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Obwohl die Leber ein zentrales Organ im Vitamin D-
Metabolismus ist, konnten die anfänglich publizier-

ten Fälle von Osteomalazie bei Patienten mit chronisch
cholestatischen Lebererkrankungen durch zahlreiche nach-
folgende Studien, die eine Osteoporose als die primäre
Knochenstoffwechselstörung beschrieben, nicht bestätigt
werden. Die Osteomalazie ist sicher nur in Ausnahmefäl-
len anzutreffen. Zahlreiche Lebererkrankungen können zu
Knochenmasseverlusten führen, aber meistens sind es die
chronischen cholestatischen Lebererkrankungen, wie die
primär biliäre Zirrhose (PBC) und primär sklerosierende
Cholangitis (PSC), die mit einer Osteoporose assoziiert
sind. Diese mag mit der Cholestase selber im Zusammen-
hang stehen oder aber die Tatsache reflektieren, daß es
überwiegend postmenopausale Frauen sind, bei denen
eine PBC diagnostiziert wird [1, 2]. Obwohl die Prozent-
angaben betroffener Osteoporosepatienten in der Literatur
stark variieren, ist es dennoch auffällig, daß die Prävalenz
der Osteoporose gerade bei jungen Patienten gemessen
am Alter ungewöhnlich hoch erscheint. Die wichtigste
Konsequenz der Osteoporose stellt die Fraktur dar und
man nimmt an, daß die Frakturinzidenz bei Patienten mit
PBC im Vergleich zur Normalbevölkerung ungefähr dop-
pelt so hoch liegen dürfte [3].

Physiologie des Knochenstoffwechsels

Der Knochen besteht aus zwei histologisch unterschiedli-
chen Subtypen, dem kortikalen und trabekulären Knochen,

die in etwa 80 bzw. 20 % der Knochenmasse ausmachen.
Trabekulärer Knochen wird hingegen rascher als kortikaler
Knochen umgebaut, was dazu führt, daß 80 % des gesam-
ten Knochenumsatzes trabekulären und nur etwa 20 %
kortikalen Ursprungs sind. Normalerweise ist der Knochen-
umbau gut ausbalanciert, d. h. es entspricht die Menge
neugebildeten Knochens derjenigen, die durch vorange-
gangene osteoklastäre Tätigkeit abgebaut wurde. Knochen-
verluste in der Postmenopause sind auf eine gegenüber
der Knochenresorption absolut oder relativ verminderte
Knochenanbaurate zurückzuführen.

Der Netto-Knochenverlust einer einzelnen Knochen-
umbaueinheit wird über einen Anstieg der Gesamtzahl im
Skelettsystem vorhandener Knochenumbaueinheiten noch
merklich modifiziert. Das ist auch der Grund, warum eine
Erhöhung der Knochenumbaurate eine meist raschere
Knochenmasseverminderung bedingt als eine niedrige
Umbaurate. Hohe Umbauraten gehen auch oft mit trabe-
kulären Perforationen einher und sind mehr ein Charakte-
ristikum des weiblichen Knochenstoffwechsels. Hingegen
tritt beim Mann eher eine Abnahme des Trabekeldurchmes-
sers auf. Neben Unterschieden in der Knochengeometrie
dürften die z. T. geschlechtsspezifischen Veränderungen
der Mikroarchitektur sowie die kleineren Knochendurch-
messer für die höheren Frakturinzidenzraten bei den Frauen
verantwortlich sein.

Chronische cholestatische Lebererkrankungen und
metabolische Knochenstoffwechselstörungen

