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H. Koller, G. Mayer

IMMUNSUPPRESSIVE THERAPIE
UND KNOCHENSTOFFWECHSEL
NACH NIERENTRANSPLANTATION

Summary

Kidney transplantation is the most
common form of transplantation in
Austria (1999 incidence 421, pati-
ents’ prevalence 2708). The increa-
sing number of transplantations
together with improvements of im-
munosuppressive therapy, leading
to better patient and transplant
survival rates, also cause a higher
amount of long-term complications,
often affecting the skeletal system.
Bone metabolism after kidney trans-
plantation is influenced by pre-
transplant bone status, transplant
function and immunosuppressive
therapy. The skeletal abnormalities
in patients after kidney transplanta-
tion are especially complex, as
bone alterations often already exist
prior to transplantation due to
chronic renal insufficiency. There
are two types of renal osteopathy,
including “high-turnover” bone
disease due to the development of
secondary hyperparathyreoidism and
“low-turnover” bone disease, con-

EINLEITUNG

Die Nierentransplantation ist die in
Osterreich am haufigsten durchge-
fihrte Organtransplantation (1999
Inzidenz 421, Patientinnenprévalenz
2708). Die Zunahme der Transplan-
tationen insgesamt und die Fort-
schritte in der immunsuppressiven
Therapie, die zu einer Verbesserung
der Patienten- und Transplantatiiber-
lebensrate beitragen, fiihren nun
zum vermehrten Auftreten von Spat-
komplikationen, die unter anderem
auch das Skelettsystem betreffen. Der
Knochenstoffwechsel nach der
Transplantation wird einerseits vom
Ausgangsstatus, andererseits von der
Transplantatfunktion und der immun-
suppressiven Therapie bestimmt.
Gerade bei Patientinnen nach Nieren-
transplantation ist die Ausgangssitua-
tion im Knochen besonders komplex,

sisting of osteomalacia and adynamic
bone disease, with many patients
showing evidence of both disorders
(mixed bone disease). A successful
kidney transplantation often cor-
rects most anomalies of mineral
metabolism. A persisting hyperpara-
thyreoidism in patients with a history
of long-term dialysis and parathyreoid
hyperplasia is the most common
alteration observed. During the first
six months after kidney transplanta-
tion patients lose bone rapidly. This
development of osteoporosis is pri-
marily thought to be due to the use
of steroids, while the effect of other
immunosuppressive drugs on bone
metabolism appears to be less clear.
Guidelines for therapy of this form
of osteoporosis rely mainly on ex-
periences with other forms of osteo-
porosis. The use of bisphosphonates
appears to be especially promising,
however, a standardized therapy,
confirmed through randomized
controlled trials, is still missing.

da im Rahmen der chronischen Nieren-
insuffizienz, die der Transplantation
vorausgeht, unterschiedliche Veran-
derungen bestehen. Es werden hier
zwei Arten der renalen Osteopathie
unterschieden, eine ,high-turnover”
bone disease, bei der pathogenetisch
der sekundire Hyperparathyreoidis-
mus eine wichtige Rolle spielt, und
eine ,low-turnover” bone disease in
Form der Osteomalazie und der
adynamischen Knochenkrankheit,
wobei viele Patientlnnen einen Misch-
typ aus den beiden aufweisen (ge-
mischte Osteodystrophie).

Eine erfolgreiche Nierentransplanta-
tion beseitigt meist Anomalien im
Mineralstoffwechsel, die im Dialyse-
stadium zur Genese der Osteopathie
wesentlich beitragen. Trotzdem
kann, vor allem bei Patientinnen mit
langer Dialyseanamnese und Neben-
schilddriisenhyperplasie, der Hyper-
parathyreoidismus weiter bestehen.

Nach der Transplantation tritt beson-
ders innerhalb der ersten sechs Monate
ein starker Verlust von Knochenmasse
auf. Dies wird primar auf die Ver-
wendung von relativ hohen Gluko-
kortikoiddosen zurtickgefiihrt, die
Wirkung von anderen Immunsup-
pressiva auf den Knochenstoffwechsel
ist nicht vollstandig geklart. Therapie
und Behandlungsempfehlungen stit-
zen sich primér auf Erfahrungen bei
Patientinnen mit normaler Nieren-
funktion. Insbesondere die Therapie
mit Bisphosphonaten erscheint viel-
versprechend, obwohl eine durch
randomisierte, kontrollierte Studien
belegte Therapie bislang noch nicht
bekannt ist.

KNOCHENSTATUS DER
PATIENTINNEN VOR EINER
NIERENTRANSPLANTATION —
RENALE OSTEODYSTROPHIE

Veranderungen im Mineralstoffwech-
sel und in der Knochenstruktur sind
Begleiterscheinungen der chroni-
schen Niereninsuffizienz. Bei vielen
Patientlnnen besteht bereits vor der
Transplantation eine verminderte
Knochendichte. Wahrend dieses
Phianomen bei Patientinnen mit nor-
maler Nierenfunktion Gblicherweise
das Zeichen einer Osteoporose ist
(systemische Knochenerkrankung,
charakterisiert durch eine Verminde-
rung der Knochenmasse und Zersto-
rung der Mikroarchitektur des Kno-
chens), muR bei Patientlnnen mit
Niereninsuffizienz bedacht werden,
dal’ unterschiedliche Stérungen auf-
treten konnen, die sowohl in der qCT,
als auch in der DEXA-Messung mit
einer verminderten Knochendichte
einhergehen konnen. Die Knochen-
biopsie erweist sich hier als das sen-
sitivste und spezifischste Diagnose-
mittel und erlaubt eine genaue
Bestimmung des Typs der renalen
Osteodystrophie, zusatzlich eine
Beurteilung des Schweregrades der
Lasion und der Aluminiumablage-
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rungen im Knochen. Es werden zwei
klassische Arten der Osteodystrophie
(,high” und ,low“-turnover bone
disease) unterschieden, wobei viele
Patientlnnen Manifestationen beider
Erkrankungen aufweisen (gemischte
Osteodystrophie) (Tab. 1).

