ασθενείς που 
έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση νεφρού η οστι-
κή νόσος οφείλεται στην προϋπάρχουσα οστική 
νόσο της αιμοκάθαρσης, καθώς και σε παράγοντες 
που επηρεάζουν τα οστά και εμφανίζονται μετά τη 
μεταμόσχευση νεφρού. Επιπλέον των ανοσοκατα-
σταλτικών και άλλοι μεταβολικοί παράγοντες όπως 
η υποφωσφαταιμία, ο υπερπαραθυρεοειδισμός, η 
υπερασβεστιαιμία και η υπομαγνησιαιμία παίζουν 
πολύ σημαντικό ρόλο.

Αμέσως μετά τη μεταμόσχευση, με την αποκα-
τάσταση της νεφρικής λειτουργίας, πολλές από τις 
διαταραχές που είναι υπεύθυνες για τη νεφρική 
οστεοδυστροφία, τροποποιούνται σημαντικά. Έτσι 
η υπερφωσφαταιμία της αιμοκάθαρσης ακολουθεί-
ται από δραματική ελάττωση της συγκέντρωσης του 
φωσφόρου και την εγκατάσταση σοβαρής ενίοτε 
υποφωσφαταιμίας. Η επιμονή του υπερπαραθυρεο-
ειδισμού με τη δευτεροπαθή ή και τριτοπαθή μορ-
φή του, σε συνδυασμό με την αποκατάσταση της 
λειτουργίας τη 1α-υδροξυλάσης και των επιπέδων 
1,25(ΟΗ)2D είναι υπεύθυνες για την πρόκληση υπε-
ρασβεστιαιμίας. Επιπλέον, τα ανοσοκατασταλτικά 
φαρμακευτικά σχήματα και ιδιαίτερα τα γλυκοκορ-
τικοειδή παίζουν καθοριστικό ρόλο. 

Η επιμονή του δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεο-
ειδισμού μετά τη μεταμόσχευση ευθύνεται σε μεγά-
λο βαθμό για πολλές από τις διαταραχές των οστών 
ακόμη και πολλά έτη μετά από αυτή. Πράγματι, μέχρι 
και το 50% των μεταμοσχευμένων ασθενών εξακο-
λουθεί να έχει κάποιου βαθμού ΔΥΠΘ ένα έτος μετά 
την επέμβαση, ενώ στο 20% των ασθενών ο ΔΥΠΘ 
επιμένει ακόμη και πέραν της 10ετίας. Η επιμονή του 
ΥΠΘ ευθύνεται για την υπερασβεστιαιμία που πα-
ρουσιάζει η κατηγορία αυτή των ασθενών καθώς και 
για την εκδήλωση υπερασβεστιαιμικών κρίσεων σε 
μεγάλο ποσοστό μεταμοσχευμένων ασθενών. Η εξέ-
λιξη του δευτεροπαθούς υπερπαραθυρεοειδισμού 
σε τριτοπαθή, ευνοείται από την ανεξέλεγκτη υπερ-
φωσφαταιμία και την καθυστερημένη έναρξη της 
θεραπείας με καλσιτριόλη ή ανάλογα βιταμίνης D. Ο 
τριτοπαθής υπερπαραθυρεοειδισμός είναι εξαιρετι-
κά απίθανο να υποστραφεί μετά τη μεταμόσχευση. Η 
κακή λειτουργία του νεφρικού μοσχεύματος αποτε-
λεί έναν επιπλέον παράγοντα που εμποδίζει την υπο-
στροφή του υπερπαραθυρεοειδισμού. Η ΡΤΗ δρα 

στους οστεοβλάστες, αυξάνοντας τον αριθμό τους, 
διεγείροντας τη λειτουργία τους και παρατείνοντας 
τη διάρκεια της ζωής τους. Έτσι αυξάνεται σε με-
γάλο βαθμό η παραγωγή του οστεοειδούς. Η επί-
δραση της ΡΤΗ στους οστεοκλάστες είναι έμμεση 
διαμέσου της επαφής τους με τους οστεοβλάστες. 
Νεώτερα δεδομένα υποστηρίζουν τη δράση της ΡΤΗ 
στους οστεοκλάστες διαμέσου ειδικών υποδοχέων. 
Σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις η ΡΤΗ επιταχύνει 
το ρυθμό οστικής εναλλαγής και διεγείρει την παρα-
γωγή κυρίως του σπογγοειδούς οστού σε σχέση με 
το φλοιώδες. Πάντως, η εικόνα της οστικής νόσου 
από την μακρόχρονη επίδραση της ΡΤΗ στα οστά 
μετά τη μεταμόσχευση προσομοιάζει περισσότερο 
με αυτή της ινώδους οστεΐτιδας. Η θεραπεία περι-
λαμβάνει κυρίως τη φαρμακευτική ή χειρουργική 
αντιμετώπιση του υπερπαραθυρεοειδισμού. 