H. Dobnig, A. Fahrleitner, M. Trauner*

Eine mögliche Komplikation einer chronischen cholestatischen Lebererkrankung ist die Entwicklung einer metabolischen Knochenstoffwechselstörung,
die aufgrund niedriger Knochenanbau- und erhöhter -abbauraten zu einer Osteoporose führen kann. Histologische Untersuchungen ergaben eine
überwiegende Beeinträchtigung der Osteoblastenproliferation und weniger eine verminderte Osteoidsyntheseleistung des einzelnen Osteoblasten. Die
Ursachen dafür könnten in einer verminderten hepatischen IGF-1-Syntheseleistung liegen oder mit der Bilirubinerhöhung im Zusammenhang stehen.
Ähnlich wie bei der postmenopausalen Osteoporose sind neben dem Geschlecht und Alter das Körpergewicht sowie der Menstruationsstatus klinisch
wichtige Determinanten der Knochenmasse. Bislang wenig gut charakterisiert ist die Rolle des Vitamins D bzw. die anderer fettlöslicher Vitamine, wie
auch die Auswirkung des Schweregrades und die Dauer der cholestatischen Lebererkrankung auf das Gleichgewicht im Knochenumbau. Eine
Knochendichteuntersuchung sollte idealerweise bereits bei Diagnosestellung der cholestatischen Lebererkrankung erfolgen und ist besonders indiziert
bei Patienten mit anamnestischer Fraktur, bei diagnostizierter Leberzirrhose oder bei solchen, die eine 3-monatige oder längere Kortisontherapie
benötigen. Die Osteodensitometrie sollte zudem auch fixer Bestandteil einer Leber-Transplantationsvorbereitung sein. Auf eine ausreichende Kalzium-
bzw. Vitamin D-Versorgung sollte bei allen Patienten geachtet werden. Bei Patienten mit WHO-Kriterien einer Osteoporose entweder am Schenkelhals
oder an der LWS sollte vorzugsweise mit Bisphosphonaten (nur bei nicht vorhandenen Ösophagusvarizen) behandelt werden. Bei frühzeitiger
Menopause (vor 45) gibt es Studien, welche die Wirksamkeit von Östrogenpräparaten belegen, ohne gleichzeitige Hinweise auf eine Verschlechterung
der Cholestase. Hier sollte die Therapie sorgfältig gegenüber möglichen Risiken abgewogen werden.

A possible complication of chronic cholestasis is the development of metabolic bone disease that may lead to osteoporosis. Bone turnover rates are
characterized by low bone formation and elevated bone resorption rates especially at advanced disease states. Histologic studies have revealed a
predominant impairement of osteoblastic proliferation rates with presumably normal osteoblastic synthesis capacity for osteoid. Possible underlying
mechanisms include reduced hepatic IGF-1 synthesis or increased serum levels of bilirubin. Similar to postmenopausal osteoporosis sex, age, body
weight as well as menstrual status provide important clinical information regarding bone status. Less well characterized is the role of vitamin D and
other fat-soluble vitamins, the impact of severity and length of cholestatic disease on the initiation or aggravation of hepatic osteodystrophy. Ideally, a
bone density measurement should be performed as soon as diagnosis of a chronic cholestatic liver disease is made. It seems especially indicated in
patients with cirrhosis, a history of a previous fracture, or in patients who require glucocorticoid treatment for 3 months or longer. A DXA scan should
also be routinely performed as part of a pretransplant evaluation. Depending on dietary preferences all patients should have an adequate intake of
calcium and vitamin D and most are well advised to take calcium and vitamin D supplements. Patients who fulfill WHO criteria for osteoporosis and
need treatment should preferentially be given bisphosphonates (in the absence of esophageal varices). There are studies suggesting efficacy and safety
of estrogen treatment in women with cholestatic liver disease but here the effects have to be weighted against possible short- and long-term risks
adhaerent to hormone replacement therapy. J Gastroenterol Hepatol Erkr 2004; 2 (3): 23–29.
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Wie präsentiert sich die hepatische
Osteodystrophie?

Klinische und radiologische Befunde
In den wenigen, publizierten Querschnittsuntersuchungen,
die darüber hinaus nur kleine Patientenzahlen umfassen,
wurde bei 5 bis 30 % der Patienten (mittleres Alter zwi-
schen 42 und 56 Jahren) zumindest eine vertebrale Fraktur
gefunden [1, 4–10]. Die größte dieser Studien fand bei 78
Patienten mit PBC und PSC in 5 und 7 % eine oder mehrere
Wirbelkörperfrakturen [1]. Etwa nur ein Drittel aller Pati-
enten mit Wirbelkörperfrakturen werden mit akuten Rük-
kenschmerzen vorstellig, in den meisten Fällen verläuft
diese langsam und klinisch anfänglich unauffällig. Das
einzige Zeichen von stattgehabten Frakturen ist dann ein
Körpergrößenverlust.

