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ZUSAMMENFASSUNG

Die renale Osteopathie umfaßt
Erkrankungen des Knochens, die bei
Patienten mit chronischen Nieren-
erkrankungen auftreten, wie den
sekundären bzw. tertiären Hyper-
parathyreoidismus, die adynamische
Knochenerkrankung und die Osteo-
pathie nach Nierentransplantation.
Durch die Identifikation des Kalzi-
um-Sensing-Rezeptors bzw. des
Vitamin D-Rezeptors hat sich unser
Verständnis der Zusammenhänge in
den letzten Jahren erheblich verbes-
sert. Neue Medikamente versprechen
effizientere Prophylaxe- und Thera-
piemöglichkeiten. Wir beeinflussen
dadurch nicht nur die Morbidität und
Lebensqualität, sondern auch die
Mortalität unserer Patienten.

EINLEITUNG

Patienten mit chronischen Nierener-
krankungen können unterschiedliche
Formen der Osteopathie entwickeln
(Tabelle 1). Die rechtzeitige Diagnose
und Therapie – wenn möglich auch

S. Horn

RENALE OSTEOPATHIE
Summary

Renal osteopathy is an entity of
diseases of the bone developing in
patients suffering from chronic renal
illnesses. Secondary and tertiary
hyperparathyroidism, adynamic
bone disease and osteopathy follo-
wing renal transplantation belong
to this entity. Since calcium-sensing
receptor and vitamin D receptor
were cloned and identified, our

knowledge about the pathogenesis,
prevention and treatment of this
diseases improved markedly.
New drugs have appeared on the
stage and have promised better
control. Controlling this diseases
not only means to improve the
quality of life in our patients (by
reducing morbidity), but also to
reduce crude mortality.

die Prävention dieser Erkrankungen –
sind notwendig, um die Lebensquali-
tät der Patienten zu erhalten oder zu
verbessern. Seit kurzer Zeit wissen
wir auch, daß die Mortalität unserer
Patienten von der Optimierung dieser
Maßnahmen abhängt [1].

RENALER
HYPERPARATHYREOIDISMUS

Pathogenese

Im Verlauf der Entwicklung einer
chronischen Niereninsuffizienz
entstehen schon früh Störungen im
Vitamin D-Stoffwechsel und später
im Kalzium- und Phosphatstoffwech-
sel. Dies bewirkt einen Anstieg des
Parathormonplasmaspiegels (iPTH)
mit konsekutiver Nebenschilddrüsen-
hyperplasie und die Entwicklung
einer Osteitis fibrosa.

Das durch UV-Einwirkung in der Haut
gebildete und in der Leber an der 
25-Position hydroxylierte Vitamin D
wird bei Gesunden in der Niere an
der 1-Position hydroxyliert und in
das aktive Calcitriol (1-25(OH)2D3)
umgewandelt. Dieses reguliert über
den Vitamin D-Rezeptor die Funktion
der Nebenschilddrüsenzelle. Die
renale 1-α-Hydroxylierung ist bei
chronisch Nierenkranken schon bei
einer glomerulären Filtrationsrate
< 50 ml/min gestört und dadurch
entsteht ein Mangel an Calcitriol. Ein
weiterer wichtiger Mechanismus für

die Entstehung eines sekundären
Hyperparathyreoidismus (HPT) ist die
verminderte glomeruläre Filtration
bzw. die gestörte Aufnahme des
Komplexes aus 25(OH)D3 und des
Vitamin D-bindenden Proteins via
polyfunktionalem Megalinrezeptor in
die Tubuluszelle [2].

Mit zunehmender Einschränkung der
GFR entwickeln die Patienten eine
Phosphatretention, was die Hemmung
der 1-α-Hydroxylierung von Vitamin
D verstärkt. Die durch Calcitriolman-
gel und Hyperphosphatämie auftre-
tende Hypokalzämie ist ein weiterer
wichtiger Stimulus für die Entstehung
eines Hyperparathyreoidismus (HPT).
Zusätzlich zu indirekten Effekten
haben Calcitriol, Kalzium und Phos-
phor direkte Effekte (Abbildung 1)
auf die Nebenschilddrüsenzellen
über einen Membranrezeptor für
Kalzium (Calcium Sensing Rezeptor,
CsR) sowie eines Zellkernrezeptors
für Calcitriol (Vitamin D-Rezeptor,
VDR). Der direkte Mechanismus,
über den Phosphor wirkt, ist unbe-
kannt [3, 4].