High-turnover bone disease

Eine zentrale Rolle in der Patho-
genese dieser Erkrankung spielt eine
Phosphatretention, zu der es bereits
bei einer geringen Abnahme der
glomeruldren Filtrationsrate kommt.
Diese reduziert unter anderem die
intrarenale Aktivierung von Vitamin
D und fiihrt zu einer verringerten
Verfuigharkeit von Calcitriol, wodurch
(sinnvollerweise) die Phosphatresorp-
tion aus dem Darm abnimmt. Aller-
dings wird auch weniger Kalzium
aufgenommen, die Hypokalziamie
ist ein starker Stimulus fiir die Aus-
schittung von Parathormon. Es
konnte aber auch gezeigt werden,
daf eine Hyperphosphatamie direkt
die Parathormon-Genexpression ver-
starkt [1-3]. Der Hyperparathyreoi-
dismus ist also prinzipiell der sinn-
volle Versuch, die Homdostase im
Kalzium-Phosphathaushalt wieder
herzustellen. Allerdings fiihrt eine
persistierende Uberfunktion der
Nebenschilddriise zu schweren Kno-
chenverdnderungen im Sinne einer
,high-turnover bone disease”, aber
zu auch anderen Organdysfunktio-
nen, wie einer Nephrolithiasis, duo-
denalen Ulzera, einer Pankreatitis
und/oder einer erhohten Neigung zu
Depression. Stérungen im Phosphat-
und Kalziumhaushalt, ein erhohtes
Kalzium-Phosphatprodukt und der

Parathormonspiegel sind auferdem
mit vaskuldren und viszeralen Kalzi-
fizierungen assoziiert und tragen
wahrscheinlich zum erhohten kar-
diovaskuldren Risiko dieser Patien-
tengruppe bei. Ein erhohter PTH-
Spiegel konnte weiters einen
eigenstandigen Risikofaktor fuir einen
Myokardinfarkt darstellen [4].

Low-turnover bone disease

Diese Storung ist durch eine Vermin-
derung des Knochenumsatzes (An-
und Abbau) und eine Zunahme des
nicht-mineralisierten Knochens
gekennzeichnet. Eine der Ursachen
durfte eine Ablagerung von Alumini-
um im Knochen sein. Aluminium-
salze werden als gastrointestinale
Phosphatbinder eingesetzt, um der
Hyperphosphatdmie entgegenzuwir-
ken. Da nun verstarkt nicht alumini-
umhaltige Medikamente eingesetzt
werden und auch durch moderne
Dialysewasseraufbereitungsanlagen
Aluminium aus dem Leitungswasser
entfernt wird, geht die Inzidenz der
aluminiumassoziierten Osteopathie
zuriick (von 15 bis 25 auf zuletzt nur
noch 4 %) [5]. Im Gegensatz dazu
hat die Pravalenz der adynamischen
Knochenkrankheit zuletzt deutlich
zugenommen. Sie ist heute die
haufigste Knochenveranderung bei
Patientinnen mit Peritonealdialyse
(60 %) und hat bei Hamodialysepati-
entlnnen nahezu die gleiche Prava-
lenz wie die Osteitis fibrosa (36 bzw.
38 %). Der Knochenumsatz ist auch
bei dieser Erkrankung deutlich redu-
ziert, allerdings kommt es im Gegen-
satz zur Osteomalazie zu keiner
vermehrten Osteoidbildung. Die

Tabelle 1: Histologische Klassifizierung der renalen Osteodystrophie

Erkrankung Pathogenese Haufigkeit (%)
Osteitis fibrosa Sekundarer Hyperparathyreoidismus 53
Osteomalazie Aluminiumablagerungen 7

Adynamische
Knochenerkrankung

Parathormonsuppression,
Aluminiumablagerungen 27

Gemischte Osteopathie Sekundarer Hyperparathyreoidismus,
Aluminiumablagerungen 13

Erkrankungshaufigkeit hat seit der
Einfihrung von kalziumhaltigen
Phosphatbindern und aktivem Vitamin
D in die Therapie renal insuffizienter
Patienten deutlich zugenommen, da
beide therapeutische MalBnahmen
dazu fuhren, dall weniger Parathor-
mon freigesetzt wird. Da das Skelett-
system bei Niereninsuffizienten aber
durch eine Downregulation der
Parathormonrezeptoren eine gewisse
Parathormonresistenz aufweist, ist
eine zu starke Suppression der Neben-
schilddriise nicht guinstig [5-7]. So
versucht man derzeit durch das An-
heben des Parathormonplasmaspie-
gels im Dialysestadium auf das Zwei-
bis Dreifache des Normwertes dieser
Entwicklung entgegenzuwirken [4].
Allerdings durften auch andere Fak-
toren in der Pathogenese der adyna-
mischen Knochenkrankheit eine
wichtige Rolle spielen, findet sie sich
doch bei Patientinnen mit Diabetes
mellitus viel haufiger als die Osteitis
fibrosa [8, 9]. Dies konnte auf einen
a priori reduzierten Knochenanbau
bei DiabetikerInnen zurtickzuftihren
sein. Die Ursache dafur ist derzeit
unklar, allerdings haben Diabetike-
rinnen relativ erniedrigte PTH-Spie-
gel [9, 10] und in experimentellen
Studien scheint auch der Insulin-
mangel zu einem verminderten Kno-
chenumsatz beizutragen [11]. Als
Sonderform der uramischen Kno-
chenerkrankungen tritt bei PatientIn-
nen mit langerer Dialysebehandlung
eine Amyloid-Osteodystrophie auf,
die durch eine Ablagerung von Beta
2-Mikroglobulin verursacht wird.