Knochendichtebefunde
Nur eine Knochendichteuntersuchung kann zeitgerecht
Patienten mit erhöhtem Frakturrisiko identifizieren. Die
am meisten verbreitete Methode ist die sogenannte „DXA“-
Messung (Dual-X-ray-absorptiometry), bei der die Kno-
chendichte in der Regel im Bereich der Lendenwirbelsäule
und Hüfte gemessen wird. Die Ergebnisse orientieren sich
an den von der WHO vorgegebenen Grenzwerten [11],
die in Form des „T-scores“ ihren Ausdruck finden. Damit
ist die Abweichung des individuellen Patientenwertes vom
Mittelwert (in Standardabweichungen) eines jungen, ge-
sunden Kontrollkollektives gemeint. Ein T-Score von –1 bis
–2,5 SD beschreibt eine „Osteopenie“ und ein T-Score von
< –2,5 SD eine „Osteoporose“. Für Patienten unter 50 Jah-
ren ist aufgrund der unterschiedlichen Beziehung zwi-
schen Knochendichte und Frakturrisiko die Angabe des
„Z-Scores“ (= Abweichung vom Mittelwert altersentspre-
chender Kontrollen in SD) aussagekräftiger.

Die Osteoporoseprävalenz – gemessen mittels Densi-
tometrie – beträgt bei Patienten mit cholestatischen Leber-
erkrankungen zwischen 20% und 56 % an der LWS [1, 4,
12–16] und 15–32 % am Schenkelhals [14, 15, 17]. Wenn
man die Knochendichtewerte für das Alter normalisiert,
bekommt man einen durchschnittlichen „Z-score“ von
–0,7 für die Wirbelsäule (Mittelwert von 6 Studien) [2, 4,
10, 15, 16, 18], –0,7 für den Schenkelhals (3 Studien) [4,
15, 16] und –0,6 (2 Studien) für den Radius [10, 19]. Diese
Daten decken sich gut mit einer kürzlich publizierten gro-
ßen Untersuchung an 133 Patientinnen mit PBC, die einen
durchschnittlichen „Z-score“ von –0,78 an der LWS er-
brachte [20]. In dieser Studie fand sich eine Osteoporose-
prävalenz von 41% und 20 % bei postmenopausalen bzw.
prämenopausalen Patientinnen.

Histomorphometrische Befunde
Durch die sogenannte „dynamische“ Histomorphometrie,
die auf einer doppelten Tetrazyklinmarkierung des Kno-
chengewebes beruht, können Knochenformations- bzw.
-abbauraten sehr präzise gemessen werden. Die Durchfüh-
rung einer histologischen Untersuchung erscheint nur bei
Patienten mit klinischen und laborchemischen Hinweisen
auf eine Osteomalazie indiziert. Das sind Patienten mit
Schmerzen im Bereich der Becken- und Oberschenkel-
muskulatur (Watschelgang), allgemeiner Muskelschwäche,
radiologischen Hinweisen auf Looser’sche Umbauzonen,
niedrigen Serum- bzw. Harnkalziumwerten. Für eine nähe-
re Charakterisierung der Osteoporose bei cholestatischen
Erkrankungen sind in der Vergangenheit histologische Un-
tersuchungen durchgeführt worden. Diese Analysen zeig-
ten verminderte Knochenformationsraten [5, 10, 21, 22],

bei normalen [10, 21, 22] oder erhöhten [5, 23–25] Kno-
chenresorptionsraten. Vermutlich dürfte der Schweregrad
der zugrunde liegenden Lebererkrankung die Knochenre-
sorptionsraten wesentlich mitbestimmen, mit normalen
Abbauraten in früheren und deutlich gesteigerten Resorp-
tionsvorgängen in späteren Krankheitsstadien [5, 23]. In
einer homogenen PBC-Population zeigte eine sorgfältig
durchgeführte histomorphometrische Untersuchung [23]
eine dreifache Steigerung der Knochenumbaurate, die mit
dem Bilirubin- und Gallensäurespiegel, aber auch der Fett-
ausscheidung im Stuhl stark korreliert war. Die Autoren
interpretierten dies als möglichen Hinweis auf eine kausale
Beziehung zwischen dem Schweregrad der cholestatischen
Lebererkrankung und dem Ausmaß der Knochenresorption.

