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Zusammenfassung

Hintergrund: Die chronische Niereninsuffizienz ist ein weltweites Gesundheitsproblem.
Eine hiufige Komplikation ist die Storung des Mineral- und Knochenstoffwechsels. Die
Folgen sind ein erhdhtes Risiko flir Frakturen und kardiovaskuldre Erkrankungen, eine
gesteigerte Morbiditdt und Mortalitdt und eine Verschlechterung der Lebensqualitit. Im
Zuge dieser Studie wird der Knochenstoffwechsel von chronischen Dialysepatientlnnen
am LKH-Universititsklinikkum Graz evaluiert. AuBerdem soll die Aussagekraft der

Knochendichtemessung bei Dialysepatientlnnen bewertet werden.

Methoden: Die Knochendichte wird mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA)
gemessen. Es werden verschiedene Parameter wie Alter, Geschlecht, Ursache des
Nierenversagens, Zeit an der Dialyse und Anzahl der Nierentransplantationen erhoben und
die Serumkonzentrationen von Calcium, Phosphat, Parathormon und Vitamin D bestimmt.
Es wird erfasst, ob Medikamente wie Calcimimetika, Vitamin-D-Préparate oder
Phosphatbinder eingenommen werden. Alle PatientInnen werden beziiglich Frakturen und

Knochenschmerzen befragt.

Ergebnisse: Die Frakturpridvalenz in diesem Patientenkollektiv betrdgt 23,5%. Die
Frakturinzidenz steht mit niedrigen Knochendichtewerten am ultradistalen Radius und am
gesamten Radius im Zusammenhang. Je nach Messpunkt besteht bei 65,2% bis 82,0% der
PatientInnen eine Osteopenie oder Osteoporose. Eine reduzierte Knochendichte ist mit der
Dialysedauer und einem niedrigen BMI assoziiert. Knochenschmerzen bestehen bei 31,4%
der Studienteilnehmerlnnen. Sie sind signifikant mit einer verringerten Knochendichte am
Radius assoziiert (p=0,001), es besteht jedoch kein signifikanter Zusammenhang mit

Frakturen.

Conclusio: Die Knochendichtemessung am Radius eignet sich zur Bestimmung des
Frakturrisikos von Dialysepatientlnnen. Knochenschmerzen sind mit niedrigen
Knochendichtewerten am Radius assoziiert und kdnnen somit als frithes Warnzeichen fiir

den Knochenabbau interpretiert werden.

Stichworte: chronische Niereninsuffizienz; Frakturprivalenz; Knochendichtemessung;

Knochenschmerzen;
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Abstract

Background: Chronic kidney disease is a worldwide health issue. Very common
complications of chronic kidney disease are changes in mineral and bone metabolism
leading to fractures, cardiovascular diseases, increased morbidity and mortality and a
decreased quality of life. This study aimes to evaluate the bone metabolism in dialysis
patients at the university hospital Graz. Furthermore the clinical relevance of DXA-scans

in these patients will be assessed.

Methods: The bone density is measured by a DXA-scan. Several parameters like age, sex,
cause of kidney failure, time on dialysis therapy, number of kidney transplantations as well
as biochemical markers such as calcium, phosphate, parathormone and vitamin D are
collected. It is documented whether the patients are on calcimimetics, vitamin D or
phosphate binders. All patients are interviewed regarding musculoskeletal pain and

fractures.

Results: The prevalence of fractures in this population is 23.5% and associated with low
bone density at the ultradistal radius and the total radius. Depending on the skeletal region
analysed, 65.2% to 82% of the patients reveal either an osteopenia or an osteoporosis.
Reduced bone densitiy is related to the time on dialysis and a low body mass index. 31.4%
of the dialysis patients suffer from musculoskeletal pain which is associated with a low

bone density at the radius (p=0,001) but not with bone fractures.

Conclusion: According to our findings DXA-scans of the radius are suitable for predicting
fracture risk in dialysis patients. Musculoskeletal pain is associated with low bone density

and may be an early predictor for fracture risk.

