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Renale Knochenerkrankungen

Kurzfassung: Storungen des Mineral- und Knochen-
stoffwechsels sind bei fast allen Patienten mit chroni-
schen Nierenerkrankungen anzutreffen. Pathogene-
tisch spielt eine Neigung zur Phosphatretention bei
einer Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate die
zentrale Rolle. Neben typischen, aber sehr variablen
Veranderungen der Knochenstruktur (renale Osteo-

G. Mayer

pathie) besteht auch eine sehr enge Assoziation zwi-
schen diesen Storungen und dem massiv erhchten
kardiovaskuldren Risiko der Patienten.

Abstract: Renal Bone Diseases. Mineral and bone
disorders are universally found in patients with chronic
renal diseases. The tendency to phosphate retention

caused by a reduction in glomerular filtration rate is
the key event in the pathogenesis. In recent years in
addition to the typical, although variable alterations in
bone morphology (renal osteodystrophy) a close asso-
ciation has been described between these disorders
and the massively increased cardiovascular risk of the
patients. J Miner Stoffwechs 2008; 15 (1): 26—30.

Osteoidbildung reduziert, woflr aber im Gegensatz zur
Osteomalazie hauptsachlich eine zu starke Suppression
Erkrankungen des Knochens, die primar auf Stérungen desder Nebenschilddriisenaktivitat durch Vitamin-D-Prapa-
Phosphathaushaltes und den daraus resultierenden Veranderate, kalziumhéltige gastrointestinale Phosphatbinder so-
rungen der Kalzium-, Vitamin-D- und Phosphatonin- bzw. wie eine hohe Kalziumkonzentration im Dialysat oder
Parathormon- (PTH-) Homdostase basieren, sind bei (fast) Kalzimimetika verantwortlich sind. Es muss jedoch erwahnt
allen Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen anzu- werden, dass auch bei Patienten mit relativ hohen PTH-
treffen [1-3]. Der Begriff ,renale Osteodystrophie” sollte nur  Werten adynamische Knochenerkrankungen beschrieben
mehr verwendet werden, um klar definierte morphologische, wurden [9] — ein deutlicher Hinweis dafir, dass Labor-
histopathologisch fassbare Veranderungen zu beschreiben (wieparameter leider nicht zur exakten Differenzialdiagnose
z.B. Storungen des Knochenumsatzes, des Mineralisations-der verschiedenen Formen der renalen Osteodystrophie
grades oder des Knochenvolumens). Der Ausdruck ,Stérung geeignet sind.
des Mineral- und Knochenstoffwechsels bei chronischen Nie- Die 3-2-Mikroglobulin-Amyloidose findet sich fast nur bei
renerkrankungen® ist breiter und umfasst zusatzlich neben Langzeitdialysepatienten. Durch die Ablagerung dieses
Laboranomalien auch jene Veranderungen, die zwar auRerhalbProteins entstehen Uberwiegend Knochenzysten.
des Skelettsystems angetroffen werden, aber dieselbe pathoDas klinische Bild ist vor allem deshalb kompliziert, weil bei
physiologische Grundlage wie die renale Osteodystrophie einem Patienten gleichzeitig auch mehrere Veranderungen
haben [4]. Gerade diese haben in den letzten Jahren ganz beangetroffen werden kénnegemischte Osteodystrophie).
sondere Beachtung gefunden, da bei Niereninsuffizienz eine
sehr starke Assoziation zwischen der Knochenhomoosta®ée bereits erwahnt, hat wahrend der letzten Jahre die Prava-
extraossaren (und hier vor allem vaskularen) Verkalkungéenz der Osteitis fibrosa cystica weltweit kontinuierlich ab-,
und dem massiv erhéhten kardiovaskularen Risiko der Patigene der adynamischen Knochenerkrankung aber zugenommen.
ten beschrieben wurde [5-8]. Allerdings gibt es deutliche regionale Unterschiede, welche
wahrscheinlich auf variable genetische Pradispositionen, aber

Primar konnen bei renaler Osteodystrophie typische Lasionanch unterschiedliche Therapieschemata zurtickzufiihren sind.
unterschieden werden: In einer asiatischen Studie fand sich bei 41% der Patienten in
« Die Osteitis fibrosa cystica ist Ausdruck des sekundareneiner Knochenbiopsie eine adynamische Erkrankung [10],

oder tertiaren Hyperparathyreoidismus (HPTH) und duratine europaische Untersuchung fand hingegen jeweils 20 %

einen massiv erhdhten Knochenumsatz gekennzeichneadynamische Erkrankungen und Osteitis fibrosa, aber einen
. Die Osteomalazie geht mit einem verminderten und ver-relativ hbheren Anteil an Patienten mit gemischter Stérung [11].