Pathogenetische Faktoren
Da es keine großen prospektiven Studien gibt, die wichtige
Zusammenhänge zwischen einzelnen pathogenetischen
Faktoren unter der Entstehung bzw. Aggravierung einer
hepatischen Knochenstoffwechselstörung untersucht haben,
kann der heutige Wissenstand nur unter Herbeiziehung
relativ kleiner Querschnittsuntersuchungen zusammenge-
faßt werden. Obwohl ein Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Lebererkrankung und dem einer Osteo-
porose plausibel erscheint, kann die Literatur dazu keine
einheitliche Bestätigung liefern. Einige Studien zeigen ei-
nen inversen Zusammenhang zwischen Knochendichte
und dem Ausmaß an Cholestase, definiert durch histologi-
sche Indizes [26–28] oder dem sogenannten „Mayo Risk
Score“ [17, 29, 30]. Andere Arbeitsgruppen konnten keine
solchen Zusammenhänge finden [2, 4, 10, 21, 31, 32].
Die überwiegende Mehrzahl der Studien zeigte auch ne-
gative Ergebnisse hinsichtlich Korrelation Bilirubin- oder
Albuminspiegel und Knochendichte. Diese z. T. doch sehr
unterschiedlichen Aussagen dürften einerseits mit der He-
terogenität kleiner Patientengruppen, andererseits mit dem
variablen Menopausenstatus und der breiten Streuung von
Patienten mit unterschiedlichster histologischer Krankheits-
beteiligung zu begründen sein. Daneben spielen sicherlich
unterschiedlich lange Krankheitsdauer, sowie „Sampling
errors“ im Rahmen der Leberbiopsie eine Rolle.

Chronische Lebererkrankungen dürften die Entwicklung
eines Hypogonadismus begünstigen. In einer Studie konnte
mit 46 Jahren ein niedrigeres mittleres Durchschnittsalter
für PBC-Patientinnen zum Zeitpunkt des Eintrittes in den
Wechsel erhoben werden [4]. In dieser Untersuchung lag
die durchschnittliche Knochendichte eine Standardabwei-

Tabelle 1: Pathophysiologische Faktoren, die bei der Entstehung der
Osteoporose von Patienten mit chronisch cholestatischen Lebererkran-
kungen eine Rolle spielen könnten

Allgemeine Faktoren
Alter
Menopausenstatus
Niedriges Körpergewicht

Spezifische Faktoren
Schweregrad der Erkrankung
Dauer der Erkrankung
Hypogonadismus (durch hepatische Grunderkrankung)
Hyperbilirubinämie
Niedrige Vitamin D-Spiegel
Verminderte Kalziumabsorption
Niedrige Vitamin K-Spiegel
Verminderte hepatische IGF-1-Produktion
Akkumulation von mitogen wirksamen Inhibitoren der
Osteoblastenproliferation
Genetische Faktoren (VDR- und COLIA1-Polymorphismen)
Assoziierte Erkrankungen (Kollagenosen, Hyperthyreose, Zöliakie)
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chung unter dem Wert altersgleicher Frauen mit regelmä-
ßigem Zyklus.

Ein anderer, häufig unterschätzter Faktor bei Patienten
mit PBC ist das niedrige Körpergewicht, welches mit der
Knochendichte korreliert ist [15, 22, 23, 31]. Im Vergleich
zu Patienten mit nicht-cholestatischen Lebererkrankungen
haben Patienten mit cholestatischen Symptomen vor der
Lebertransplantation ein um durchschnittlich 10 kg gerin-
geres Körpergewicht [33].

Ob die erniedrigte enterale Kalziumabsorption bei Pati-
enten mit cholestatischen Lebererkrankungen mit den
Vitamin D-Serumspiegeln oder über eine Steatorrhoe zu
erklären ist, läßt sich im Einzelfall oft nicht sagen, mögli-
cherweise dürften aber beide Mechanismen eine Rolle
spielen. Die 25-Hydroxyvitamin D-Serumspiegel sind
häufig niedrig bis niedrig normal [10, 21, 23, 25, 28] oder
auch im Normbereich gelegen [4, 10, 22, 24]. Interessan-
terweise liegt die Konzentration von „freiem“, also nicht
an Vitamin D-Trägerprotein gebundenem 25-Hydroxyvit-
amin D und 1,25-Dihydroxyvitamin D im Normbereich
[18, 34]. Ein weiteres Argument gegen eine zentrale Rolle
des Vitamins D in der Pathogenese der Osteoporose ist
weiters die fehlende Korrelation zwischen Vitamin D-Spie-
geln und der Knochendichte sowie die Tatsache, daß eine
Vitamin D-Supplementierung das Fortschreiten der hepati-
schen Knochenstoffwechselstörung (evaluiert durch histo-
morphometrische und densitometrische Untersuchungen
oder anhand von Frakturinzidenzen) nicht verhindern
konnte [32, 35, 36].