Key words: chronic kidney disease; fractures; bone density; musculoskeletal pain;
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Problemstellung

Die chronische Niereninsuffizienz ist ein weltweites Gesundheitsproblem (1). Schitzungen
zufolge gibt es mehr als eine Million Menschen, die eine Nierenersatztherapie benotigen.
Die jahrlichen Kosten dafiir belaufen sich auf iiber 72 Milliarden US$ (2). In Europa
betragt die Inzidenz der dialysepflichtigen Niereninsuffizienz 12 pro 100 000 Einwohner,
die Préavalenz liegt bei 64 pro 100 000. Die Mortalitédtsrate in diesem Patientenkollektiv
wird mit 10,4% (3) bis 15,6% (4) angegeben, wihrend sie in der Gesamtbevolkerung laut
dem européischen Gesundheitsbericht 2012 der WHO bei 0,8% liegt (5). In Europa betrégt
das mittlere Alter der DialysepatientInnen rund 60 Jahre. 47,1% sind iiber 65 und 57,6%
sind mannlichen Geschlechts. Im Durchschnitt verbringen die PatientInnen etwa fiinf Jahre
an der Hamodialyse (4). Die Transplantationsrate in Deutschland betrdgt 4,3 pro 100
Patientenjahre (6).

Eine hadufige Komplikation der chronischen Niereninsuffizienz ist die Stérung des Mineral-
und Knochenstoffwechsels (7). Eine ungarische Studie zeigt, dass etwa 38% der
DialysepatientInnen betroffen sind (8). Die Folgen sind ein erhdhtes Risiko fiir Frakturen
und kardiovaskuldre Erkrankungen, eine gesteigerte Morbiditit und Mortalitdt und eine

Verschlechterung der Lebensqualitit (9,10).

Im Zuge dieser Studie soll der Knochenstoffwechsel von chronischen DialysepatientInnen
am LKH-Universititsklinikum Graz evaluiert  werden. Dazu  werden
Knochendichtemessungen mit Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) durchgefiihrt und
Parameter wie Alter, Geschlecht, Ursache des Nierenversagens, Zeit an der Dialyse und
Anzahl der Nierentransplantationen erhoben. Laborparameter wie Calcium, Phosphat,
Parathormon und Vitamin D und eine Therapie mit Calcimimetika, Vitamin-D-Préparaten
oder Phosphatbindern werden erfasst. Alle Patientlnnen werden beziiglich Frakturen und

Knochenschmerzen befragt.

Die gesammelten Werte und Informationen werden statistisch ausgewertet. Folgende

Fragen sollen durch diese Studie geklirt werden:

e Liegen die biochemischen Parameter der Patientlnnen innerhalb des empfohlenen

Referenzbereichs?




e Wie viele Dialysepatientlnnen nehmen Vitamin D-Préparate, Phosphatbinder oder
ein Calcimimetikum ein?

e Korrelieren die Knochendichtewerte mit biochemischen Parametern, Frakturen oder
Knochenschmerzen? Gibt es Unterschiede zwischen den Messpunkten?

e Nimmt die Haufigkeit von Frakturen und Knochenschmerzen mit der Dialysedauer
zu?

e Sind Nierentransplantationen ein  Risikofaktor  fiir =~ Frakturen und
Knochenschmerzen?

e Gibt es Unterschiede zwischen Patientlnnen mit H&modialyse und mit
Peritonealdialyse?

e Inwiefern spielen Alter und Geschlecht eine Rolle?

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen biochemischen Parametern und
anamnestisch erhobenen Frakturen oder Knochenschmerzen?

e Ist ein DXA-Scan zur Ermittlung des Frakturrisikos bei Dialysepatientlnnen

geeignet?

1.2 Definitionen

1.2.1 Renale Osteopathie

Die Veranderungen im Knochen selbst infolge der chronischen Niereninsuftfizienz werden
als renale Osteopathie bezeichnet. Dazu gehdren die Osteitis cystica, die Osteomalazie, die
adynamische Knochenerkrankung und die Mixed-Uremic-Osteodystrophy. Eine

Differenzierung der Untergruppen ist nur durch eine Knochenbiopsie sicher moglich (9).

1.2.2 Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD)

Der Begriff Chronic Kidney Disease- Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD) ist
umfassender als jener der renalen Osteopathie und beschreibt ein Syndrom, das eines oder

mehrere der folgenden Kriterien beinhaltet:
e Storung des Calcium-, Phosphat-, PTH- und Vitamin-D-Haushalts

e Verdnderungen des Knochens beziiglich Umbau, Mineralisation, Volumen,

Wachstum und Stirke

o GefiB- oder andere Weichteilverkalkungen (9)




1.2.3 Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz wird definiert als irreversible Einschrinkung der
glomeruldren, tubuldren und endokrinen Funktion beider Nieren (11,12). Sie wird je nach
Schweregrad in fiinf Stadien eingeteilt, die sich im Wesentlichen an der glomeruldren

Filtrationsrate (GFR) orientieren.