langsamten Knochenumsatz einher, zusatzlich nimmt das

Volumen des nicht mineralisierten Knochens zu. In der P&ymptome wie Knochenbriiche oder Schmerzen treten meist erst

thogenese spielt die Ablagerung von Aluminium, welchdsei Patienten an der Dialyse auf [1], die Knochenerkrankung

friher vor allem wahrend der Dialyse Uber das Dialysagglbst beginnt jedoch schon in frilheren Stadien der clotoen

seit der Einfihrung von Wasseraufbereitungsanlagen aldiereninsuffizienz (Abb. 1). Daher ist es notwendig, die Patho-

hauptsachlich tUber gastrointestinale Phosphatbinder odemese der Stérungen des Phosphat-, Kalzium-, Vitamin-D-

Antazida zugefihrt wird, eine wichtige Rolle. und Phosphatonin- bzw. PTH-Haushaltes bei chronischer
« Zumindest bei Dialysepatienten ist derzeit ddynami-  Nierenerkrankung zu verstehen.

sche Knochenerkrankung die haufigste Storung, da vor

allem Diabetiker und altere Patienten (also jene Gruppen,

die in den letzten Jahren vermehrt in ein Nierenersatlt Phosphat-, Kalzium-, Vitamin-D- und

therapieprogramm aufgenommen wurden) dazu neigen. Phosphatonin- bzw. Parathormonhaushalt
Auch hier ist der Knochenumsatz, allerdings auch die . . . . ..
bei chronischer Niereninsuffizienz

B Einleitung

Pathophysiologie
Die Tendenz zur Phosphatretention bei einem Abfall der glo-
merularen Filtrationsrate (GFR) durfte das zentrale Element

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Gert Mayer, Klinische Abteilung fiir Nephro-
logie, Medizinische Universitat Innsbruck, A-6020 Innsbruck, AnichstraBe 35, E-Mail:
gert.mayer@i-med.ac.at
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me Adenome (tertiarer HPTH). Tatsachlich nimmt bereits

NHANES i OSTERREICH bei nodularer Hyperplasie die Dichte der Kalzium-sensing-

— A - Rezeptoren an der Zelloberflache ab, wodurch der ,set
G/FR—<"\5 6050 point” (also jener Serumkalziumwert, bei dem die sekreto-
RIS 6500 rische Aktivitat der Nebenschilddriisenzelle unterdriickt

[ stadium3 | s wird) zu héheren Werten hin verschoben wird, ohne dass
sich notwendigerweise auch die Rezeptorfunktion per se

veréandert [19-22]. Die Verfugbarkeit von Medikamenten,
die in diesen Regelkreis eingreifen (Kalzium-sensing-Re-
I 4 ;
Stadium 2 GFR608Y [86.000] zeptor-Agonisten wie z. B. Cinacalcet), haben unser Ver-
=5.300.000 86000 . - . . . . . . .
/ [Lresaonom | standnis und die Moglichkeit zu intervenieren wesentlich

[ stadium 1 | Nierenerkrankung mit GFR > 90 erweitert [23, 24] .

