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J. Kovarik

TRANSPLANTATIONSOSTEOPATHIE:
KNOCHENSTOFFWECHSEL NACH
NIERENTRANSPLANTATION

Summary

Post-renal-transplantation bone
disease is a well known entity.
Immunosuppressive agents and
persistence of hyperparathyroidism
have primarily been implicated in
ist etiology. Renal transplantation
patients are unique in that the bone
changes occur on a background of
pre-existing renal osteodystrophy.
This review focuses on post-renal-

ZUSAMMENFASSUNG

Die Osteopathie nach Nierentrans-
plantation ist eine klinische Entitét,
als deren wesentlichste dtiologische
Faktoren einerseits die Persistenz des
sekunddren Hyperparathyreoidismus,
andererseits die Immunsuppression
verantwortlich gemacht werden.
Nierentransplantierte Patienten
zeichnen sich auerdem dadurch
aus, dal} ihre Knochenerkrankung
auf der Basis einer praexistenten
renalen Osteopathie entsteht. Daten
Uber die renale Posttransplantations-
osteopathie sind in der Literatur
durftig und zum Teil kontrovers
abgehandelt. Grund dafir sind in-
homogene Patientengruppen, die
Verwendung unterschiedlicher im-
munsuppressiver Protokolle, unter-
schiedliche Diagnosewege und
Diagnosekriterien sowie das Fehlen
prospektiver Untersuchungen.

EINLEITUNG

Die Nierentransplantation (NTX)
stellt eine effektive Therapie der ter-
minalen Niereninsuffizienz dar. Die
Inzidenz und Pravalenz der NTX hat
in den letzten Jahren infolge Erwei-
terung des Spenderpools und Opti-
mierung der immunsuppressiven
Protokolle zugenommen. Trotz konti-
nuierlicher Verbesserung der Lang-

transplantation bone disease.
Unfortunately, the existing data in
the review period, besides being
scanty, provide conflicting informa-
tion. This is due to the diversity of
immunosuppressive regimens
employed, the patient populations
studied, diagnostic tools and crite-
ria used by different centers, and
the lack of formal trials.

zeitergebnisse wird der Verlauf vieler
Patienten nach NTX durch die Post-
transplantationsosteopathie verkom-
pliziert [1]. Die tiberwiegende Mehr-
zahl der nierentransplantierten
Patienten weist eine prdexistente
Osteopathie und zwar die renale
Osteodystrophie (ROD) auf. Obwohl
das Skelett von der Verbesserung der
metabolischen Situation nach erfolg-
reicher NTX profitiert, konnen andere
Faktoren in der Posttransplantations-
phase zur Posttransplantationsosteo-
pathie fihren oder eine Exazerbation
der préexistenten ROD hervorrufen
[2, 3].

Tumornekrosefaktor-o. beschrieben
[5, 6].

Basierend auf histomorphometrischen
Daten hat die ROD zwei wesentliche
Formen: Die ,high turnover“-Osteo-
pathie auf Basis des sekundaren,
renalen Hyperparathyreoidismus mit
oder ohne Osteitis fibrosa und die
»low turnover”-Osteopathie, die sich
als ,adynamic bone disease” (ABD)
und selten als Osteomalazie mani-
festiert. Die adynamische Knochen-
erkrankung (ABD) wird durch
erniedrigte oder nieder normale
Parathormonwerte charakterisiert,
wodurch der Bedarf zwei- bis drei-
fach erhohter Parathormonwerte fiir
die Aufrechterhaltung eines normalen
Knochenumbaues im Stadium der
Uramie erklart wird [7].

RENALE OSTEODYSTROPHIE
(ROD)

Die Pathogenese der ROD bei Pati-
enten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz ist multifaktoriell. Die Hyper-
phosphatamie, Hypokalzamie,
Storungen des Kalziumsensors der
Epithelkorperchen, Verminderung der
Calcitriol- (1,25-Dihydroxyvitamin
D3) Synthese, Hypogonadismus,
sekunddrer Hyperparathyreoidismus,
Parathormonresistenz des Skeletts
und Aluminiumablagerungen im
Knochen stellen die wesentlichsten
pathogenetischen Faktoren dar [4].
Dartiber hinaus wurde bei Urdmie
eine Erhohung verschiedener, am
Knochenumbau beteiligter Zytokine
wie Interleukin-1, Interleukin-6 und