Tabelle 1.1 Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (13).

GFR
Stadium Beschreibung
ml/min/1,73m?

Strukturelle oder funktionelle Nierenschddigung mit
1 >90 normaler oder erhohter GFR; eventuell Albuminurie,
Proteinurie, Himaturie

Nierenschiddigung mit leichter Verringerung der

2 60-89 GFR; eventuell Albuminurie, Proteinurie, Himaturie
3 30-59 MaiBige Verringerung der GFR

4 15-29 Schwere Verringerung der GFR

5 <15 Nierenversagen

Ursachen fiir die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz sind beispielsweise
Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Autoimmunerkrankungen, systemische Infektionen,
Infektionen des Harntrakts, Nierensteine, Harnwegsobstruktion, Medikamententoxizitét

und erblich bedingte Erkrankungen (13).

1.3 Mineral- und Knochenstoffwechsel

1.3.1 Knochen

Der Knochen setzt sich aus einer Knochenmatrix und Knochenmineralien zusammen, das
sind hauptsdchlich Salze von Calcium mit Phosphat, Karbonat und Fluorid. Ein gesunder
Knochen befindet sich im stindigen Umbau. Der Knochenaufbau erfolgt durch die
Osteoblasten, welche die Knochenmatrix produzieren und ihre Mineralisierung fordern.

Die Knochenresorption wird von den Osteoklasten durchgefiihrt. Der Knochenumbau und




die Mineralisierung werden von Calcium- und Phosphatverfiigbarkeit und von Hormonen

beeinflusst (14).

1.3.2 Calcium

Das Calcium spielt als intrazelluldrer Transmitter eine wichtige Rolle im Zellstoffwechsel
sowie bei der Muskelkontraktion, der Hormon- und Transmitterausschiittung und der
Regulation von Enzymen wund Ionenkanidlen. Extrazelluldr ist es Teil der
Blutgerinnungskaskade, kontrolliert die Durchldssigkeit von Endothelien und Epithelien
und stimuliert die gastrale H+-Sekretion. Dariiber hinaus beeinflusst das Calcium die

Zellmigration und -proliferation (14,15).

1.3.3 Phosphat

Phosphat ist in vielen organischen Verbindungen enthalten. Es ist fiir den Membranaufbau,
den zelluldren Energiestoffwechsel und die Regulation von Enzymen von Bedeutung und
wirkt als intra- und extrazelluldrer Puffer. In Verbindung mit Calcium bildet es einen

wichtigen Bestandteil des Knochens (14,15).

1.3.4 Vitamin D

Die aktive Form von Vitamin D, das Calcitriol, ist ein Steroidhormon. Die
Calcitriolsynthese findet in mehreren Schritten in verschiedenen Organen statt. In der
Leber wird Cholesterin durch die Cholesterin-Dehydrogenase zu 7-Dehydro-Cholesterin
synthetisiert und gelangt {iber das Blut in die Haut. Hier entsteht mittels UV-Strahlung
iiber eine Vorstufe das Cholecalciferol, welches auch als Vitamin D3 bezeichnet wird.
Vitamin D3 kann zum Teil auch iiber die Nahrung zugefiihrt werden. Es ist vor allem in
Fisch, Milch, Eiern und Pilzen enthalten. Das Cholecalciferol wird in die Leber
transportiert und in 25-Hydroxy-Cholecalciferol umgewandelt. In der Niere wird
schlieBlich durch das Enzym CIl-Hydroxylase die aktive Form des Vitamin D, das
Calcitriol, hergestellt. Das Hormon wird verstérkt synthetisiert, wenn der Calcium- oder
Phosphatspiegel im Blut sinkt und der PTH-Spiegel steigt. Calcitriol fordert die enterale
Resorption und renale Riickresorption von Calcium und Phosphat. Gleichzeitig stimuliert

es die Osteoblasten und die Knochenmineralisierung (14,16-18).




1.3.5 Parathormon (PTH)

Das Parathormon wird in der Nebenschilddriise gebildet und vermehrt sezerniert, wenn die
Calciumkonzentration im Blut absinkt oder die Phosphatkonzentration ansteigt (14,17,19).
Es stimuliert die die Osteoklasten und bewirkt so die Freisetzung von Calcium und
Phosphat aus dem Knochen. In der Niere wird unter Einfluss von PTH die Riickresorption
von Calcium gefordert und die Riickresorption von Phosphat vermindert, sodass sich die

Plasmakonzentration von freiem Calcium erhdht (16,17).