Obwohl es theoretisch eine Reihe von Gründen für die
Entwicklung eines intestinalen Hyperparathyreoidismus
bei Patienten mit chronischer Cholestase gibt, wurde in
bisherigen Studien – mit Ausnahme von einer [4] – ein
normaler PTH-Spiegel gefunden [23, 37–40]. Also auch
dieses Ergebnis spricht gegen eine gravierende Beeinträch-
tigung des Vitamin D-Stoffwechsels oder eine gestörte
Kalziumresorption, da sich auch geringfügige Kalziumab-
senkungen im Blut in einem Hyperparathyreoidismus
widerspiegeln müßten.

In den vergangenen Jahren untersuchten mehrere Ar-
beitsgruppen den Zusammenhang zwischen Vitamin D-
Rezeptor- (VDR-) Polymorphismen und möglichen physio-
logischen Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel.
Gewebsspezifische Unterschiede hinsichtlich Empfind-
lichkeit verschiedener VDRs gegenüber Stimulierung
durch 1,25-Dihydroxyvitamin D wurden postuliert [41]. In
zwei kürzlichen Studien, die 72 [15] und 61 [42] Frauen
mit PBC untersuchten, konnte eine Gruppe eine signifi-
kante Korrelation zwischen der LWS- (jedoch nicht der
Schenkelhals-) Knochendichte und dem VDR-Genotyp be-
schreiben [15], während die Ergebnisse der anderen
Gruppe sowohl hinsichtlich Ausgangsknochendichte wie
auch prospektiver Knochendichteverluste negativ waren
[42]. Letztere Gruppe beschrieb zusätzlich einen anderen
Polymorphismus (Collagentyp 1 Alpha 1; COLIA1), der einen
„Z-score“-Unterschied von 0,6 SD zwischen Patienten mit
dem „SS“- oder „ss“-Genotyp erbrachte. Die Validität sol-
cher Untersuchungsergebnisse muß jedoch bestätigt wer-
den, nicht zuletzt aufgrund der verhältnismäßig kleinen
Patientenzahl und einer Prävalenz des „ss“-Genotyps von
nur 5 %.

Obwohl fettlösliche Vitamine, wie beispielsweise Vit-
amin D und K, in einem kleinen Prozentsatz von Patienten

mit cholestatischen Leberkrankungen vermindert sind,
dürften sich diese Veränderungen nur in einer marginalen
Beeinflussung des Knochenstoffwechsels niederschlagen
[43, 44].

Die histologische Beschreibung der verminderten Kno-
chenformationsrate könnte einerseits durch eine vermin-
derte IGF-1-Produktion der Leber bedingt sein, aber auch
durch eine Akkumulation von wachstumshemmenden
Faktoren (wie z. B. Bilirubin), die durch eine gesunde Le-
berfunktion normalerweise in geringerer Konzentration
vorhanden sind.

In einem Tiermodell mit experimentell induzierter Leber-
zirrhose konnte eine Behandlung mit IGF-1 die Knochen-
masse zumindest teilweise aufbauen [45, 46]. Auch bei
alkoholisch bedingter Leberzirrhose zeigten sich IGF-1-
Werte, die um mehr als 50 % gegenüber gesunden Kon-
trollen reduziert waren [47]. Ein etwa 40%iger Abfall der
IGF-1-Werte wurde auch in einer rezenten Arbeit [48]
beschrieben, die darüber hinaus eine inverse Korrelation
mit den Child-Pugh-Kriterien fand. Ob die niedrigen IGF-
1-Werte kausal mit der Lebererkrankung in Verbindung
stehen oder vielmehr den Ernährungsstatus reflektieren,
bzw. möglicherweise nur ein Epiphänomen darstellen, ist
noch unklar.

Ein möglicher Hinweis darauf, daß doch eine Akkumu-
lation mitogener Inhibitoren eine Rolle bei der verminder-
ten Knochenformation spielen könnte, zeigte sich in der
Beobachtung eines 44 %igen Abfalles der Mitoseaktivität
humaner Osteoblasten-ähnlicher Zellen, wenn sie mit
Plasma von ikterischen Patienten (egal, welcher Ursache)
inkubiert wurden [49]. Auch diese Studie bedarf einer un-
abhängigen Bestätigung, obwohl es unwahrscheinlich ist,
daß Bilirubin den hauptverantwortlichen Faktor für die
niedrige Knochenformation darstellt, zumal ein Zusam-
menhang zwischen Billirubinserumspiegel und Knochen-
dichte bzw. histologischen Indizes nie schlüssig hergestellt
werden konnte.