GFR in mLmin/1,73 m? c) In frihen Stadien der Nierenerkrankung kénnte eine er-
- - , — N hohte Phosphatkonzentration in der Tubulusflissigkeit die
?:CTI[?;"%;)'_ Stadien der chronischen Niereninsuffizienz und Pravalenz 2003 (mod. 1-Hydroxylierung und damit renale Aktivierung von 25-
Hydroxy-Vitamin D hemmen; dartiber hinaus sind aber
auch andere Uramietoxine, wie z. B. Harnsé&ure, die Inhi-
in der Pathogenese der Knochenerkrankung sein [3]. Um eine bitoren der Umwandlung von Calcidiol in Calcitriol [25,
Hyperphosphatamie zu verhindern, werden vermehrt Sub- 26]. So normalisierte bei einer allerdings sehr kleinen
stanzen produziert, welche die Aktivitat des Natrium-Phos- Gruppe von Dialysepatienten Allopurinol die Vitamin-D-
phat-Ricktransporters im proximalen Tubulussystem redu- Konzentrationim Serum, ohne die Kalzium-, Phosphat- oder
zieren; die fraktionelle Phosphatelimination (also jener Anteil PTH-Werte zu verandern [26]. Kurzfristig ist es sinnvoll, bei
des glomerular filtrierten Phosphats, der ausgeschieden wird) Phosphatretention die Bildung von aktivem Vitamin D zu
steigt pro Nephron von 10—-20 % auf bis zu 80 %. Neben PTH unterdriicken, da dieses die gastrointestinale Phosphatauf-
spielen dabei auch andere Faktoren (sogenannte Phosphatoningnahme erleichtert. Da gleichzeitig allerdings die Kalzium-
wie z.B. der Fibroblast Growth Factor 23) eine wesentliche aufnahme im Gastrointestinaltrakt und die PTH-vermit-
Rolle, da im Tierexperiment bei Niereninsuffizienz selbst nach telte, aber bis zu einem gewissen Ausmaf Vitamin-D-ab-
vorhergehender totaler Parathyreoidektomie die fraktionelle héngige Kalziumresorption aus dem Knochen nachlassen,
Phosphatelimination zunimmt [14, 15]. Eine Einschrankung entwickelt sich eine Neigung zur Hypokalziamie, der lan-
der Phosphatzufuhr in diesem frilhen Stadium verhindert gerfristig nur durch héhere PTH-Werte entgegengewirkt
nicht nur die Entwicklung des HPTH, sondern normalisiert werden kann. Unabhéangig davon hat aktives Vitamin D an
auch den ebenfalls friihzeitig gestorten Vitamin-D-Haushalt der Nebenschilddriise auch eine direkte supprimierende
(videinfra) [16]. Wirkung. Auch dieser Regelkreis ist allerdings bei chroni-
scher Niereninsuffizienz nicht mehr intakt, da ,physiolo-
gische* Vitamin-D-Konzentrationen nicht mehr in der Lage
sind, die PTH-Sekretion zu reduzieren, was u. a. auf eine
reduzierte Dichte von Vitamin-D-Rezeptoren am Neben-
schilddrisengewebe, und hier wiederum vor allem in
Gebieten der nodularen Hyperplasie oder Adenomen, zu-
rickzufuhren ist [27, 28]. Zumindest in Tierexperimenten
konnte dies aber auch schon bei friher Niereninsuffizienz
a) Lange Zeit war man der Ansicht, dass die Bildung von gezeigt werden [25]. Die niedrigen Calcitriolspiegel dtirf-
Kalzium-Phosphat-Komplexen bei Hyperphosphatamie ten per se zum Verlust von Rezeptoren beitragen, da die
zur Hypokalziamie und damit zur PTH-Sekretion fiihrt. Gabe von hohen Dosen von aktivem Vitamin D die Rezep-
Gegen diese Theorie sprechen nicht nur die zumindest in torzahl wieder normalisiert [29], obwohl wahrscheinlich
den friihen Stadien der Erkrankung normalen Serumkon- auch andere Uramietoxine die Rezeptorsynthese und die
zentrationen von Phosphat und vor allem auch Kalzium, Bindung des Vitamin-D-Vitamin-D-Rezeptorkomplexes an
sondern auch und ganz besonders, dass eine erhéhte Kaldas Vitamin-D-responsive Element im Zellkern reduzieren
ziumzufuhr die PTH-Werte nicht senkt [17]. [30]. Die Serumspiegel vo@alcitriol sindbei Patienten
im Stadium IV der Nierenerkrankung fast obligaduziert,
b) Einige Autoren haben daher postuliert, dass eine Stérung niedere Werte wurden aber auch schon bei GFR-Werten
des Kalzium-sensing-Rezeptors der Nebenschilddriise vor- unter 80 ml/min/1,73 ibeschrieben [31-33}yobei auch
liegt [18]. Dieser steuert das umgekehrt proportionale Ver- die Phosphatonine die Vitamin-Bktivierung hemmen.
haltnis zwischen Serumkalzium- und Serum-PTH-Spiegel. Selbst ,normale” Calcitriolwerte inpéteren tdien sind
In den friihen Stadien der Niereninsuffizienz dirfte dieser jedoch streng genommen nicht physiologistzhbei HPTH
Mechanismus allerdings weniger eine Rolle spielen als eigentlich die Calcitriolsynthese gesteigert sein sollte.
spater, wenn der langer persistierende HPTH auch zu Trotzdem kdnnen hohen Dosen von aktivem Vitamin D
strukturellen Veranderungen im Nebenschilddriisengewe- die Serum-PTH-Spiegel senken [34]. Diese MalRnahme ist
be gefuihrt hat. Aus einer initial diffusen entwickelt sich allerdings nur dann sinnvoll, wenn nicht gleichzeitig tber
eine nodulare Hyperplasie, letztendlich entstehen autono- die verstarkte Aufnahme aus dem Dati@ Phosphatbela-

Diese aus der Sicht des Mineralstoffwechsels durchaus sinn-
vollen friihen Veranderungen treten also auf, lange bevor eine
Hyperphosphatéamie beobachtet werden kann. Wodurch der
Anstieg des PTH bzw. der Phosphatonine jedoch genau ver-
mittelt wird, ist bis heute umstritten. Es wurden mehrere The-

orien entwickelt, tatsachlich ist die Pathogenese wahrschein-
lich multifaktoriell.