1.3.6 Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23)

Der Fibroblast Growth Factor 23 spielt in der Regulation des Phosphat- und
Calcitriolspiegels eine wichtige Rolle (20). Seine Bildung wird in Osteoblasten und
Osteoklasten durch Calcitriol oder Phosphatiiberschuss stimuliert (17,19,21). FGF23
fordert die renale Phosphatausscheidung. Es vermindert die Bildung von Calcitriol in der

Niere und senkt somit indirekt die Calciumkonzentration im Serum (17,19,20,22).

1.4 CKD-MBD Pathogenese

Die Verdnderungen der kortikalen und trabekuldren Mikroarchitektur des Knochens

beginnen bereits in frithen Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (23,24).

Ab CKD Stadium 3 ist die glomerulédre Filtrationsrate so weit eingeschrinkt, dass es zur
Phosphatretention kommt. FGF23 und PTH werden freigesetzt, um die
Phosphatausscheidung in der Niere zu fordern und die Blutkonzentration im Normbereich
zu halten (25,26). Laut einer Studie von Moscovici und Sprague iiberwiegt in frithen
Phasen der chronischen Niereninsuffizienz die Wirkung des FGF23 diejenige des
Parathormons. Daraus folgen eine Reduktion der Vitamin D- und Calciumkonzentration
und ein suppressiver Effekt auf den Knochenumbau. In spiteren Stadien der
Niereninsuffizienz liberwiegt hingegen die Wirkung des Parathormons, was in einem

beschleunigten Knochenumbau bzw. -abbau resultiert (10).

Fillt die glomeruldre Filtrationsrate unter 30ml/min ab, kann die Hyperphosphatdmie nicht
langer durch eine gesteigerte renale Phosphatausscheidung kompensiert werden (25). Bei
Uberschreitung des Loslichkeitsprodukts verbindet sich das Calcium mit Phosphat zu
einem schwer 16slichen Komplex, dem Calciumphosphat, und lagert sich in Haut und

Gelenken ab. Es kommt zu Pruritus, Arthritis und in schweren Fillen zur Calciphylaxie




(Gewebeverkalkung mit nachfolgender Entziindungsreaktion und Nekrose (18)). Die
Konzentration von freiem Calcium im Blut sinkt. Die Calcitriolbildung wird einerseits
durch die Hyperphosphatdmie gehemmt, andererseits ist sie durch die Niereninsuffizienz
eingeschrinkt. Daher kann die Hypocalcdmie durch eine vermehrte enterale Aufnahme von
Calcium nicht ausgeglichen werden. Um das Serumcalcium im Normbereich zu halten
wird Parathormon ausgeschiittet, um Calcium aus dem Knochen zu mobilisieren. Es
entsteht ein sekundédrer Hyperparathyreoidismus. Wird die Hyperphosphatdmie nicht
korrigiert und hélt die Hypocalcimie ldnger an, kommt es durch die stidndige
Uberstimulation der PTH-Sekretion zur Hypertrophie der Nebenschilddriisen (tertidirer
Hyperparathyreoidismus) (14,15,17).

1.5 CKD-MBD Kilinik

Ein gestorter Mineral- und Knochenstoffwechsel fiihrt zu gesteigerter Morbiditdt und
Mortalitdt. Die Patientlnnen leiden hiufig unter Knochenschmerzen, Frakturen,
Knochendeformititen, Myopathien und Muskelschmerzen. Weitere mogliche Symptome
sind Gelenksschmerzen und -schwellungen, Fremdkorpergefiihl in den Augen und
juckende Haut. In schweren Fiéllen kommt es zur Calciphylaxie mit ischdmischen
Weichteilnekrosen (7,27,28). Renale Osteopathie und Weichteilverkalkungen finden sich
hiufiger bei HD-Patientlnnen als bei PD-Patientlnnen. Insgesamt treten

Weichteilverkalkungen in liber 50 % der DialysepatientInnen auf (8).

Bei gestortem Knochenstoffwechsel im Zuge einer CKD-MBD kann es zu einer
Verkalkung des Lungengewebes mit nachfolgender Lungenfibrose und zur Verkalkung des
Myokards, der Koronargefdlle, Herzklappen und anderer Gefile kommen (7,27). Das
Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen ist bei chronischer Niereninsuffizienz gegeniiber
der Gesamtpopulation stark erhoht. Die Pravalenz liegt bei etwa 40%. Das Risiko an einer
kardiovaskuldren Erkrankung zu sterben ist fiir DialysepatientInnen 10- bis 20-mal so hoch
wie fiir die allgemeine Bevolkerung. Die Privalenz von Herzinsuffizienz betrégt in diesem

Patientenkollektiv 40% (29).