Osteitis fibrosa

Durch den HPT kommt es zu einer
Zunahme der Anzahl der Osteokla-
sten und zu einer gesteigerten Kno-
chenresorption. Im Röntgen v. a. an
der Hand sind subperiostale Resorp-
tionen der Kortikalis zu finden. Akro-
osteolysen können auftreten. Bei
schweren Formen entstehen subchon-
drale Resorptionszonen z.B. an der

Tabelle 1: Renale Osteopathie

1.Sekundärer und tertiärer
Hyperparathyreoidismus mit
Osteitis fibrosa

2.Adynamische Knochenerkrankung
3.Osteopathie nach Nierentrans-

plantation

Abbildung 1: iPTH-Synthese und
-Sekretion
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Symphyse oder an den Iliosakralge-
lenken, die zu einer Pseudoerweite-
rung des Gelenkes und zu starken
Schmerzen führen. Die Spongiosa
wird vergröbert und braune Tumore
können sich entwickeln. Die Patien-
ten klagen über diffuse Knochen-
schmerzen und muskuläre Schwäche.
Sehnenrupturen können auftreten.
Bei Überschreitung des Kalzium-
Phosphatproduktes treten extraossäre
Verkalkungen auf (Weichteile, Gefä-
ße). Kalkablagerungen in der Haut
sind mit Juckreiz verbunden. Eine
typische Erscheinungsform ist auch
das „Red eye Syndrome“, bedingt
durch Kalkablagerungen in der Kon-
juntiva und der Kornea [5].

Calcium-Sensing-Rezeptor (CsR)

Dieser membranständige Rezeptor
wurde erstmals 1993 von Brown
charakterisiert und geklont [6]. Kalzi-
um hemmt via CsR die iPTH Sekreti-
on und die Nebenschilddrüsenzell-
proliferation [7]. Ein allosterischer
Agonist des CsR – „Calcimimeticum“
– hemmt via CsR die iPTH-Sekretion
und die Nebenschilddrüsenzellproli-
feration [8]. Der Einsatz dieses Medi-
kamentes scheint v.a. beim frühen
sekundären HPT interessant. Bei
Patienten mit schwerem sekundärem
und tertiärem HPT ist der Einsatz von
Calcimimetika fraglich, da in nodulär
transformierten Nebenschilddrüsen-
arealen dieser Rezeptor reduziert
exprimiert wird [9].

Vitamin D-Rezeptor (VDR)

Vitamin D reguliert die NSD-Funktion
über den im Zellkern lokalisierten
VDR. Calcitriol reduziert via VDR
die PTH mRNA-Synthese sowie die
Proliferation der NSD-Zelle [10].
Urämische Patienten weisen eine
reduzierte Anzahl von VDR an der
NSD-Zelle auf [11]. Weiters werden
diese Rezeptoren in Gebieten der
NSD mit nodulärer Transformation –
d.h. monoklonalem Wachstum –
reduziert exprimiert. Dies erklärt
eine reduzierte Supprimierbarkeit
der NSD-Zellen bei tertiärem HPT

mit Calcitriol. Auch das urämische
Milieu führt zu einer abnormen
Expression und Regulation des VDR
[12]. Weiters konnten experimentelle
Untersuchungen zeigen, daß der
extrazelluläre Kalziumspiegel die
Expression des VDR reguliert. Ein
ausreichend hohes Serumkalzium ist
notwendig, damit Calcitriol den VDR
hinaufregulieren kann und somit die
iPTH-Sekretion und den Level an
PTH-mRNA reduzieren kann.

Prävention und Therapie

Mehrere Studien zeigten, daß eine
frühzeitige Therapie (GFR < 50ml/
min) mit Vitamin D die Entstehung
eines sekundären HPT verhindern
kann [13]. Ein hochnormaler Kalzi-
umspiegel ist dabei anzustreben.
Weiters ist ein normaler Phosphat-
spiegel Voraussetzung für eine Vitamin
D-Gabe, da eine Überschreitung des
Kalzium-Phosphat-Produktes zu einem
Ausfällen von Kalziumphosphat in
den Weichteilen und Gefäßwänden
führt [14]. Unter laufender Vitamin D-
Therapie sollte deswegen das Kalzium-
Phosphat-Produkt regelmäßig kon-
trolliert werden. Eine Hyperkalzämie
kann für die Vitamin D-Gabe limitie-
rend werden. Vitamin D-Analoga wie
z. B. 19-NOR Vitamin D (Zemplar®)
führt nicht zur Hyperkalzämie, da es
die intestinalen VDR hinunterreguliert
[15]. Dadurch wird die intestinale
Kalziumaufnahme unter Therapie
nicht gesteigert [16].