Diagnose der hepatischen Osteodystrophie

Knochendichtemessungen sollten prinzipiell an der Len-
denwirbelsäule wie auch am Schenkelhals durchgeführt
werden, wobei für die Messung an der Lendenwirbelsäule
zusätzlich eine Röntgenaufnahme (LWS seitlich) erforder-
lich ist, um Artefakte erkennen zu können, die die Kno-
chendichteergebnisse fälschlich zu hoch (in seltenen
Fällen zu nieder) erscheinen lassen könnten. Die Kno-
chendichteergebnisse sollten entsprechend den WHO-
Kriterien befundet werden.

Da Patienten mit PBC häufig vorzeitig in den Wechsel
kommen, sollte eine gynäkologische Anamnese neben der
Erhebung einer Fraktur- bzw. familiären Osteoporoseana-
mnese nicht fehlen. Weiters möge man auf die Differenz
zwischen erinnerlichem und tatsächlichem Körpermaß,
die Feststellung eines niedrigen Körpergewichtes, sowie
die Anamnese einer Glukokortikoidbehandlung achten.

Bei Osteoporose oder einem niedrigen Z-Score (bei jun-
gen Patienten) sollten folgende Tests zum Ausschluß mögli-
cher anderer sekundärer Osteoporoseursachen durchgeführt
werden: Serumkalzium, Albumin (für eine Normalisierung
der Serumkalziumwerte), Serumphosphat, Kreatinin, Se-
rumelektrophorese, 25-Hydroxy-Vitamin D, PTH sowie
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Geschlechts- (FSH, Estradiol, bzw. Testosteron) und Schild-
drüsenhormone (TSH). Wichtig erscheint, daß viele Kolla-
gen-verwandte Marker des Knochenumbaues, inklusive
Carboxy-terminales (PICP)- und Amino-terminales Pro-
peptid des Typ-1-Kollagens (PINP), das Carboxy-terminale
Telopeptid des Typ-1-Kollagens (ICTP) und Harnmarker
wie das N-terminale Telopeptid (NTX) mit dem histologi-
schen Schweregrad der Lebererkrankung korrelieren und
den Knochenstoffwechsel aufgrund eines geänderten Kol-
lagenmetabolismus nicht adäquat reflektieren [50].

Generell sollte bei jeder Erstdiagnose einer densitome-
trisch erfaßten Osteoporose auch ein kompletter Röntgen-
befund der BWS und LWS vorliegen, um eventuell vorhan-
dene Wirbelkörperfrakturen identifizieren zu können, die
einen starken, von der Knochendichte unabhängigen Risi-
kofaktor für die Entwicklung weiterer Frakturen darstellen.

Behandlung der Osteoporose bei Cholestase

Die einzigen Optionen einer Langzeitbehandlung einer
chronischen cholestatischen Lebererkrankung stellen Urso-
deoxycholsäure oder eine Lebertransplantation dar. Eine
randomisierte, doppelblinde 3-Jahres-Studie mit Ursode-
oxycholsäure zeigte jedoch keine Beeinflussung der Kno-
chendichtewerte [30].

Allgemeine präventive Maßnahmen für einen Kno-
chenmasseverlust stellen eine ausreichende Versorgung
mit Kalzium dar (insgesamt etwa 1.500 mg täglich), eine
genügende Sonnenlichtexposition, der Erhalt des Mobili-
tätsstatus, Vermeidung von Alkohol und Nikotin und die
Behandlung eines möglichen Hypogonadismus oder einer
Vitamin D-Defizienz.

Obwohl es keine überzeugenden Beweise für eine si-
gnifikante Beeinträchtigung des Kalzium- oder Vitamin D-
Stoffwechwechsels bei Patienten mit chronischer Chole-
stase gibt, stellt die ausreichende Versorgung mit Kalzium
und Vitamin D auch bei dieser Patientengruppe einen
Grundstein in der Osteoporosetherapie dar.