Patientlnnen mit CKD-MBD haben ein erhohtes Frakturrisiko (10,28). Die jdhrliche
Inzidenz fiir Frakturen liegt bei 2,6% und fiir Hiiftfrakturen bei 0,89%. Damit ist das
Risiko fiir Knochenbriiche in diesem Kollektiv etwa so groB3 wie das einer zehn bis
zwanzig Jahre dlteren nierengesunden Vergleichsgruppe. Ursachen fiir die erhdhte

Inzidenz von Frakturen bei Dialysepatientlnnen sind eine verringerte Knochendichte oder




Osteoporose, die durch eine Knochendichtemessung festgestellt werden kann, und eine
verminderte Knochenqualitit, welche durch eine Knochenbiopsie diagnostiziert wird.
Risikofaktoren sind Alter, weibliches Geschlecht, Nierentransplantationen, Dauer der
Dialysetherapie, Knochenbriiche in der Patientengeschichte und niedriges Serumalbumin.
Auch Schmerzmedikamente, Narkotika, Benzodiazepine, Serotonin-Reuptake-Inhibitoren
und Steroide erhohen das Frakturrisiko. Wahrscheinlich spielen Mangelernidhrung,
physische Inaktivitdt und ein erhohtes Sturzrisiko aufgrund von Polyneuropathie und
Myopathie eine wichtige Rolle. Wahrend die Ein-Jahres-Mortalitdt nach einer Hiiftfraktur
in der allgemeinen Bevolkerung bei 20% liegt, betrdgt sie in der Dialysepopulation 64%.
Um die Morbiditit und Mortalitdt durch Frakturen bei chronischer Niereninsuffizienz zu
senken, miissen Patientlnnen mit erhdhtem Frakturrisiko frithzeitig identifiziert und

entsprechende praventive MaBBnahmen ergriffen werden (30-33).
1.6 CKD-MBD Diagnostik

1.6.1 Biochemische Parameter

Gemdll der Guidelines der National Kidney Foundation sollen Serumphosphat,
Serumcalcium und intaktes Parathormon ab einer glomeruldren Filtrationsrate von
<60ml/min/1,73m? in regelméBigen Abstinden gemessen werden. AuBlerdem sind diese
Werte immer wieder zu erheben, wenn bereits eine Storung des Knochenstoffwechsels
bekannt ist bzw. schon eine osteoprotektive Therapie begonnen wurde. Die Frequenz der
Messungen muss mit fortschreitender Niereninsuffizienz gesteigert werden. Konkret heif3t
das, dass Calcium- und Phosphatkonzentrationen im Stadium CKD 3 alle 12 Monate, bei

CKD 4 alle 3 Monate und bei CKD 5 jedes Monat bestimmt werden sollen (7).

1.6.1.1 Calcium

Gemessen werden das ionisierte oder freie Calcium und die Gesamtcalciumkonzentration
(9). Der Zielwert fiir das Gesamtcalcium liegt zwischen 2,10 und 2,37mmol/l, denn bei

DialysepatientInnen sollte der Wert eher im unteren Normbereich gehalten werden (7).

Floege et al zeigen, dass Patientlnnen mit Serumcalciumwerten von {iber 2,75mmol/l ein
hoheres Mortalitétsrisiko haben als jene mit Werten innerhalb des Referenzbereichs (34).
Laut einer Meta-Analyse von Palmer et al ist dieser Zusammenhang jedoch nicht

zweifelsfrei bewiesen (35).




1.6.1.2 Phosphat

Der Zielwert fiir die Phosphatkonzentration im Blut liegt zwischen 2,7 und 4,6mg/dl im
Stadium 3 und 4 der chronischen Niereninsuffizienz und zwischen 3,5 und 5,5mg/dl im
Stadium 5 (7). Patientlnnen mit Werten au3erhalb des Referenzbereichs haben ein erhohtes
Mortalitétsrisiko gegeniiber Patientlnnen mit normalem Phosphatspiegel. Eine geringe
Phosphatkonzentration steht oft im Zusammenhang mit Mangelernéhrung, welche fiir sich
schon einen Risikofaktor beziiglich der Mortalitét darstellt (34,36). Allerdings wurde in der
Studie von Floege et al gezeigt, dass ein niedriger Phosphatspiegel auch unabhingig vom
Erndhrungszustand das Mortalititsrisiko erhoht (34). Auch hier ist die aktuelle Datenlage

noch nicht konklusiv.