J MINER STOFFWECHS 2008; 15 (1) 27



dung des Korpers zunimmt, da dies wiederum per se diblicherweise spatestens ab Stadium Il der Erkrankung die
PTH-Sekretion fordert{de infra). Sicher indiziert ist aber intakten PTH-Werte im Serum tber den Normalbereich hin-
eine ausreichende Zufuhr von Vitamin-D+stufen, da ein aus ansteigen. Die Serumphosphatwerte im Stadium Il und IV
Mangel derselben die Calcitriolspiegetiter senkt. Diese sollen zwischen 0,87 und 1,48 mmol/l liegen. Bei Patienten
Mafinahme ist auch relativ sicher, da zumindest bei noofit Phosphatwerten ber 1,48 mmol/l oder Parathormonspie-
ausreichend erhaltener Nierenmasse nur so viel AktivieruggIn tber dem entsprechenden Zielbereich (Stadium Il1: Intakt-
stattfindet wie ,(patho)physiologischerweise* notwendigPTH 35-70, Stadium IV: 70-110, Stadium 5: 150-300 pmol/l)
ist eine Reduktion der Phosphatzufuhr und evt. auch eine

d) Auch die Phosphatretention per se reduziert die Dichte denerapie mit gastrointestinalen Phosphatbindern indiziert.
Vitamin-D-Rezeptoren an der Parathyreoidea und/od8pllten dafir kalziumhaltige Préaparate verwendet werden, muss
fordert so die PTH-Synthese bzw. Sekretion. Bei chronisctie Dosis so gewahlt werden, dass keine Hyperkalziamie ent-
niereninsuffizienten Ratten sanken unter einer phosphateht. Die Tatsache, dass bei Niereninsuffizienz hohere PTH-
reduzierten Diat die PTH-Spiegel von 130 auf 35 pg/milerte als in der Normalbevdlkerung angestrebt werden, wird
das Wachstum der Nebenschilddriise wurde ohne Anduit der Resistenz des Skelettsystems gegeniiber PTH begriin-
rung der Serumkalzium- oder Calcitriolspiegel ebenfalldet. Im Stadium Il und IV einer Nierenerkrankung sollten
reduziert [35]. Moglicherweise nimmt die posttranskriptioauch die 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegel gemessen werden.
nelle Stabilitat der PTH-mRNA unter PhosphatrestriktiohVenn diese unter 30 ng/ml sinken, wird unter Kontrolle der
ab [36].Vice versa wurden bei Dialysepatienten in einerKalzium- und Phosphatwerte eine Substitution empfohlen
Studie durch Zugabe von Phosphat zum Dialysat die S&ielwerte fur Kalzium < 2,54 und Phosphat < 1,49 mmol/l).
rumphosphatwerte kurzfristig angehoben, was ohne Vetalcitriol ist die Therapie der Wahl fir Patienten mit HPTH,
anderung der Serumkalzium- oder Vitamin-D-Spiegel destber normalen Calcidiol-, Phosphat- und Kalziumserumwer-
HPTH verstarkte [37]. In Kultur sezernieren Parathyreoten. Kontrollen der Elektrolytkonzentrationen sollten dann
deazellen mehr Hormon, wenn das Medium phosphale 4 Wochen Uber 3 Monate, jene der PTH-Werte alle 3
reich ist [38]. Monate Uber ein halbes Jahr durchgefihrt werden.

Da der HPTH die renale Phosphatelimination férdert, ist er

primar eigentlich sehr gut geeignet, der Hyperphosphatani® Pathologie und Diagnostik der renalen

entgegenzuwirken. Spatestens im Stadium IV der Nierener- Osteodystrophie

krankung wandelt sich aber das Bild, da dann die phosphat-

urische Wirkung, die erzielt werden kann, voll ausgeschdditer Goldstandard in der Differenzialdiagnostik der renalen

ist. Da PTH aber trotz der zu diesem Zeitpunkt bestehend®steodystrophie ist nach wie vor die Biopsie [43], da sowohl