POSTTRANSPLANTATIONS-
OSTEOPATHIE

Die erfolgreiche NTX mit Erreichen
einer normalen Transplantatfunktion
korrigiert die Storungen der Kalzium-
Phosphathomoostase, die zur Ent-
wicklung der ROD gefiihrt haben.
Trotzdem auftretende Skelettkompli-
kationen nach NTX basieren auf der
praexistenten Knochenerkrankung
und der Immunsuppression. Dartber
hinaus kann die Persistenz des Hy-
perparathyreoidismus, eine kompen-
sierte Transplantatinsuffizienz, der
Hypogonadismus, Malnutrition, der
Eintritt in die Menopause oder
Immobilisation zur Entwicklung der
Posttransplantationsosteopathie bei-
tragen [8, 9].

Der Knochenverlust ist wahrend der
ersten 6 Monate nach NTX am stark-
sten ausgepragt [10, 11]. Danach
kommt es zu einer Verlangsamung
bzw. Stabilisierung der Knochenver-
lustrate. Fiinf Jahre nach NTX haben
nahezu alle Patienten eine signifikant
reduzierte Knochenmasse sowie Ver-
anderungen des trabekuldren Knochen-
gerustes (2, 3, 12].
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IMMUNSUPPRESSIVE
SUBSTANZEN UND KNOCHEN

Der Knochenverlust nach NTX ist in
den ersten Monaten am stdrksten
ausgepragt, primar auf den trabeku-
laren Knochen der Wirbelsdule
beschrankt und vorwiegend auf die
Verwendung von Steroiden in der
Posttransplantationsphase zurtickzu-
fahren [13]. Die meisten immunsup-
pressiven Protokolle beginnen mit
hohen Steroiddosen (200 bis 500
mg/die), die innerhalb von 6 Monaten
auf etwa 5 mg/die reduziert werden.
Daneben werden im Rahmen von
Abstollungsbehandlungen fakultativ
zusitzliche Cortisonbolusinjektionen
(1500 mg Methylprednisolon inner-
halb von 3 Tagen) eingesetzt. Der
Verlust der Knochendichte in dieser
Phase korreliert mit dem Alter, dem
Geschlecht, dem Postmenopausesta-
tus, dem Schweregrad des Hyperpa-
rathyreoidismus vor der NTX und der
taglichen und kumulativen Steroid-
dosis [14]. Knochenbiopsien 6 Mo-
nate nach NTX zeigen eine vermin-
derte Knochenneubildung, was auf
eine Hemmung der Osteoblasten-
funktion durch die Steroide zurtick-
gefthrt wird. Die Pathogenese des
glukokortikoidinduzierten Knochen-
abbaues ist multifaktoriell. Im Vor-
dergrund steht die direkte Suppressi-
on der Osteoblastenfunktion, welche
zu einer gestorten Kollagensynthese
sowie zu einer Abnahme der Kno-
chenneubildung fiihrt und in der
Initialphase durch niedere Serum-
Osteokalzinspiegel reflektiert ist. Dar-
tuber hinaus durften Glukokortikoide
indirekt die Skeletthomoostase durch
Modulation von Zytokinen (TGF-8,
Prostaglandin E2) sowie durch Hem-
mung von Fibronektin und B-Integrin
beeinflussen [15]. Glukokortikoide
hemmen dosisabhéngig die intestinale
Kalziumresorption und erhdhen die
renale Kalziumausscheidung, wodurch
der sekunddre Hyperparathyreoidismus
aufrechterhalten werden kann.
Zusatzlich inhibieren Steroide die

Sekretion von Sexualhormonen direkt
an den Gonaden und indirekt tiber
Hemmung der hypophysdren Gonado-
tropinausschittung. Das Risiko ftr
die Entstehung aseptischer Knochen-
nekrosen ist bei nierentransplantierten
Patienten erhoht und korreliert mit
der Steroidexposition [16]. Die Inzi-
denz der Osteonekrosen ist in den
letzten Jahren durch den steroidspa-
renden Effekt der neuen Immunsup-
pressiva (Cyclosporin A, Tacrolimus,
Mycophenolat, Rapamycin) ricklau-
fig [17].