1.6.1.3 Parathormon (PTH)

Die Serum-PTH-Konzentration wird zurzeit als bester Parameter angesehen, um auf die
Knochenumbaurate riickschlieBen zu konnen. Ublicherweise wird das intakte PTH
bestimmt (9). Der Parathormonspiegel soll im Stadium 3 alle 12 Monate und bei CKD 4
und 5 alle 3 Monate erhoben werden (7).

High-Bone-Turnover-Stérungen konnen mithilfe des PTH-Werts mit einer Sensitivitdt von
93% und einer Spezifitit von 77 % diagnostiziert werden. Bei PTH-Werten unter 60pg/ml
liegt wahrscheinlich eine Low-Turnover-Storung vor. Die Sensitivitit betrdgt in diesem

Fall 70%, die Spezifitit 87% (7).

Der Zielwert flir die PTH-Konzentration im Blut liegt im CKD-Stadium 5 gemal3 der
K/DOQI-Guidelines zwischen 150 und 300pg/ml (7,34). Einige Studien zeigen, dass Werte
aulerhalb dieses Referenzbereichs mit einem erhohten relativen Mortalitétsrisiko
verbunden sind (34,37). Floege et al haben gezeigt, dass Patientlnnen mit einer PTH-
Konzentration von iiber 600pg/ml ein doppelt so hohes Mortalititsrisiko haben als jene,
deren Werte im Referenzbereich liegen. Bei Werten unter 75pg/ml erhoht sich das Risiko
um 50% (34). Allerdings hat eine Meta-Analyse von Palmer at al ergeben, dass es zurzeit
keine Daten gibt, die einen Zusammenhang zwischen PTH-Konzentration und Mortalitit
eindeutig belegen (35). Jadoul et al konnten erhohte PTH-Spiegel als Risikofaktor fiir
Frakturen identifizieren (30). Laut einer Studie von Kiss et al sind die PTH-Werte bei
Diabetikern niedriger als bei Nicht-Diabetikern (8). Grund dafiir konnte sein, dass hohe
Glucosespiegel die PTH-Sekretion in den Nebenschilddriisen hemmen (38). Unabhéngig

vom Diabetes ist bei Dialysepatientlnnen mit steigendem Alter eine Abnahme der PTH-




Konzentration zu beobachten. Damit im Zusammenhang stehen wahrscheinlich eine
hdufigere Verschreibung von calcium- und aluminiumhaltigen Phosphatbindern und eine
hohere Priavalenz von Malnutrition und chronischen Entziindungen in der Gruppe der

Uber-65-jihrigen (8,36).

1.6.1.4 Alkalische Phosphatase

Die KDIGO-Guidelines empfehlen die Messung der alkalischen Phosphatase im CKD-
Stadium 4 bis 5. Dieser Wert sollte einmal im Jahr bestimmt werden oder 6fter, wenn ein
erhohter PTH-Spiegel vorliegt. Alkalische Phosphatasen kommen im Koérper in Form von
organspezifischen Isoenzymen vor. Die hochsten Konzentrationen findet man in Leber und
Knochen, sie sind aber auch in Nieren, Darm, Plazenta und Leukozyten vorhanden. Der
Blutspiegel ist bei Lebererkrankungen, verstirktem Knochenumbau, Knochenmetastasen,
bei Kindern im Wachstum und nach Frakturen oder Operationen am Skelettsystem erhoht.
Die gesamte alkalische Phosphatase und die knochenspezifische alkalische Phosphatase
steigen bei Hyperparathyreoidismus, Osteomalazie, Knochenmetastasen und Morbus Paget
an. Die Bestimmung der Konzentration des knochenspezifischen Isoenzyms ist sehr teuer
und aufwindig. Daher wird sie nur durchgefiihrt, wenn z.B. aufgrund erhohter
Leberenzyme der Verdacht besteht, dass der Anstieg der alkalischen Phosphatase auf eine

Lebererkrankung zuriick zu fiihren ist (26,39).

1.6.1.5 Vitamin D

Bei CKD 3-5 wird zur Kontrolle des Vitamin D-Spiegels geraten, welcher je nach
Ausgangswert in regelmdfigen Abstinden bestimmt werden soll. Das 25-Hydroxy-
Vitamin D ist durch seine lange Halbwertszeit von etwa drei Wochen zur Messung
besonders gut geeignet. Die Werte unterliegen saisonalen Schwankungen, da durch die
verstirkte Sonneneinstrahlung im Sommer in der Haut mehr Vitamin-D produziert wird

(26).