EPIDEMIOLOGIE UND KLINIK
DER OSTEOPATHIE NACH
NIERENTRANSPLANTATION

Bei vielen Patientlnnen kann nach
der Transplantation ein Verlust an
Knochenmasse beobachtet werden
[12-14], wobei besonders massive
Verdanderungen vor allem wdhrend
der ersten drei bis sechs Monate auf-
treten. So wurde ein Knochenmasse-



verlust von 6,8 % wihrend des ersten
halben Jahres und die Entwickung
einer ,low-turnover bone disease”,
wie man sie unter Glukokortikoid-
therapie beobachten kann, beschrie-
ben. Eine andere Studie wies einen
durchschnittlichen Knochenverlust
von 1,6 % pro Monat wéhrend der
ersten funf Monate nach einer
Nierentransplantation nach [15]. In
vielen Untersuchungen nimmt die
Knochenmasse spater weiter ab, aller-
dings betragt der durchschnittliche
Verlust nur mehr 1,7 % pro Jahr [16].
Fur diesen Verlauf diirfte vor allem
eine Verdnderung der immunsup-
pressiven Therapie verantwortlich
sein (vide infra), kann doch meist bei
stabiler Transplantatfunktion nach
sechs bis zwolf Monaten die Steroid-
und Cyclosporin A-Dosis reduziert
werden. Die Pravalenz von Knochen-
frakturen wird mit bis zu 22 % ange-
geben, wobei priméar spongiosareicher
Knochen, wie etwa Rippen und Wir-
bel, betroffen ist [17]. Die Briiche
treten erst relativ spat, namlich nach
ca. zwei Jahren auf [18].

Zusitzlich kann als schwerste Kom-
plikation nach der Transplantation
eine Osteonekrose (avaskulir oder
ischamisch) auftreten [19-22], die
durch eine nicht-infektiose Nekrose
von Markzellen, Trabekeln und
Osteozyten charakterisiert ist. Am
haufigsten betroffen sind die langen
Rohrenknochen, insbesondere der
Femurkopf, wobei die Osteonekrose
gewohnlich multifokal auftritt und
bei 50 bis 70 % der Patientlnnen
mehr als ein Gelenk betroffen ist.
Frihere Studien zeigten eine Inzi-
denz von bis zu 15% innerhalb von
drei Jahren, seit der Einfihrung von
Cyclosporin (und der damit verbun-
denen Reduktion der Steroiddosis)
hat sich das Risiko aber deutlich
verringert [20]. Die Pathogenese ist
derzeit noch nicht vollstandig geklart,
wobei Glukokortikoide aber eine
zentrale Rolle spielen durften und
ein erhohter intraamedullirer Druck,
eine Adipozytenhyperplasie oder
Fettembolien und Mikrofrakturen fiir
die verminderte vaskuldre Versorgung

verantwortlich sein durften. Es ist
derzeit unklar, ob eine Osteoporose
und ein Hyperparathyreoidismus ei-
genstandige Risikofaktoren fir eine
Osteonekrose sind. Die Behandlung
erfolgt chirurgisch, eine effektive
medikamentose Therapie ist derzeit
nicht bekannt.

PATHOPHYSIOLOGIE DER
STORUNGEN DES KNOCHEN-
STOFFWECHSELS NACH EINER
NIERENTRANSPLANTATION

Verdnderungen des Mineralstoft-
wechsels

Eine erfolgreiche Nierentransplantati-
on kann viele der Anomalien, die im
Rahmen einer chronischen Nieren-
insuffizienz auftreten, beseitigen. Mit
einer Verbesserung der exkretori-
schen Nierenfunktion kommt es zu
einer Normalisierung des Phosphat-
haushaltes (fallweise kann sogar eine
Hypophosphatamie auftreten, vide
infra) und die Parathormonspiegel
sinken. Allerdings besteht auch die
Méglichkeit, dals der Hyperpara-
thyreoidismus persistiert oder — wie
auch aluminiumassoziierte Osteo-
pathien oder die Amyloidosteopathie
—sich nur bessert, ohne sich voll-
kommen zu normalisieren. Zirka ein
Drittel der Patientinnen weist auch
nach erfolgreicher Transplantation
zumindest vorlibergehend eine Hy-
perkalzamie als Ausdruck eines per-
sistierenden Hyperparathyreoidismus
auf [15, 23-25], wobei vor allem
Patientinnen mit einer langen Dialy-
seanamnese und stark vergroRerten
Nebenschilddriisen betroffen sind
[26]. Da vor allem eine Zellhyper-
plasie und weniger eine Hypersekre-
tion von Parathormon die Ursache
fur diese Veranderungen ist [24],
tiberrascht es auch nicht, dal% die
Riickbildung dieser Prozesse Monate
bis mehrere Jahre dauern kann. Die
Patientlnnen sind meist asymptoma-
tisch, die Normalisierung der Kalzi-

umwerte kann daher abgewartet
werden [15, 24, 25]. Bei 20-30%
der Patientlnnen besteht auch eine
Hypophosphatamie, die jedoch nicht
immer eine Folge eines Hyperpara-
thyreoidimus sein muf3, da zusatzlich
renale Phosphatverlustsyndrome be-
stehen konnen. Bei Muskelschwache
oder Osteomalazie kann in der Regel
mit einer konservativen Therapie
durch eine orale Phosphatzufuhr das
Auslangen gefunden werden [27].
Eine Parathyreoidektomie ist nur bei
schwerer und/oder Gber mehrere
Jahre dauernder Hyperkalziamie in-
diziert, da die Gefahr einer postope-
rativen Hypokalzdmie besteht, die
unter Umstanden gegentiber tiblichen
TherapiemaBBnahmen resistent sein
kann und auch zu einer ,low-turn-
over” Knochenerkrankung fiihren
kann [15].