Cyclosporin A ist neben dem persi-
stierenden Hyperparathyreoidismus
ein weiterer Faktor, der den Knochen-
abbau fordert und fiir den erhohten
Mineralverlust nach NTX verantwort-
lich ist. Fur den negativen Einfluf8
von Cyclosporin A auf den Knochen-
stoffwechsel gibt es neben in vitro-
Daten [18] auch klinische Hinweise
[19]. Der Anteil von Cyclosporin A
am Knochenverlust nierentransplan-
tierter Patienten ist schwer zu quanti-
fizieren, da die Patienten in der
Frihphase meist gleichzeitig Steroide
erhalten und eine renale Osteo-
dystrophie mit persistierendem Hyper-
parathyreoidismus aufweisen.

Azathioprin, welches vielfach in
Kombination mit Cyclosporin A und/
oder Glukokortikoiden zur Immun-
suppression nach NTX verwendet
wird, durfte keinen negativen Einflul}
auf das Skelettsystem aufweisen [20].

Die neuen immunsuppressiven Sub-
stanzen wie Tacrolimus (FK 506), Si-
rolimus (Rapamycin) und Mycophe-
nolat-Mofetil (CellCept) sind bisher
in ihrer Wirkung auf die Knochen-
homoostase nur tierexperimentel|
untersucht, wobei fiir FK 506 ein
deutlich negativer EinfluB auf den
Mineralgehalt [21] nachgewiesen
wurde, ein Effekt, der fir Rapamycin
und CellCept nicht gezeigt werden
konnte [22, 23].

RENALE OSTEODYSTROPHIE
NACH NIERENTRANSPLANTATION

a. Sekundirer Hyperparathyreoidismus

Eine erfolgreiche NTX normalisiert
die glomeruldre und tubuldre Nieren-
funktion sowie die renale Calcitriol-
synthese. Dadurch werden eine
Reihe pathogenetischer Faktoren der
ROD korrigiert. Trotz Normalisierung
von Kalzium und Phosphor im Serum
werden insbesonders in der Friih-
phase nach NTX auch bei normaler
Transplantatfunktion persistierend
erhohte Parathormonspiegel beob-
achtet [24]. Die Hohe des Parathor-
monwertes korreliert mit der Epithel-
korperchengrofRe und die Persistenz
reflektiert den Zeitraum der Involuti-
on. Die Involution der Parathyreo-
ideae kann Monate bis Jahre dauern
und hangt von verschiedenen Fakto-
ren, wie Dauer und Schweregrad des
sekunddren Hyperparathyreoidismus
vor der NTX, dem Vorhandensein
einer noduldren Hyperplasie, einer
insuffizienten Calcitriolsynthese nach
der NTX sowie dem Einsatz von ver-
schiedenen Medikamenten, wie z. B.
Glukokortikoiden, welche die intesti-
nale Kalziumresorption sowie die
renale 1-a-Hydroxylierung von
Vitamin D blockieren, ab [25, 26]. Es
konnen somit Monate bis Jahre
vergehen, bis sich die morphometri-
schen Zeichen der Osteitis fibrosa am
Skelett zurtickbilden und es ist daher
auch klar, daf8 der persistierende Hy-
perparathyreoidismus trotz normaler
Nierenfunktion des Transplantates
und normaler Calcitriolsynthese an
der Pathogenese der Posttransplanta-
tionsosteopathie beteiligt ist [27-31].

Langjahrige Dialysepatienten mit
grofSer Parathyreoideamasse und mo-
noklonal noduldarem Wachstum der
Drusen infolge insuffizienter Epithel-
korperchensuppression vor der NTX
konnen in Einzelfdllen eine fehlende
Tendenz zur Involution nach NTX
zeigen. Diese Patientengruppe ent-



wickelt nach erfolgreicher NTX die
Laborkonstellation eines priméaren
Hyperparathyreoidismus mit Hyper-
kalzamie und Hypophosphatdmie,
weist histomorphometrisch eine
hohe Knochenabbaurate mit massiver
Osteitis fibrosa auf und mul® einer
chirurgischen Reduktion der Epithel-
korperchenmasse (in den meisten
Fallen totale Parathyreoidektomie
mit Autotransplantation von malig
hyperplastischem Epithelkorperchen-
gewebe in den Unterarm) unterzogen
werden [32].