Betreffend andere pharmakologische Behandlungsme-
thoden gibt es keinen spezifischen Grund, anzunehmen,
daß Medikamente, die erfolgreich bei Patienten mit post-
menopausaler Osteoporose getestet wurden, bei hepatischer
Osteopathie nicht wirken. Für jedes neue Medikament
sollten Studienprotokolle jedoch spezifisch hinsichtlich
möglicher Nebenwirkungen oder Beeinträchtigungen der
Leberfunktion bei Patienten mit chronisch cholestatischen
Lebererkrankungen ausgerichtet sein.

Östrogene wurden bislang äußerst vorsichtig bei Pati-
entinnen mit PBC zum Einsatz gebracht, da sie potentiell
Gallenfluß beeinträchtigen können [51, 52]. Zwei kleinere
Studien (eine mit oraler, eine mit transdermaler Östrogen-
applikation) über 1 bzw. 2 Jahre Therapiedauer erbrachten
Anstiege der lumbalen Knochendichte bei gleichzeitig un-
veränderten Leberfunktionswerten [53, 54]. Kürzlich wur-
den in einer Studie 46 nicht selektierte, postmenopausale
Frauen mit PBC, die eine Östrogenbehandlung über
durchschnittlich 4,8 Jahre erhielten, 46 altersentsprechen-
den Frauen mit PBC ohne Hormonbehandlung gegenüber-
gestellt. Die Östrogentherapie führte zu einer signifikant
niedrigeren Knochenverlustrate im Vergleich zu unbehan-
delten Patientinnen. Eine Verschlechterung der Cholestase
konnte bei keiner der 46 Patientinnen gezeigt werden
[55].

Raloxifen, ein Medikament mit teils östrogenagonisti-
schen und -antagonistischen Eigenschaften, wurde bislang
noch nicht eigens bei Patienten mit hepatischer Osteo-
dystrophie getestet.

Bisphosphonate, wie Alendronat und Risedronat, sind
starke antiresorptive Substanzen, die den Knochenumbau
um ungefähr 50 % reduzieren können. Sie sind ideal ge-
eignet für die Behandlung der Osteoporose älterer Patien-
ten mit erhöhtem Frakturrisiko. Bisphosphonate sollten
hingegen nicht bei Patienten mit fortgeschrittener Leberer-
krankung und vorhandenen Ösophagusvarizen aufgrund
der Möglichkeit der Auslösung einer Varizenblutung ein-
gesetzt werden. Da einerseits schwere Ösophagitiden bzw.
Ösophagusulzera auch bei gesunden postmenopausalen
Patientinnen beschrieben wurden [56] und ein Ulkus auf
einer Varize eine massive Blutung auslösen könnte, sollten
Bisphosphonate bei Patienten mit Ösophagusvarizen nicht
zum Einsatz kommen. Die intermittierende, parenterale
Gabe von Bisphosphonaten könnte dieses Problem umge-
hen, jedoch gibt es bislang noch keine aussagekräftigen
Studienergebnisse, die eine signifikante Reduktion von
Frakturen bei diesem Verbreichungsmodus belegen könn-
ten. Etidronat dürfte für die Behandlung von Patienten mit
Osteoporose bei chronischer Cholestase insgesamt wenig
effektiv sein [57, 58] und zeigte sich in einer kürzlich ver-

Abbildung 1: Laterale Röntgenaufnahme der Lendenwirbelsäule einer 55-
jährigen Frau mit insgesamt über 8 Jahre dauernder primär-biliärer Zir-
rhose. Der LWK 1 zeigt hierbei eine ausgeprägtere Fraktur der ventralen,
der LWK 2 eine mäßig stark ausgeprägte Fraktur der zentralen Wirbel-
körperanteile.
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öffentlichten 2-Jahresstudie der täglichen Verabreichung
von 10 mg Alendronat sowohl hinsichtlich Knochendich-
teveränderung als auch dem Ausmaß an Resorptionshem-
mung unterlegen [59].

Knochenstoffwechsel in der
Posttransplantationsphase

Aufgrund der Zunahme der Lebertransplantationen dürfte
der Schweregrad der hepatischen Osteopathie heutzutage
geringer ausgeprägt sein, als noch vor einigen Jahren.
Frakturen stellen aber nach wie vor ein größeres Problem
in der Posttransplantationsphase dar. Die meisten Fraktur-
daten in der Prä- und Posttransplantationsphase beziehen
sich auf sehr heterogene Patientenpopulationen. Inzidenz-
raten von 14–31 % wurden für die ersten Posttransplantati-
onsmonate berichtet [18, 60–66].