Einige Studien konnten auch zeigen,
daf sich der Aluminiumgehalt des
Knochens nach einer Transplantation
vermindert und eine erfolgreiche
Nierentransplantation wirkungsvoller
Serum- und Knochenaluminium-
spiegel senkt als eine Desferoxamin-
therapie [12]. Die Gelenksbeschwer-
den, die durch die Beta 2-Mikroglo-
bulinamyloidose verursacht werden,
bessern sich meist rasch nach der
Transplantation. Neue Knochenzysten
treten gewohnlich nicht auf, ein
Verschwinden alter Zysten wird aller-
dings nur selten beobachtet.

EinfluB immunsuppressiver Medika-
mente auf den Knochenstoffwechsel

Die starke Abnahme der Knochen-
masse in den friihen Monaten nach
der Transplantation ist primar auf die
Verwendung von Medikamenten wie
Glukokortikoide und eventuell Cyclo-
sporin zurlickzufiihren, wobei sowohl
der spongitse als auch der kortikale
Knochen von einer vermehrten Osteo-
klastenstimulation, Osteoblasten-
suppression und einem verminderten
Mineralstoff- und Knochenanbau
betroffen ist.

Glukokortikoide finden als Medika-
mente der Basisimmunsuppression



nach Nierentransplantation breite
Anwendung und tragen bei dreiig
bis flinfzig Prozent der Patientinnen
wesentlich zur Entstehung einer
Osteoporose bei [28]. Sie fiihren zu
einer Steigerung der Knochenresorp-
tion und zu einer Verminderung der
Knochenneubildung, zusatzlich be-
eintrachtigen sie die gastrointestinale
Kalziumresorption und erhéhen die
renale Kalziumexkretion [29]. Gluko-
kortikoide inhibieren die Osteobla-
stenfunktion direkt [30] und indirekt
Uber eine verminderte Produktion
von Hormonen wie IGF-1 [31] und
Testosteron [32]. Die gesteigerte
Knochenresorption wird durch eine
vermehrte Bildung von osteoklasten-
artigen Zellen [33], eine verminderte
Sekretion von Androgenen und
Ostrogenen [32, 34] und eine
vermehrte Parathormonsekretion
hervorgerufen [35]. Die durch
Glukokortikoidtherapie hervorgerufe-
ne Myopathie tragt ebenfalls zur
Entstehung einer Osteoporose bei.
Glukokortikoide fiihren haufig sehr
rasch zu einem starken Verlust an
Knochenmasse, wobei klinisch vor
allem der trabekuldre Knochen (Htifte
und Wirbelsaule), weniger der
kortikale Knochen (Radius) betroffen
ist. So wiesen Reid et al. nach, daf
Patientlnnen unter einer Therapie
mit durchschnittlich 21 mg Predniso-
lon pro Tag 27 % der Knochendichte
innerhalb eines Jahres verlieren kon-
nen [36]. Obwohl es klare Hinweise
gibt, daB8 der Knochenverlust dosis-
abhdngig ist [36], konnte eine untere
Schwellendosis bislang nicht nach-
gewiesen werden. Allerdings war in
einer Untersuchung bei Patientinnen
unter einer sehr niedrig dosierten
Steroidtherapie (1-4 mg Prednisolon
pro Tag) die Abnahme der Knochen-
dichte ident zu jener einer nicht be-
handelten Kontrollgruppe, wahrend
Glukokortikoiddosen von 7,5 mg
Prednisolon pro Tag eine signifikante
Abnahme der Knochendichte verur-
sachten [37, 38]. Zusatzlich besteht
zwischen der Frakturrate und der
Glukokortikoiddosis eine enge
Beziehung. So ist das relative Risiko
einer Schenkelhalsfraktur bei einer

Dosis von weniger als 2,5 mg Pred-
nisolon gegentiber der Normalbevol-
kerung nicht erhoht, bei einer Dosis
von 2,5-7,5 mg pro Tag steigt das
Risiko jedoch auf 1,77, bei einer
Dosis tUber 7,5 mg auf 2,27 an.

Fur Wirbelkorperfrakturen lag das
entsprechende Risiko bei 1,55, 2,59
und 5,18. Nach Beendigung der
Therapie mit Glukokortikoiden nimmt
das Frakturrisiko rapide ab, ohne
allerdings Normalwerte zu erreichen.
Prinzipiell scheinen alle Glukokorti-
koide in Auquivalenzdosen eine
idente Wirkung aufzuweisen. In den
wenigen vorliegenden Studien konnte
kein sicherer Hinweis daftr gefunden
werden, dal$ die alternierende Gabe
von Steroiden weniger Nebenwir-
kungen auf den Knochenstoffwechsel
aufweist [37].

Die Wirkung von Cyclosporin A auf
den Knochenstoffwechsel ist derzeit
noch unklar. Allerdings sind eher
negative Effekte auf die Knochensub-
stanz aufgrund der Wechselwirkung
mit osteotropen Zytokinen zu vermu-
ten. Zusatzlich wird Cyclosporin A mit
der Induktion eines Hypogonadismus
in Verbindung gebracht [39, 40]. Im
Tiermodell erhoht Cyclosporin A die
Knochenumsatzrate und fihrt zu
einem Verlust der Knochenmasse
[41-44], wobei die Gabe von Alendro-
nat protektiv wirkt [44]. Der Effekt
von Cyclosporin A am menschlichen
Knochen ist schwer beurteilbar, da es
haufig zu einer Maskierung der Kno-
chenveranderungen durch andere
Medikamente, insbesondere durch
Glukokortikoide, kommen kann.