Bei Patienten mit eingeschrankter
Transplantatfunktion bzw. progressi-
ver Transplantatinsuffizienz im Zuge
der chronischen Transplantatabsto-
Bung kommen (auch bei bereits er-
folgter Involution oder Teilinvolution
des sekunddren Hyperparathyreoidis-
mus) neuerlich die pathogenetischen
Faktoren des sekunddren Hyperpara-
thyreoidismus und der ROD im
Rahmen der chronischen Nieren-
insuffizienz zum Tragen. Bei dieser
Patientengruppe ist dann die sich
verschlechternde negative Skelett-
homoostase, einerseits durch den
Hyperparathyreoidismus, anderer-
seits durch die Immunsuppression
(Glukokortikoide, Cyclosporin A),
bedingt.

b. Hypophosphatdmie

Eine persistierende Hypophosphata-
mie tritt bei manchen Patienten mit
guter Transplantatfunktion auf und
wird durch einen tubuldren Phosphat-
verlust verursacht. Atiologisch wurden
fur das tubuldre Phosphatleak von
Parathormon abhdngige sowie von
Parathormon unabhéngige Faktoren
identifiziert [33, 34]. Eine prolongier-
te Hypophosphatdmie kann zur Ent-
wicklung einer hypophosphatami-
schen Osteomalazie fiihren, sodal
eine Phosphatsupplementation not-
wendig wird. Die gleichzeitige orale
Gabe von aktiven Vitamin D-Meta-
boliten kann einerseits die Parathor-
monsekretion supprimieren, anderer-
seits den renalen Grenzwert fir
Phosphor erhohen [35, 36].

c. Aluminiumassoziierte Knochen-
verdnderungen

Die Pravalenz aluminiumassoziierter
Knochenveranderungen bei Dialyse-
patienten ist durch die generelle Ver-
wendung von Umkehrosmoseanlagen
zur Wasseraufbereitung und die Ver-
meidung aluminiumhaltiger intesti-
naler Phosphatbinder in den letzten
Jahren zurtickgegangen. Eine erfolg-
reiche NTX verbessert die alumini-
uminduzierte Mineralisationsstérung,
wobei die Geschwindigkeit der Nor-
malisierung vom Aluminiumgehalt
des Knochens zum Zeitpunkt der
Transplantation, von der Transplant-
funktion und der Knochenumbaurate
(persistierender Hyperparathyreoidis-
mus) abhangt [25, 37-39].

d. Amyloidose des Knochens

Eine erfolgreiche Nierentransplanta-
tion beeinflul’t die osteoartikuldren
Veranderungen im Rahmen der p-2-
Mikroglobulin-Amyloidose positiv,
indem es zu keinen neuen Zystenbil-
dungen kommt und die osteoartiku-
ldren Schmerzen verschwinden. Die
durch Ablagerung von B-2-Mikroglo-
bulin verursachten zystischen Kno-
chenlasionen persistieren allerdings
viele Jahre nach NTX [40, 41].

e. Sexualhormone

Die gonadale Dysfunktion im Rahmen
der chronischen Dialyse ist ein
pathogenetischer Faktor der Osteo-
penie im Rahmen der ROD. Die per-
sistierende Gonadensuppression in
der Frihphase nach NTX wird auf
die Immunsuppression zurtickgeftihrt
[42, 43], wobei sich Monate nach
der erfolgreichen NTX eine Normali-
sierung der Hypophysen-Gonaden-
achse entwickelt.

IVIANAGEMENT UND BEHAND-
LUNG DER POSTTRANS-
PLANTATIONSOSTEQPATHIE

Das Management der Posttransplan-
tationsosteopathie ist wegen der pra-
existenten ROD, der Verwendung
immunsuppressiver Substanzen und
wegen des persistierenden Hyper-
parathyreoidismus auBerordentlich
komplex. Medikamentose Ansétze,
den Knochenverlust nach der Trans-
plantation zu minimieren, werden
derzeit in vielen klinischen Prifun-
gen untersucht. Die beste Prophylaxe
gegen den Mineralverlust nach NTX
ist die maximale Pravention und
optimale Behandlung der ROD wiéh-
rend der Zeit der Dialysebehand-
lung.