Besteht eine chronische Stimulation
des Wachstums der Nebenschild-
drüsen, entsteht in primär polyklonal
wachsendem Nebenschildrüsenge-
webe noduläres, d. h. monoklonales
Wachstum (Abbildung 2). Eine medi-
kamentöse Therapie wird mit zuneh-
mender Monoklonalität schwieriger,
da durch die verminderte Exprimie-
rung von VDR das Ansprechen auf
Calcitriol abnimmt. Gleichzeitig wer-
den durch die verminderte Anzahl
von CsR und einen verschobenen
„Set-Point“ (notwendige extrazellulä-
re Kalziumkonzentration, um iPTH
um 50 % zu supprimieren) immer

höhere Kalziumspiegel notwendig,
um die PTH-Sekretion zu supprimie-
ren [17]. Diese Patienten haben typi-
scherweise ein iPTH > 500–1000 pg/
ml. Auch mit hohen Dosen von Vit-
amin D kann keine Abnahme des
iPTH-Spiegels erzielt werden, die Pa-
tienten reagieren auf Vitamin D mit
einer nicht kontrollierbaren Hyper-
kalzämie. Sie klagen typischerweise
über quälenden Pruritus, Knochen-
schmerzen oder haben extraossäre
Verkalkungen. Diese Patienten soll-
ten einer operativen Nebenschilddrü-
sensanierung zugeführt werden.

Bei Dialysepatienten erreicht man bei
einem iPTH Spiegel von 120–200
pg/ml einen normalen Knochenturn-
over. Ein geringgradiger HPT ist bei
diesen Patienten erwünscht, da bei
Niereninsuffizienz der ossäre PTH/
PTHrP-Rezeptor hinuntereguliert ist
und höhere Spiegel als normal not-
wendig sind [18]. Weiters werden
mit den derzeit verwendeten Assays
für iPTH nichtaktive Metabolite mit-
bestimmt [19].

Phosphat

Eine Hyperphophatämie entwickelt
sich obligat bei niereninsuffizienten
Patienten mit einer GFR < 30 ml/min.
Neben den negativen Einflüssen auf
die NSD-Funktion [20] konnte in
einer großen Studie gezeigt werden,

Abbildung 2: Monoklonales Wachstum
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daß die Mortalität unserer Dialyse-
patienten bei einem Serumphosphat
> 6,5 mg/dl signifikant zunimmt [1].
Als Ursache wird ein Ausfällen von
Kalziumphosphat in Weichteilen und
Gefäßen angenommen [14]. Ein
Serumphosphat von 4–5 mg/dl wird
heute als Zielbereich angesehen. Die
Phosphatsenkung stützt sich auf
Reduktion der Zufuhr und gesteigerte
Elimination. Da Phosphat in vielen
Lebensmitteln vorkommt (Getreide-,
Milchprodukte, Wurst, Konserven
etc.), ist eine Reduktion durch diäte-
tische Maßnahmen nur beschränkt
möglich. Die gleichzeitige Einnahme
von Phosphatbindern ist für die mei-
sten Patienten unerläßlich. Alumini-
umhaltige Phosphatbinder sollten
wegen der toxischen Wirkungen auf
Knochen und Nervensystem vermie-
den werden [21]. Kalziumhaltige
Phosphatbinder, wie Kalziumkarbo-
nat oder Azetat, bilden die Basis der
phosphatsenkenden Therapie, wobei
ihr Einsatz durch die Entwicklung
von Hyperkalzämien beschränkt ist.
Hoffnungen werden in einen neuen
Phosphatbinder gesetzt: Sevelamer-
Hydrochlorid (Renagel®) [22]. Dieses
Polymer wirkt nicht hyperkalzämisch
und weist zusätzlich eine günstige
Wirkung auf das Lipidprofil auf. Ein
Nachteil des Medikamentes liegt in
den hohen Kosten. Ein weiterer
Phosphatbinder ist in Erprobung:
Vivianit – ein unlösliches Eisensalz,
das bei kleinen Gruppe von Prädialy-
sepatienten untersucht wurde [23].

Eine gesteigerte Elimination von
Phosphat durch Verlängerung der
Dialysedauer ist möglich, aber nicht
praktikabel, da dies meist an der
Akzeptanz der Patienten scheitert.