Die Erkenntnisse tber die Wirkungen
anderer immunsuppressiver Substan-
zen am Skelettsystem leiten sich
Uberwiegend aus Tiermodellen ab
und sind daher mit Vorsicht zu be-
trachten. Tacrolimus (FK 506) fiihrte
in einer Studie von Epstein et al. bei
Ratten zu einer im Vergleich zu
Cyclosporin A verstdrkten Knochen-
resorption [42], allerdings kamen
andere Autoren zu gegensatzlichen
SchluRfolgerungen [45]. Rapamycin
scheint, wie auch Azathioprin, keinen
EinfluR auf den Knochenstoffwechsel

zu haben [43, 46], auch Mycopheno-
lat Mofetil verursacht im Tiermodell
zumindest in einem relativ kurzen
Intervall keine Osteopenie.

THERAPIE UND PRAVENTION

Leider gibt es derzeit noch keine
randomisierten kontrollierten Studien
tuber die Behandlung und/oder Pra-
vention (wahrscheinlich muften auch
Biopsien durchgefiihrt werden) der
Osteoporose nach Nierentransplan-
tation und so orientiert sich die
Therapie derzeit vor allem an Erfah-
rungen, die bei anderen Patientinnen-
kollektiven etabliert sind. Ein wichti-
ger Schritt in der Pravention von
Frakturen besteht sicherlich in der
Optimierung der Knochenmasse vor
der Transplantation. Bekannte und
potentiell reversible Risikofaktoren
sollten konsequent behandelt werden.
Dazu zdhlen neben der Optimierung
des Kalzium-Phosphathaushaltes
auch die Verwendung moglichst
geringer Steroiddosen zur Therapie
der renalen Grunderkrankung, eine
Alkohol- und Nikotinabstinenz und
eine intensive Physiotherapie von
mindestens dreifig bis sechzig Minu-
ten pro Tag [47, 48].

Da der Knochenverlust und die Frak-
turrate in den ersten Monaten nach
der Transplantation am groften ist,
sollte moglichst frihzeitig mit der
Therapie begonnen werden. Da in
dieser Phase meist ein erhohter Kno-
chenumsatz vorliegt, sollte zumin-
dest theoretisch einer antiresorptiven
Therapie der Vorzug gegeben werden.

Kalzium und Vitamin D verlangsamen
den Knochenverlust und reduzieren
die Frakturrate bei postmenopausaler
Osteoporose [49] und werden haufig
auch als Basisprophylaxe bei Trans-
plantatempfiangern verwendet. Wah-
rend die meisten Kurzzeitstudien mit
Kalzium- und Vitamin D-Gabe bei
Transplantatempfangern unter einer
Glukokortikoidtherapie eine préaven-
tive Wirkung auf den Knochenverlust




beschreiben, konnten diese Befunde
nicht von allen Autoren erhoben
werden. So beschrieben Manzano et
al [50], daB eine Behandlung mit
1,25 Dihydroxyvitamin D3 und Kal-
ziumkarbonat zwar zu einer deutli-
chen Osteoklastensuppression und
andeutungsweise zu einer Verlangsa-
mung der Abnahme des trabekularen
Knochenvolumens, der Wanddicke
sowie der axialen Knochendichte
fuhrt, eine Normalisierung der Kno-
chenmasse konnte jedoch nicht er-
reicht werden. Allerdings erscheint
ein Vergleich von Kurzzeit- mit Lang-
zeitstudien insoferne schwierig, da
bei Langzeitstudienpatientinnen
meist als komplizierende Komponen-
te eine neuerlich entstehende Nie-
renfunktionsstorung durch die chro-
nische AbstoBungsreaktion hinzutritt.

Bisphosphonate haben sich als Medi-
kamente der ersten Wahl in der
Behandlung einer glukokortikoid-
induzierten Osteoporose erwiesen.
Folgende Substanzen stehen derzeit
zur Verfugung: Alendronat, Clodronat,
Etidronat, Tiludronat, Pamidronat
und seit neuerem Zoledronat. Klini-
sche Daten existieren derzeit vor
allem tiber Alendronat, Etidronat und
Pamidronat. lhre pharmakologischen
Eigenschaften beruhen auf der Hem-
mung der Knochenresorption, vor
allem in Knochen mit einer ,high-
turnover rate”. Bisphosphonate wer-
den in die kristallinen Strukturen von
Hydroxyapatit eingelagert. Im Rahmen
des durch Osteoklasten bedingten
Knochenumbaues werden sie gemein-
sam mit den Kristallen herausgeldst
und wirken nun hemmend auf die
Osteoklasten. Die Pharmakokinetik
ist abhangig von der Art der Verab-
reichung. Die orale Gabe ist grofen
Schwankungen unterworfen und
scheint zusatzlich nahrungsabhangig
zu sein. So liegt beispielsweise die
orale Bioverfugbarkeit von Zoledro-
nat bei nur finf Prozent (bei Ratten).
Nach intravenoser Verabreichung
werden Bisphosphonate mit einer
Plasmahalbwertszeit von ein bis
zwei Stunden aus der Zirkulation eli-
miniert und teilweise vom Knochen