Der signifikante Knochenverlust in
der Frihphase nach NTX ist vor-
nehmlich durch die Steroidtherapie
bedingt und wird durch die gleich-
zeitige Verwendung von Cyclosporin
A oder FK 506 aggraviert. Neben
dem persistierenden Hyperparathy-
reoidismus kdnnen eine Vielzahl
anderer Faktoren, wie eine Trans-
plantatfunktionseinschrankung, Man-
gelerndhrung, Postmenopausestatus,
Hypogonadismus und Immobilisati-
on zum Mineralverlust beitragen.
Eine aktive Behandlung soll versu-
chen, den Knochenverlust zu verhin-
dern.

Fur die Behandlung der steroidindu-
zierten Osteoporose wurden eine
Reihe verschiedener Strategien
beschrieben [44, 45]. Die rasche
Reduktion bzw. das frihzeitige Ab-
setzen von Kortikosteroiden hat zu
einer deutlichen Reduktion des Mi-
neralverlustes gefiihrt. Weiters hat
die Einfiihrung alternativer Steroide
zur Immunsuppression, die eine ge-
ringe Wirkung auf das Skelettsystem
aufweisen, positive Einflisse auf die
Skeletthomoostase gezeigt [46]. In
vielen Studien zeigte sich der guinsti-
ge Effekt einer kombinierten Kalzi-



um- und Vitamin D-Therapie auf die
Steroidosteoporose. Durch die direkte
Hemmung der Parathyreoidearezep-
toren von Kalzium und Vitamin D
hat diese Therapieform gleichzeitig
auch gunstige Effekte auf den persi-
stierenden normokalzamischen
Hyperparathyreoidismus nach NTX
gezeigt [47]. Wesentlich ist die Ver-
meidung einer therapieinduzierten
Hyperkalzamie und Hyperkalziurie,
da diese das Transplantat schadigen
konnen.

Alle Generationen der Bisphospho-
nate, welche die Knochenresorption
hemmen, zeigen einen glinstigen
Effekt auf den steroidinduzierten
Knochenverlust. Der Stellenwert der
Bisphosphonate in der Behandlung
der Posttransplantationsosteopathie
mul} allerdings erst in prospektiven
randomisierten Untersuchungen defi-
niert werden [20, 48-52].

Die osteoklastenhemmende Eigen-
schaft von Kalzitonin wurde zur Be-
handlung der high-turnover-Osteo-
porose eingesetzt. Die Rolle in der
Therapie der Posttransplantations-
osteopathie ist nicht gesichert [53,
54].

Postmenopausale NTX-Patientinnen
weisen im Vergleich zu pramenopau-
salen Patientinnen deutlich niedrigere
Knochendichtewerte auf. Postmeno-
pausale Patientinnen sollten daher
zur Pravention — soferne keine Kon-
traindikation besteht — Ostrogene
erhalten [55, 56]. Die Ursache des
protektiven Effekts der Ostrogene ist
nicht gesichert, es wird eine Hem-
mung knochenresorbierender Zyto-
kine vermutet [20].

KONKLUSION

Die Transplantationsosteopathie ist
eine haufige und wichtige klinische
Entitdt. Das Ausmal des Mineralver-
lustes wird vor der Transplantation
durch die praexistente ROD und
nach der Transplantation durch die

Immunsuppression und den persistie-
renden Hyperparathyreoidismus
determiniert. In der Frithphase nach
Transplantation ist die Knochenver-
lustrate hoch und durch den Einfluf
der Glukokortikoide determiniert, im
weiteren Verlauf ist die Geschwindig-
keit der Demineralisation verlang-
samt und wird vorwiegend durch
den persistierenden Hyperparathy-
reoidismus bestimmt. Serielle Kno-
chendichtemessungen sollen nach
NTX durchgefiihrt werden, um Risiko-
patienten zu identifizieren und um
Therapieeffekte zu monitieren [57].
Bei Risikopatienten zeigen Vitamin
D- und Kalziumsubstitution sowie
aktive Bewegung positive Effekte, die
endglltige Rolle der neuen Biphos-
phonatgeneration bzw. von Calcitonin
in der Pravention und Behandlung
der Transplantationsosteopathie bleibt
zuktinftigen Studien vorbehalten [58].
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