Die Entscheidung fiir therapeutische Mallnahmen sollte nicht auf einem einzelnen
Laborwert beruhen. Daher ist die Beobachtung aller Parameter {iber ldngere Zeit wichtig,
um einen Trend zu erkennen und eine entsprechende Therapie einzuleiten. Auerdem ist
zu bedenken, dass die jeweilige Messmethode Einfluss auf die Ergebnisse haben kann.
Eine mogliche Anderung des Messverfahrens sollte bei der Interpretation der

Laborparameter beriicksichtigt werden (26).




1.6.2 Knochenbiopsie

Die zuverldssigste Methode um die renale Osteopathie zu klassifizieren ist die
Beckenkammbiopsie mit Tetracyclin-Labeling und anschlieBender dynamischer
Knochenhistomorphometrie. Eine Knochenbiopsie sollte bei dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz durchgefiihrt werden, wenn pathologische Knochenbriiche aufgetreten
sind oder eine aluminium-assoziierte Knochenerkrankung vermutet wird. Ein weiterer
Grund fiir eine invasive Diagnostik sind eine unklare Hypercalcimie, eine
Hypophosphatdmie, ein Anstieg der alkalischen Phosphatase und persistierende, starke
Knochenschmerzen. Auch vor einer Therapie mit Bisphosphonaten oder anderen
spezifischen osteoprotektiven Substanzen bei CKD-MBD ist eine Biopsie durchzufiihren

(7,26).

Eine Knochenbiopsie gibt Aufschluss iiber die Knochenumbaurate oder ,,Turnover®, die

Mineralisierung und das Knochenvolumen (9).

Als Turnover wird die Knochenumbaurate bezeichnet, also die Geschwindigkeit mit der
Knochen aufgebaut und wieder abgebaut wird. Einfluss auf diesen Prozess haben
Hormone, Zytokine, mechanische Reize und Wachstumsfaktoren, welche die
Differenzierung und Aktivitdit von Osteoblasten und Osteoklasten steuern (9). Die
Pravalenz von Low-Turnover-Stérungen unter Dialysepatientlnnen liegt bei 50% (40). Sie
kommen vermehrt bei Patientlnnen mit Peritonealdialyse und bei Diabetikern vor. Als
moglicher Grund fiir Low-Turnover-Storungen wird unter anderem eine zu aggressive
Therapie des Hyperparathyreoidismus diskutiert. Eine hohe Knochenumbaurate findet sich
haufig bei Patientlnnen an der Himodialyse (7,17,34,41,42).

Unter Mineralisierung versteht man die Einlagerung von Calciumsalzen in den Knochen.
Durch sie wird der Knochen hart und stabil. Stoérungen konnen durch Vitamin D- oder

Mineralstoffmangel, Azidose und Aluminium-Toxizitdt verursacht werden (9).

Das Konchenvolumen ist definiert als Knochenmenge pro Volumseinheit Gewebe.
Uberwiegt die Knochenresorption die Osteoidbildung verringert sich  das
Knochenvolumen. Einflussfaktoren sind Alter, Geschlecht, Rasse, genetische Faktoren,
Erndhrung, Hormone, mechanische Reize, toxische Substanzen, Gefd- und
Nervenversorgung, Wachstumsfaktoren und Zytokine (9). Eine Studie von Adragao et al

hat gezeigt, dass ein reduziertes Knochenvolumen besonders in der Frithphase der Dialyse
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einen Risikofaktor fiir eine Verkalkung der Koronararterien darstellt. Daher sollte einer
renalen Osteopathie bei chronischer Niereninsuffizienz schon friith vorgebeugt werden. Ein

vermindertes Knochenvolumen findet sich bei 16% der DialysepatientInnen (40).

1.6.2.1 Osteitis fibrosa cystica

Die Osteitis fibrosa cystica ist ein typisches Bild bei einem sekundiren
Hyperparathyreoidismus. Es liegt eine miBige bis hohe Knochenumbaurate und eine
normale Mineralisierung vor. Das Knochenvolumen ist variabel und abhingig von der

Dauer der Erkrankung (9.,43).

1.6.2.2 Osteomalazie

Die Osteomalazie wird klassifiziert als Low-Turnover-Erkrankung mit gestorter
Mineralisierung und niedrigem bis mittlerem Knochenvolumen. Zugrunde liegt ein
Vitamin D-Mangel oder eine Aluminiumablagerung im Knochen infolge einer Therapie

mit aluminiumhaltigen Phosphatbindern (9,43,44).