(nichtrenale Clearance) aufgenommen
bzw. Gber die Niere ausgeschieden
(renale Clearance). Die Halbwerts-
zeit im Skelettsystem wird auf zehn
Jahre geschitzt. Als Nebenwirkungen
sind vor allem gastrointestinale
Beschwerden nach oraler Verabrei-
chung zu nennen. Eine Osophagitis
nach oraler Einnahme von Etidronat
kann durch ein Glas Wasser und
anschliefendes aufrechtes Sitzen fur
dreilig Minuten verhindert werden.
Osophagusstrikturen und Achalasie
sind absolute Kontraindikationen fur
eine Therapie. Mineralisationsdefekte
als Folge einer Uberdosierung kon-
nen vor allem bei Bisphosphonaten
der ersten Generation auftreten. Bei
neueren Substanzen wie Pamidronat
und Zoledronat werden hingegen
keine Osteomalazien beobachtet.
Bisphosphonate sind bei schwerer
Niereninsuffizienz kontraindiziert.
Die Verabreichung von Pamidronat
i.v. zum Zeitpunkt der Transplantati-
on und einem Monat spater verhin-
dert den rapiden Knochenverlust
innerhalb von zwolf Monaten nach
Transplantation bei Patientinnen mit
Nierentransplantaten [51]. Wahrend
die Placebogruppe eine Knochen-
dichtereduktion der Wirbelsdule von
6,4 % und 9% am Schenkelhals
aufwies, kam es bei der Pamidronat-
gruppe weder an der Wirbelsdule
noch am Schenkelhals zu einem
Verlust der Knochendichte. Die gute
Vertraglichkeit ohne signifikante
Nebenwirkungen und die einfache
Verabreichung werden als weitere
Vorteile dieser Therapie angefhrt.
Bedenken hinsichtlich einer Nephro-
toxizitat, wie sie im Tierversuch
beschrieben wurde, konnten beim
Menschen nicht nachgewiesen wer-
den. Machado et al stellten bei der
Verabreichung von Pamidronat mit
durchschnittlich héheren Dosen als
bei der Osteoporose gebrauchlich
bei Patientinnen mit eingeschrankter
Nierenfunktion keine Verschlechte-
rung fest [52].

Alendronat erhoht die Knochendichte
im Bereich der Wirbelsdule und am
Schenkelhals und vermindert das

Frakturrisiko bei Frauen mit Osteo-
porose [53]. Diese Wirkung tritt in-
nerhalb von sechs Monaten auf und
persistiert wahrend einer dreijdhrigen
Dauertherapie. Ahnliche Ergebnisse
konnten mit Etidronat bei Patientinnen
mit einer glukokortikoidinduzierten
Osteoporose nachgewiesen werden
[54].

Ein rapider Knochenverlust nach
Herztransplantationen kann durch
Calcitonin und Calcitriol vermindert
werden. Nach 18 Monaten erreicht
die Knochendichte dhnliche Werte
wie in einer Patientinnengruppe, die
mit Pamidronat behandelt wurde [55].
Eine andere Studie scheint diese
Ergebnisse bei der glukokortikoid-
induzierten Osteoporose bei Patien-
tinnen mit Asthma zu bestatigen,
konnte aber keine Verminderung der
Frakturrate feststellen [56]. Calcitonin
weist aullerdem eine analgetische
Wirkung bei Knochenschmerzen
durch osteoporoseassoziierte Fraktu-
ren auf.

Die Gonadenfunktion sollte mittels
Serumtestosteron- (Mdnner) und
Ostrogenspiegel (Frauen) festgestellt
werden und gegebenenfalls mit einer
Hormonersatztherapie korrigiert
werden, um Knochenverluste zu ver-
hindern. Bei Fehlen von Kontraindi-
kationen ist eine Ostrogen-Gestagen-
Kombinationstherapie bei allen
postmenopausalen Transplantatemp-
fangerinnen zu empfehlen [57]. Ob
und wieweit eine Ostrogensubstituti-
on die chronische AbstoRungsreakti-
on und damit die Transplantat- und
Gesamtiiberlebenszeit beeinflufSt, ist
bislang ungeklart.

Zur Zeit gibt es nur eine geringe An-
zahl an knochenwachstumstérdern-
den Medikamenten, dieser Therapie-
ansatz konnte sich aber in Verbindung
mit antiresorptiven Substanzen in der
Behandlung als wertvoll erweisen.
Fluoride haben als effektive Stimula-
toren der Osteoblasten Aufmerksam-
keit in der Therapie der Osteoporose
erregt. Die zyklische Gabe von slow
release-Fluoriden, verbunden mit




einer kontinuierlichen Kalziumsup-
plementation, erh6ht nachweislich
die Knochendichte in Wirbelsaule und
Schenkelhals [58]. Die maximale
Knochendichte wird nach zwei Jahren
erreicht und hélt unter einer Therapie-
dauer von vier Jahren an. Diese
Therapie erscheint vielversprechend,
die Erfahrungen damit sind allerdings
noch beschrankt. Fluoride sind bei
einer chronischen Niereninsuffizienz
aufgrund der verstarkten Retention
im Skelettsystem kontraindiziert [59].

Die Verfligbarkeit von rekombinantem
Parathormon konnte in Zukunft eine
neue Therapiemoglichkeit darstellen.
Parathormon erscheint auf den ersten
Blick ein ungeeigneter Kandidat zur
Therapie einer Osteoporose aufgrund
der zuvor beschriebenen Wirkung
auf den Knochen zu sein. Es stimu-
liert aber auch die Knochenneubil-
dung und dieser Effekt scheint bei
einer intermittierenden Gabe starker
zu sein als jener auf die Resorption.
In einer kontrollierten Studie an 51
Frauen mit glukokortikoidinduzierter
Osteoporose kam es zu einer deutli-
chen Zunahme der Knochendichte in
der Lendenwirbelsiule [60], wihrend
es zu keinen signifikanten Verande-
rungen an Radius und Schenkelhals
kam.

Literatur:

1. Hruska KA, Teitelbaum SL. Mechanisms of
disease: Renal osteodystrophy. N Engl ] Med
1995; 333: 166.

2. Fournier A, Moriniére P, Ben Hamida F, et
al. Use of alkaline calcium salts as phosphate
binder in uremic patients. Kidney Int 1992; 38
(suppl): S50.

3. Llach F. Secondary hyperparathyreoidism
in renal failure: The trade-off hypothesis
revisited. Am J Kidney Dis 1995; 25: 663.

4. Block GA, Port FK. Re-evaluation of risks
associated with hyperphosphatemia and
hyperparathyreoidism in dialysis patients:
recommendations for a change in manage-
ment. Am J Kidney Dis 2000; 35: 1226.