OSTEOMALAZIE

Die Häufigkeit (isolierter) osteomala-
zischer Veränderungen am Knochen
beträgt bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz ca. 5%. Die Bedeu-
tung dieser Erkrankung hat in west-
lichen Ländern während der letzten

25 Jahre kontinuierlich abgenommen
[24]. Die Osteomalazie ist durch eine
vermehrte Osteoidbildung mit defekter
Mineralisation gekennzeichnet. Der
Knochenturnover ist reduziert. Die
Patienten klagen über Muskel- und
Knochenschmerzen und erleiden in
ca. 15% Spontanfrakturen [25].

Pathogenese

Ursächlich werden u.a. Abnormali-
täten des Vitamin D-Haushaltes
angeschuldigt, weiters trägt die meta-
bolische Azidose von Nieren-
insuffizienten zur Entstehung einer
Osteomalazie bei. Die häufigste
Ursache ist allerdings eine Alumi-
niumüberladung. Diese ist seit der
Verwendung von ultra-reinem Wasser
für die Hämodialyse seltener gewor-
den, allerdings werden v.a. in Europa
noch aluminiumhaltige Phosphatbin-
der verschrieben, die bei anurischen
Patienten zu einer Aluminiumkumu-
lation führen können [21].

Diagnose

Die Diagnosestellung ist oft schwierig.
Bei anamnestisch hoher Aluminium-
belastung sowie typischer Klinik liegt
eine hohe Wahrscheinlichkeit für
eine Osteomalazie vor. Aluminium
unterdrückt direkt die Sekretion von
PTH. Ein niedriger iPTH-Spiegel ist
meist, aber nicht immer richtungs-
weisend für die Diagnose (siehe
adynamische Knochenerkrankung).
Typische Röntgenveränderungen gibt
es nicht. Ein DFO (Desferrioxamin)
Belastungstest ist eine Diagnosemög-
lichkeit. Dazu verabreicht man einem
Patienten 20 mg DFO/kg KG am
Ende der Dialyse. 24 und 48 Stunden
später mißt man die Aluminiumspie-
gel. Ein Anstieg auf > 150 µg/l soll
diagnostisch sein. Der Goldstandard
der Diagnose bleibt allerdings die
Knochenbiopsie mit Aluminiumfär-
bung [26].

Therapie

Besser als die Therapie der Osteo-
malazie ist die Prävention der Osteo-

malazie. Die wichtigste Maßnahme
hierfür ist das Meiden von alumini-
umhaltigen Phosphatbindern. Bei
klinisch manifester Osteomalazie
kann eine chronische Chelattherapie
nützlich sein. DFO führt zu einer
Entfernung von Aluminium aus dem
Knochen und in der Folge zu einer
Zunahme der Osteoblastenzahl am
Knochen. Somit wird die Knochen-
neubildung stimuliert. Die chroni-
sche DFO-Therapie birgt aber das
Risiko einer lebensbedrohlichen
Mucormykose in sich, die in bis zu
5% der Patienten auftreten kann.
DFO bindet auch Eisen und fungiert
als Siderophor, der das Wachstum
von Mucormycosen fördert [27].
Deswegen sollte diese Therapie den
Patienten vorbehalten sein, die mas-
sive klinische Beschwerden aufwei-
sen und eine histologisch gesicherte
schwere aluminiuminduzierte Osteo-
malazie haben. Bei milden Verlaufs-
formen kann ein konsequentes
Meiden von aluminiumhaltigen
Medikamenten im Verlauf von 1–2
Jahren zu einer Besserung der Sym-
ptome führen.

Gemischte Formen

Bei ca. 10–30 % der Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz findet
man Mischformen aus Osteitis fibrosa
und Osteomalzie. Die diagnostischen
und therapeutischen Prinzipien, die
oben aufgeführt wurden, gelten für
diese Patienten gleichermaßen.