Η εκδήλωση υποφωσφαταιμίας την άμεση με-
τεγχειρητική περίοδο, ως αποτέλεσμα της εκσε-
σημασμένης υπερφωσφατουρίας παρατηρείται σε 
περισσότερους από τους 90% των ασθενών. Παρά 
την προοδευτική αποκατάσταση των επιπέδων του 
φωσφόρου στο αίμα στον 1ο χρόνο, κάποιου βαθ-
μού υπερφωσφατουρία εξακολουθεί να παρατηρεί-
ται στους περισσότερους ασθενείς. Σε ορισμένους 
ασθενείς εξακολουθεί να παρατηρείται κάποιου 
βαθμού υποφωσφαταιμία ακόμη και 10 έτη μετά 
τη μεταμόσχευση. Η υποφωσφαταιμία την άμεση 
μετεγχειρητική περίοδο οφείλεται στην απέκκριση 
μεγάλων ποσοτήτων φωσφόρου στα ούρα εξαιτίας 
των υψηλών συγκεντρώσεων του FGF23. Στη συνέ-
χεια, η διατήρηση του υπερπαραθυρεοειδισμού, οι 
διαταραχές της 1α-υδροξυλάσης και της βιταμίνης 
D, όπως επίσης και η θεραπεία με γλυκοκορτικοει-
δή συμβάλλουν σημαντικά στην απέκκριση μεγάλης 
ποσότητας φωσφόρου στα ούρα και την εκδήλωση 
υποφωσφαταιμίας. Η παρατεταμένη υποφωσφαται-
μία οδηγεί σε αυξημένη απόπτωση των οστεοβλα-
στών, ελάττωση της δράσης τους, καθώς και σε 
διαταραχή της οστεοβλαστογένεσης, παράγοντες 
που οδηγούν στην εκδήλωση οστεομαλακίας. Η θε-
ραπεία στηρίζεται στην χορήγηση διατροφικών συ-
μπληρωμάτων με στόχο την αποκατάσταση της συ-
γκέντρωσης του φωσφόρου στο αίμα.

Μεγάλο ποσοστό των μεταμοσχευμένων ασθε-
νών παρουσιάζουν χαμηλά επίπεδα μαγνησίου στο 
αίμα, κυρίως ως αποτέλεσμα της ανοσοκατασταλ-
τικής θεραπείας με αναστολείς της καλσινευρίνης 
(κυκλοσπορίνη και τακρόλιμους) αλλά και της χρή-
σης διουρητικών. Η υπομαγνησιαιμία οφείλεται 
στην σωληναριακή απέκκριση μεγάλων ποσοτήτων 
μαγνησίου εξαιτίας της ελάττωσης της έκφρασης 
των διαύλων επαναρρόφησης Mg2+ (TRPM6) στα άπω 
σωληνάρια. Αυτή επηρεάζει την έκκριση της ΠΘ και 
οδηγεί σε αντίσταση των οστών στη δράση της, με 
αποτέλεσμα την εκδήλωση υποπαραθυρεοειδισμού 
και υπασβεστιαιμίας. Αν και νεώτερα δεδομένα υπο-
στηρίζουν πως η ένδεια του μαγνησίου επηρεάζει 
δυσμενώς το μεταβολισμό των οστών και ότι η επί-
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δραση των συμπληρωμάτων μαγνησίου στην οστική 
πυκνότητα είναι γενικά θετική, οι αποκλίσεις στο 
σχεδιασμό των διαφόρων κλινικών μελετών, περιο-
ρίζει την χρησιμότητα των πληροφοριών στην κλινι-
κή πράξη. Επιπλέον, φαίνεται ότι τα χαμηλά επίπεδα 
μαγνησίου στον ορό μετά τη μεταμόσχευση προδι-
αθέτουν και στην εκδήλωση σακχαρώδους διαβήτη 
και καρδιαγγειακών νοσημάτων. Η αντιμετώπιση της 
κατάστασης στηρίζεται στη χορήγηση διατροφικών 
συμπληρωμάτων μαγνησίου αναλόγως της βαρύτη-
τας της κατάστασης.