5. Sherrard DJ, Hercz G, Pei Y, et al. The
spectrum of bone disease in end stage renal
failure — An evolving disorder. Kidney Int
1993; 43: 436.

6. Malluche HH, Monier-Faugere MC. Risk of
adynamic bone disease in dialyzed patients.
Kidney Int 1992; 38 (suppl): S62.

7. Hercz G, Pei Y, Greenwood C, et al.
Aplastic osteodystrophy without aluminium:

The role of ,suppressed” parathyroid function.
Kidney Int 1993; 44: 860.

8. Pei Y, Hercz G, Greenwood C, et al. Renal
osteodystrophy in diabetic patients. Kidney Int
1993; 144: 159.

9. Vincenti F, Arnaud SB, Recker R, et al.
Parathyroid and bone response of the diabetic
patient to uremia. Kidney Int 1984; 25: 677.
10. Vincenti F, Hattner R, Amend W] jr., et al.
Deacreased secondary hyperparathyreoidism
in diabetic patients receiving hemodialysis.
JAMA 1981; 245: 930.

11. Jara A, Bover J, Felsenfeld AJ. Develop-
ment of secondary hyperparathyreoidism in
diabetic rats with renal failure. Kidney Int
1995; 1747: 1746.

12. Julian BA, Benfield M, Qarles LD. Bone
loss after organ transplantation. Transplant
Rev 1993; 7: 82.

13. Eastell R, Dickson ER, Hoggson SF, et al.
Rates of vertebral bone loss before and after
liver transplantation in women with primary
bilary cirrhosis. Hepatology 1996; 14: 296.
14. Horber FF, Casez JP, Steiger U, et al.
Changes in bone mass early after kidney
transplantation. ) Bone Miner Res 1994; 9: 4.
15. Julian BA, Quarles LD, Niemann KM.
Musculoskeletal complications after renal
transplantations: Pathogenesis and treatment.
Am ] Kidney Dis 1992; 19: 99.

16. Pichette V, Bonnardeaux A, Prudhomme
L, et al. Long-term bone loss in kidney trans-
plant recipients: A cross-sectional and longitu-
dinal study. Am J Kidney Dis 1996; 28: 105.
17. Nielson HE, Melsen F, Christensen MS.
Spontaneuous fractures following renal trans-
plantation: Clincal and biochemical aspects,
bone mineral content and bone morphometry.
Miner Electrolyte Meta 1979; 2: 323.

18. Nisbeth U, Lindh E, Ljunghall S, Backman
U, Fellstrom B. Fracture frequency after
kidney transplantation. Transplant P 1994; 26:
1764.

19. Nehme D, Rondeau E, Paillard F, et al.
Aseptic necrosis of bone following renal trans-
plantation Relation with hyperparathyreo-
idism. Nephrol Dial Transplant 1989; 4: 123.
20. lbels LS, Alfrey AC, Huffer WE, Weil R.
Aseptic necrosis of bone following renal
transplantation: Experience in 194 transplant
recipients and review of literature. Medicine
1978; 57: 25.

21. Metselaar HJ, Van Steenberge EJ, Bijnen
AB. Incidence of osteonecrosis after renal
transplantation. Acta Orthop Scand 1985; 56:
413.

22. Parfrey PS, Farge D, Parfrey NA, et al. The
decreased incidence of aseptic necrosis in
renal transplant recipients - A case control
study. Transplantation 1996; 121: 863.

23. Cundy T, Kanis JA, Heynen G, et al. Calcium
metabolism and hyperparathyreoidism after
renal transplantation. A ) Med 1983; 52: 67.
24. D'Alessandro AM, Melzer JS, Pirsch, et al.
Tertiary hyperparathyreoidism after renal
transplantation: Operative indications. Surgery
1989; 106: 1049.

25. Garvin PJ, Castaneda M, Linderer R,
Dickans M. Management of hypercalcemic
hyperparathyreoidism after renal transplant-
ation. Arch Surg 1985; 120: 578.

26. McCarron DA, Muther RS, Lenfesty B,
Benett WM. Parathyroid function in persistent
hyperparathyreoidism: Relationship to gland
size. Kidney Int 1982; 22: 662.

27. Rosenbaum RW, Hruska KA, Korkor A, et
al. Decreased phosphate reabsorption after
renal transplantation: Evidence for a
mechanism independent of calcium and
parathyroid hormone. Kidney Int 1981; 19:
568.

28. Gulko PS, Muloy AL. Glucocorticoid-
induced osteoporosis: Pathogenesis, prevent-
ion and treatment. Clin Exp Rheumatol 1996;
14:199-206.

29. Schacht E. Osteoporosis in rheumatoid
arthritis — significance of alfacalcidol in
prevention and therapy. Z Rheumatol 2000;
59 (Suppl. 1): 10-20.

30. Lukert BP, Raisz LG. Glucocorticoid-
induced osteoporosis: Pathogenesis and
management. Ann Intern Med 1990; 112:
352.

31. Canalis E, Avioli L. Effects deflazocort on
aspects of bone formation in cultures of intact
calvariae and osteoblast-enriched cells. )
Bone Miner Res 1992; 7: 1085.

32. McAdams MR, White RH, Chipps BE.
Reduction of serumtestosterone levels during
chronic glucocoticoid therapy. Ann Intern
Med 1986; 104: 648.

33. Kaji H, Sugimoto T, Kanatani M, et al.
Dexamethasone stimulates osteoclast-like cell
formation by directly acting on hemopoetic
blast cells and enhances osteoclast-like cell
formation stimulated by parathyroid hormone
and prostaglandin E-2. Bone Miner Res 1997;
12:734.

34. Crilly R, Cawood M, Marshall DH, Nordin
BEC. Hormonal status in normal osteoporotic
and corticosteroid-treated post-menopausal
women. J R Soc Med 1978; 71: 733.