Ungefähr 3 Monate nach orthotoper Lebertransplanta-
tion beginnt die anfänglich reduzierte Knochenmasse wie-
der anzusteigen und erreicht nach 1 Jahr üblicherweise
die Prätransplantationswerte [18]. Nach 2 Jahren ist die
Knochendichte etwa 2–5 % über dem Prätransplantations-
wert angesiedelt [1, 18]. Die markante Zunahme des
Frakturrisikos in den Wochen bis Monaten nach Leber-
transplantation ist wahrscheinlich die Folge der immun-
suppressiven Medikation und auch der postoperativen Im-
mobilisation, wenngleich letztere über die vergangenen
Jahre dank kürzerer stationärer Aufenthalte deutlich redu-
ziert werden konnte. Glukokortikoide führen zu einer Ver-
minderung der Osteoblastenproliferation und -funktion
und zu einer gesteigerten Osteoklastenaktivität und erhöhter
Parathormonsekretion neben einer Hemmung der Kalzium-
absorption und Beeinträchtigung der Gonadenfunktion
[26]. Die Konsequenz ist ein deutlicher Knochenmasse-
verlust mit überwiegender Beeinträchtigung des trabeku-
lären Knochenkompartments, speziell während der ersten
3 bis 6 Monate nach Transplantation [67, 68]. Kürzlich
konnte gezeigt werden, daß Glukokortikoide sowohl in
vitro [69, 70], als auch beim Menschen [71] Osteoprote-
gerin (OPG), ein Mitglied der Tumor-Nekrose-Faktor- (TNF-)
Rezeptor-Superfamilie, reduzieren.

In einer prospektiven Studie an Herztransplantations-
patienten konnte kürzlich eine starke Korrelation zwi-
schen Abfall der Serum-OPG-Werte und Knochendichte-
verlust an der Lendenwirbelsäule und im Hüftbereich
gezeigt werden [72]. Ein ähnlicher Mechanismus könnte
auch bei Patienten nach Lebertransplantation zum Tragen
kommen. Noch wenig ist bekannt über die Auswirkungen
der späten Transplantationsphase auf den Knochenstoff-
wechsel, aber es gibt Daten, die vermuten lassen, daß die
Mehrzahl der Patienten weiterhin osteopenisch oder
osteoporotisch bleibt und das Frakturrisiko auch noch
nach mehr als 1 Jahr erhöht sein dürfte [62, 73–76].

Prävention von Knochenverlust in der frühen und späten
Posttransplantationsphase
Die vulnerabelste Phase hinsichtlich möglicher Frakturen
stellen die ersten 3 bis 6 Monate nach der Lebertransplan-
tation dar, wenn der Knochenmassenverlust am größten
ist. Während Calcitonin in einer Dosierung von 100 IE tgl.
über die ersten 6 Monate nach Lebertransplantation den
Knochenmassenverlust und Spontanfrakturen nicht redu-
zieren konnte [76], zeigten 3-monatlich verabreichte Infu-
sionen mit Pamidronat, die erstmals vor der Transplantation
und dann über weitere 9 Monate nach der Transplantation

verabreicht wurden, eine effektive Prävention symptoma-
tischer Wirbelkörperfrakturen [77]. Während 38 % der un-
behandelten Patienten eine Fraktur erlitten, kam es in der
Pamidronatgruppe zu keiner Fraktur. Diese Patientenpopu-
lation war heterogen betreffend die zugrundliegende Le-
bererkrankung, obwohl die Mehrzahl der Patienten eine
PBC hatten. Diese Resultate sind sehr ermutigend, müssen
aber in einem randomisierten Studiendesign bestätigt wer-
den.

Konklusion

Gemessen an der hohen Prävalenz der Osteoporose und
der großen Zahl frakturbetroffener Patienten nach Leber-
transplantation ist die Erhebung eines Knochendichtesta-
tus auf jeden Fall gerechtfertigt und sollte idealerweise bei
allen Patienten nach Diagnosestellung einer chronisch
cholestatischen Leberkrankung bzw. im Rahmen der
Transplantationsevaluierung durchgeführt werden. Zur
Beantwortung der Fragen nach Sicherheit und Verträglich-
keit in diesem speziellen Patientengut wären medikamen-
tenspezifische Studien erwünscht. Letztlich sind auch auf
dem Gebiet der präklinischen Forschung Anstrengungen
zu unternehmen, um die Ursachen für die Entwicklung der
hepatischen Osteopathie besser charakterisieren zu können.
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