ADYNAMISCHE
KNOCHENERKRANKUNG

Die adynamische Knochenerkrankung
ist gekennzeichnet durch einen „low-
bone-turnover“ mit einer reduzierten
Anzahl an Osteoblasten und einer
normalen oder reduzierten Anzahl
an Osteoklasten im Knochen. Die
Mineralisationsgeschwindigkeit ist
normal, das abgelagerte Osteoid nor-
mal oder reduziert dick [24]. Der
Prozentsatz an nierenkranken Patien-

RENALE
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ten mit adynamischer Knochener-
krankung hat in den letzten Jahr-
zehnten zugenommen. Der exakte
pathophysiologische Mechanismus
für die Entstehung dieser Erkrankung
ist unklar. Epidemiologische und ex-
perimentelle Daten weisen auf eine
multifaktorielle Ursache hin (Abbil-
dung 3), bestehend aus Hypopara-
thyreoidismus und der Hemmung
der Osteoblastentätigkeit. Gehäuft
trifft diese Erkrankung bei Patienten
an Peritonealdialyse, Diabetiker,
alten Menschen und nach Parathy-
reoidektomie auf [28]. Eine Alumini-
umüberladung kann auch die Ursa-
che sein und muß ausgeschlossen
werden. Die klinische Bedeutung der
adynamischen Knochenerkrankung
ist unklar [29, 30]. Die Patienten sind
klinisch durch eine Hyperkalzämie
und reduzierte Spiegel an iPTH und
knochenspezifischer alkalischer
Phosphatase charakterisiert [31].
Eine Therapie ist bis heute nicht
bekannt – auf jeden Fall sollte eine
zusätzliche Suppression der NSD
durch Vitamin D vermieden werden
[32].

Osteopathie nach Nierentransplanta-
tion

Die Nierentransplantation stellt die
Therapie der Wahl für Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz dar.
Bei oft optimaler Wiederherstellung

der Nierenfunktion sind es vor allem
Probleme wie Osteonekrosen,
Osteoporose und assoziierte Schmer-
zen und Frakturen, die zu einer
Beeinträchtigung der Lebensqualität
führen können. Während der ersten
6 Monate nach Transplantation ver-
lieren Patienten 5–10% der Kno-
chenmasse an der Lendenwirbelsäule
[33]. In einer mehrjährigen Studie
verloren Transplantierte, die Kortiko-
steroide erhielten, durchschnittlich
1,7% an Knochendichte der Lenden-
wirbelsäule pro Jahr [34]. Die Patien-
ten erlitten in 18% (5–21%)
Frakturen. Eine Ursache ist möglicher-
weise die steroidinduzierte Apoptose
von unreifen Osteoblasten. Tatsäch-
lich konnten 2 prospektive Studien
keinen Verlust an Knochenmasse bei
Patienten mit Cyclosporin-Monothe-
rapie entdecken [34, 35].

Unabhängig von der medikamentösen
Therapie war ein Prädiktor für den
Verlust an Knochenmasse der iPTH-
Spiegel vor der Transplantation [34].
Ein weiterer Einfluß auf den Verlauf
der Knochenmasse scheint im VDR-
Polymorphismus zu liegen [36].

Außer aggressivem Management des
HPT vor der Transplantation können
therapeutisch Bisphosphonate [37]
oder Calcitriol [38] den frühen Kno-
chenverlust verhindern. Bei Patienten
mit tertiärem HPT kann eine bedroh-

liche Hyperkalzämie eine operative
Sanierung notwendig machen. Besteht
eine mäßige Hyperkalzämie (< 2,8
mmol/l beim asymptomatischen Pati-
enten), sollte vor einer Entscheidung,
ob eine operative Sanierung indiziert
ist, ein halbes bis ein Jahr zugewartet
werden, da es in diesem Zeitraum zu
einem ausgeprägten Rückgang der
Nebenschilddrüsenmasse durch Apo-
ptose kommen kann.

DIAGNOSTIK

Zur Früherfassung bzw. Monitorisie-
rung der renalen Osteopathie sollten
folgende Untersuchungen durchge-
führt werden: Bei Dialysepatienten
sollte das iPTH 3-monatlich sowie
Serumphosphat und Serumkalzium
einmal wöchentlich kontrolliert wer-
den. Unter laufender Calcitriolthera-
pie sollte einmal wöchentlich das
Kalzium-Phosphat-Produkt berechnet
werden. Bei nierentransplantierten
Patienten sollte bei den üblichen
ambulanten Kontrollen der Serum-
phosphat- und Serumkalziumspiegel
kontrolliert werden. Eine iPTH-Be-
stimmung ist je nach individueller
Situation 3- bis 6monatlich durchzu-
führen. Bildgebende Verfahren zur
Beurteilung der Nebenschilddrüsen
sind bei Therapieversagen bzw. bei
geplanter OP indiziert. Eine Kno-
chenbiopsie kann zum Ausschluß
einer Aluminiumüberladung und bei
unklarer Diagnose notwendig sein.
Eine Knochendichtemessung sollte
jährlich durchgeführt werden.
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