35. Bressot C, Meunier PJ, Chapuy MC, et al.
Histomorphometric profile, pathophysiology
and reversibility of corticosteroid-induced
osteoporosis. Metab Bone Dis Rel Res 1979;
1:303.

36. Reid IR, Heap SW. Determinats of vertebral
mineral density in patients receiving long-term
glucocorticoid therapy. Arch Intern Med
1990; 150: 2545.

37. Gluck OS, Murphy WA, Hahn B. Bone
loss in adults receiving alternate day gluco-
corticoid therapy. Arthritis Rheum 1981; 24:
892.

38. Buckley LM, Leib ES, Cartularo KS, Vacek
PM, Cooper SM. Effects of low dose cortico-
steroids on the bone mineral density of
patients with rheumatoid arthritis. ] Rheuma-
tol 1995; 22: 1055-9.

39. Jie Z, Bing-Yan Z. A study of the toxic
effects of cyclosporinon testis and adrenal
glands in male rats. Transplant Proc 1994; 26:
3517.



40. Manolagas SC, Jilka RL: Bone marrow,
cytokines and bone remodeling. Emerging
insights into the pathophysiology of osteo-
porosis. New Engl ] Med 1995; 332: 305-11.
41. Movsowitz C, Epstein S, Fallon M, Ismail
F, Thomas S. Cyclosporin-A in vivo produces
severe osteopenia in the rat: Effect of dose
and duration of administration. Endocrinology
1988; 123: 2571-7.

42. Cvetkovic M, Mann GN, Romero DF, Liang
XG, MAY, JEE WS, Epstein S. The deleterious
effects of long term cyclosporin A, Cyclosporin
G and FK 506 on bone mineral metabolism in
vivo. Transplantation 1994; 57: 1231.

43. Bryer HP, Isserow JA, Armstrong EC, Mann
GN, Rucinski B Buchinsky FJ, Romero DF,
Epstein S. Azathioprin alone is bone sparing
and does not alter cyclosporin A-induced
osteopenia in the rat. ) Bone Miner Res 1995;
10:132.

44. Sass DA, Bowmann AR, Yuan Z, Ma Y, Jee
WS, Epstein S. Alendronate prevents cyclo-
sporine A-induced osteopenia in the rat. Bone
1997; 21: 65.

45. Inoue T, Kawamura |, Matsuo M, Aketa M,
Mabuchi M, Seki J, Goto T. Lesser reduction
in bone mineral density by the immuno-
suppressant, FK 506, compared with cyclo-
sporine in rats. Transplantation 2000; 70: 774.
46. Romero F, Buchinsky FJ, Rucinski B,
Cvetkovic M, Bryer HP, Liang XG, Ma YF, Jee
WS, Epstein S. Rapamycin: a bone sparing
immunosuppressant? ] Bone Miner Res 1995;
10: 760.

47. Hachulla E, Cortet B. Prevention of gluco-
corticoid induced osteoporosis. Rev Med
Interne 1998; 19: 492-500.

48. Weber K, Hoffman A, Leb G. Therapy of
osteoporosis: strategies for individualized
treatment. Wien Med Wochenschr 1999; 149:
489-92.

49. Delmas PD, Bjarnason NH, Mitlak BH,
Ravoux AC. Effects of raloxifene on bone
mineral density, serum cholesterol
concentrations, and uterine endometrium in
postmenopausal women. N Engl ] Med 1997;
33:1641.

50. Cueto-Manzano AM, Shaik K, Freemont
AJ. Effect of 1,25 Dihydroxyvitamin D3 and
calcium carbonate on bone loss associated
with long-term renal transplantation. Am J
Kidney Dis 2000; 35: 227-36.

51. Fan SL, Almond. Pamidronate therapy as
prevention of bone loss following renal trans-
plantation. Kidney Int 2000; 57: 684-90.

52. Machado CE, Flombaum CD. Safety of
pamidronate in patients with renal failure and
hypercalcemia. Clin Nephrol 1996; 45: 175-
9

53. Liberman UA, Weiss SR, Broell J, Minne
HW. Effects of oral alendronate on bone
mineral density and the incidence of fractures
in postmenopausal osteoporosis. N Engl ] Med
1997; 337: 382.

54. Adachi JD, Bensen WG. intermittent
etidronate therapy to prevent corticosteroid-
induced osteoporosis. N Engl | Med 1997;
337:382-7.

55. Bianda T, Linka A. Prevention of osteopo-
rosis in heart transplant recipients: a compar-
ison of calcitriol with calcitonin and pami-
dronate. Calcif Tissue Int 2000; 67: 116-21.
56. Luengo M, Pons F. Prevention of further
bone mass loss by nasal calcitonin in patients
on long term glucocorticoid therapy for asthma:
a two year follow up study. Thorax 1994; 49:
1099-102.

57. Muchmore JS, Cooper DK, Ye Y, Schlegel
V. Prevention of loss of vertebral bone density
in heart transplant patients. ] Heart Lung
Transpl 1992; 11: 959-64.

58. Pak C, Sakhaee K, Adams-Huet B, Piziak
V. Treatment of postmenopausal osteoporosis
with slow release sodium fluoride. Ann Intern
Med 1995; 123: 401.

59. Dvogelaer JP, Nagant de Deuxchaisnes C.
Fluoride therapy of type | Osteoporosis. Clin
Rheumatol 1995; 14 (Suppl 3): 26.

60. Lane NE, Sanchez S, Modin GW. Para-
thyroid hormone treatment can reverse
corticoid-induced osteoporosis. Results of a
randomised controlled clinical trial. J Clin
Invest 1998; 102: 1627.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Hendrik Koller

Klinische Abteilung fiir Nephrologie,
Universitét Innsbruck

A-6020 Innsbruck, Anichstralse 35
e-mail: hendrikkoller@yahoo.com



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