Η χορήγηση γλυκοκορτικοειδών στο πλαίσιο της 
ανοσοκατασταλτικής θεραπείας οδηγεί σε μείωση 
της οστικής παραγωγής και αύξηση της οστικής 
απορρόφησης και είναι υπεύθυνη για την εμφάνιση 
οστεοπόρωσης, αλλά και περιστατικών οστικής νέ-
κρωσης μετά τη μεταμόσχευση με αποτέλεσμα την 
αυξημένη επίπτωση καταγμάτων σε σχέση με το γε-
νικό πληθυσμό. Η επίδρασή τους ασκείται διαμέσου 
της αναστολής της οστεοβλαστογένεσης και της 
επαγωγής της απόπτωσης των οστεοκυττάρων, ενώ 
αντίθετα φαίνεται ότι παρατείνουν την διάρκεια της 
ζωής των οστεοκλαστών. Τα φαινόμενα αυτά είναι 
πιο έντονα στους πρώτους 6 μήνες από τη μεταμό-
σχευση, όταν η δοσολογία των γλυκοκορτικοειδών 
είναι υψηλότερη. Η θεραπεία περιλαμβάνει όλα τα 
γενικά μέτρα αντιμετώπισης της οστεοπόρωσης 
που εφαρμόζονται στο γενικό πληθυσμό. Ιδιαίτερα, 
η χορήγηση διφωσφονικών σε διάφορα σχήματα 
και πρωτόκολλα μετά τη μεταμόσχευση φαίνεται να 
βελτιώνει την οστική πυκνότητα και να προστατεύ-
ει σημαντικά από την απώλεια οστού, ωστόσο δεν 
υπάρχουν ακόμη επαρκή δεδομένα για τον αντίκτυ-
πο που έχει στην επίπτωση των καταγμάτων και τη 
συνολική νοσηρότητα. Επίσης, θα πρέπει να δοθεί 
ιδιαίτερη προσοχή στις περιπτώσεις που υπάρχουν 
ενδείξεις ή ιστολογικά επιβεβαιωμένη αδυναμική 
οστική νόσος διότι τα διφωσφονικά μπορεί να οδη-
γήσουν σε επιπλέον καταστολή της οστικής εναλλα-
γής και περαιτέρω επιδείνωσή της.

Η άσηπτη οστική νέκρωση είναι μια σοβαρή επι-
πλοκή μετά τη μεταμόσχευση και μπορεί να οδηγή-
σει σε αναπηρία σημαντικού βαθμού. Φαίνεται να 
προκαλείται από τις διαταραχές της αιματικής ροής 
και στην παθογένειά της κεντρικό ρόλο παίζουν οι 
υψηλές δόσεις γλυκοκορτικοειδών, ενώ αμφιλεγό-
μενος είναι ο ρόλος της κυκλοσπορίνης. Η εξέτα-
ση εκλογής που μπορεί να οδηγήσει στη διάγνωση 
ακόμη και σε πιο πρώιμα στάδια είναι η μαγνητική 
τομογραφία της πάσχουσας άρθρωσης. Η θεραπεία 
στα πρώιμα στάδια στηρίζεται στη βελτίωση της 
αιματικής ροής, όμως συνήθως είναι αναγκαία η 
αντικατάσταση της πάσχουσας άρθρωσης με ολική 
αρθροπλαστική.

Επιπλέον των παραπάνω, στο πλαίσιο της ανο-
σοκατασταλτικής αγωγής με κυκλοσπορίνη μπορεί 
να εμφανιστούν το σύνδρομο οστικού πόνου από 
αναστολείς καλσινευρίνης, υπερουριχαιμία και επει-
σόδια ουρικής αρθρίτιδας. Το πρώτο οφείλεται σε 

διαταραχές της αιμάτωσης και βελτιώνεται με τη 
χορήγηση αγγειοδιασταλτικών φαρμάκων, ενώ η 
υπερουριχαιμία οφείλεται σε διαταραχή της απέκ-
κρισης του ουρικού οξέος. Σε βαριές, επιμένουσες 
περιπτώσεις απαιτείται η διακοπή του υπεύθυνου 
φαρμάκου και η αλλαγή του ανοσοκατασταλτικού 
σχήματος.

Είναι πλέον σαφές ότι παρά την ανάκτηση της 
νεφρικής λειτουργίας, η οστική νόσος επιμένει, ενώ 
πολλοί παράγοντες επιδρούν εκ νέου στα οστά με 
αποτέλεσμα όχι μόνο την τροποποίηση, αλλά και 
την εμφάνιση νέων διαταραχών. Επειδή οι παρα-
πάνω παράγοντες που έχουν περιγραφεί επιδρούν 
ταυτόχρονα στα οστά, τα οποία είναι ήδη επηρεα-
σμένα από τη νεφρική οστεδυστροφία, αλλά και 
αλληλεπιδρούν μεταξύ τους, η τελική μορφή της 
οστικής νόσου μετά τη μεταμόσχευση είναι ιδιαίτε-
ρα πολύπλοκη. Για το λόγο αυτό η προφύλαξη και η 
αντιμετώπισή της θα πρέπει να εξατομικεύεται. Οι 
υποκείμενες βιοχημικές και ηλεκτρολυτικές διατα-
ραχές θα πρέπει να διορθώνονται κατά το δυνατόν, 
ενώ ιδιαίτερη σημασία θα πρέπει να δίδεται στις εν-
δείξεις που έχουμε για το ρυθμό οστικής εναλλαγής 
και σε ειδικές περιπτώσεις η θεραπευτικές αποφά-
σεις να λαμβάνονται μόνο μετά από βιοψία οστού.
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