Resistenz des Skelettsystems neben Kalzium auch Phosmablogische Marker wie auch bildgebende Verfahren keine

aus dem Knochen freisetzt, tragt der HPTH sogar zur Vausreichende Sensitivitat und/oder Spezifitat aufweisen. Die

schlechterung der Serumphosphatwerte bei, wom{iegu- routinemafige Aufarbeitung der Biopsie beinhaltet eine Tri-

lus vitiosus geschlossen wird. chrom- und/oder Villanuovaféarbung, um das Osteoid und den
verkalkten Knochen darzustellen. Vor einer Biopsie sollte im

Mdglicherweise tragen aber auch andere Faktoren, wie dibstand von 21 Tagen jeweils fir 3 Tage ein Tetrazyklin ver-

metabole Azidose [18, 39], Stérungen im Vitamin-K-Haushaktbreicht werden, um die Mineralisation entsprechend quanti-

[40], eine Strontiumakkumulation [41] und/oder ein Mangéizieren zu kénnen; Aluminiumablagerungen erscheinen nach

an ,bone morphogenic protein“ 7 [42], zur Pathogenese d&urintrikarboxylsaurefarbung als rotes Band. Der normale

renalen Osteodystrophie bei. Knochen besteht zu weniger als 25 % aus Osteoid, welches zu
ca. 40% von reifen Osteoblasten umgeben ist. Zeichen der
Knochenresorption finden sich bei weniger als 7 % der Ober-

Diagnostik und Therapie flache und weniger als 2 % sind von Osteoklasten bedeckt.

In den letzten Jahren wurde den Stérungen des Mineral- und

Knochenstoffwechsels bei chronischen Nierenerkrankungen \Bei der Osteitis fibrosa ist sowohl die Zahl der Osteoblasten

allem bei Patienten im Stadium V der Nierenerkrankung grofdés auch jene der Osteoklasten erhéht, das Osteoid scheint ver-

Beachtung geschenkt, weil in epidemiologischen Studien eimeehrt und es finden sich viele Resorptionslakunen. Die Mine-

starke Assoziation zwischen (vor allem) der Hyperphosphaglisation ist verstarkt, aber qualitativ normal.

amie und der kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat be-

schrieben wurde. Auch wenn derzeit noch unklar ist, ob diB®i der Osteomalazie ist das Osteoidvolumen erhéht, die Osteo-

auch fur Patienten mit friheren Stadien der Niereninsuffizlasten- und Osteoklastenzahl reduziert, die Tetrazyklinmar-

enz gilt, ist die Bedeutung fur die Genese der Knochenerkrddaerung zeigt eine insuffiziente Mineralisation.

kung unbestritten. Bei insgesamt eher dirftiger Datenlage hat

die Amerikanische Gesellschaft fir Nephrologie in ihren RichAuch bei der adynamischen Erkrankung findet sich eine Re-

linien bei Patienten ab einer GFR unter 60 ml/min/1,73 nduktion der Knochenformation und der -resorption, im Gegen-

eine regelmafige Kontrolle der Serum-PTH-, Kalzium- unsatz zur Osteomalazie ist das Osteoid jedoch eher vermindert.

Phosphatwerte empfohlen [2]. Die Frequenz sollte an das Sta-

dium der Erkrankung angepasst werden (einmal jahrlich iBas lichtmikroskopische Bild der gemischten Osteodystrophie

Stadium Ill, alle 3 Monate im Stadium IV und monatlich imst jenem der Osteitis fibrosa nicht unéhnlich, allerdings ist

Stadium V). Diese Empfehlung nimmt darauf Ricksicht, dasles Osteoidvolumen starker vermehrt. Der wesentliche Un-

28 JMINER STOFFWECHS 2008; 15 (1)



terschied ist der hier ebenfalls anzutreffende Defekt der Mi- Symptomatische Patienten oder Patienten mit unklarer

neralisation. Hyperkalziamie oder massiv erhohter alkalischer Phos-
phatase mit PTH-Werten zwischen 100 und 450 pg/ml

Derzeit wird versucht, durch eine neue Klassifizierung die Patienten mit Frakturen bei minimalem oder fehlendem

Einteilung der renalen Osteodystrophie etwas verstandlicher Trauma

zu machen. Das sogenannte TMV-System [4] basiert auf der Patienten mit rasch progredienter extraossarer (z.B. vas-

Quantifizierung von 3 Komponenten: kularer) Verkalkung
o T wie ,turnover”: Dieser wird als nieder, normal oder
hoch beschrieben.

Therapie mit Bisphosphonaten

« M wie ,mineralization”: Diese wird als normal oder ab-| jteratur:
normal eingeschatzt.

« V wie ,volume®: Auch hier erfolgt die Einteilung in nie-
der, normal oder hoch.
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