1.6.2.3 Adynamische Knochenerkrankung

Die adynamische Knochenerkrankung ist eine Low-Turnover-Storung mit normaler
Mineralisierung und verringertem bis normalem Knochenvolumen (9). Sie steht oft im
Zusammenhang mit einem relativen Hypoparathyreoidismus infolge einer iiberschieBenden

PTH Suppression (8,34). Die Osteozytenzahl ist stark reduziert (19,45).

1.6.2.4 Mixed-Uremic-Osteodystrophy

Die Mixed-Uremic-Osteodystrophy weist eine variable Knochenumbaurate, ein normales

Knochenvolumen und eine gestdrte Mineralisierung auf (9,45).

1.6.3 Bildgebende Verfahren

1.6.3.1 Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA)

Die Knochendichtemessung oder Osteodensitometrie wird standardmifBig mit Dual-
Rontgen-Absorptiometrie  durchgefiihrt. FEine Routine-DXA-Messung schliefit das
proximale Femur und die lumbale Wirbelsdule L1 bis L4 ein. Aus dem niedrigsten Wert
wird das  individuelle  Frakturrisiko  berechnet. = Bei  Patientlnnen  mit

Hyperparathyreoidismus wird zusétzlich am Unterarm als Lokalisation mit einem grof3en

11



Anteil an  kortikalem Knochen gemessen. Grund dafiir ist, dass bei
Hyperparathyreoidismus in erster Linie kortikaler Knochen abgebaut wird. Liegen eine
starke Skoliose, Knochenbriiche oder eine degenerative Erkrankung der Wirbelsdule oder
der Hiifte vor, konnen die Messergebnisse falsch hoch sein. Auch bei Prothesen in der
Hiifte oder in der Wirbelsdule miissen andere Messorte gewahlt werden wie zum Beispiel
der Unterarm, die laterale Wirbelsdule oder ein Ganzkdrper-Scan. Bei élteren PatientInnen
muss berticksichtigt werden, dass eine Verschmélerung des intervertebralen Raums,
Osteophyten, subchondrale Sklerose und eine Osteoarthritis der Facettengelenke zu einer

Verfilschung der Werte fithren konnen (26,46,47).

Fiir die Interpretation der Messergebnisse wird der T-Score und der Z-Score angegeben.
Der T-Score ist die Anzahl von Standardabweichungen, die der erhobene
Knochendichtewert vom Mittelwert einer jungen, gesunden Referenzpopulation abweicht.
Laut WHO-Kriterien ist der T-Score normal, wenn er iiber -1 liegt. Zwischen -1 und -2,5
handelt es sich um eine Osteopenie. Werte unter -2,5 zeigen eine Osteoporose an. Der Z-
Score ist die Anzahl von Standardabweichungen, die der gemessene Knochendichtewert

vom Mittelwert der jeweiligen Altersgruppe abweicht (46,47).

Die National Kidney Foundation empfiehlt die Messung der Knochendichte mittels Dual-
Rontgen-Absorptiometrie  (DXA) fiir Dialysepatientlnnen, wenn Frakturen oder
Risikofaktoren fiir Osteoporose vorliegen (7). GemdBl der KDIGO Guidelines ist eine
Knochendichtemessung nicht routineméBig durchzufiihren, da sie bei Patientlnnen mit
CKD-MBD weder auf das Knochenbruchrisiko noch auf den Typ der renalen Osteopathie
schlieBen ldsst (26). Ein Review von West und Jamal zeigt jedoch, dass die durch DXA
gemessene Knochendichte auch bei Dialysepatientlnnen aussagekriftig ist. Besonders

zuverldssig scheinen die Messergebnisse am distalen Radius zu sein (48).

Das Review von Nickolas et al (49) gibt Sensitivitit und Spezifitdt von DXA-Messungen
bei PatientInnen mit dialysepflichtiger NINS an:

Tabelle 1.2 DXA Sensitivitit Spezifitit (48).

Studie Messpunkt Frakturlokalisation | Sensitivitit | Spezifitit
Jamal et al

Total hip Jede Lokalisation 26% 78%
2006
Jamal et al

Femoral neck Jede Lokalisation 26% 78%
2002
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Lumbar spine Wirbelséule 70% 70%

Yamaguchi et al Andere Lokalisation 63% 63%
1996 Radius ultradistal | Wirbelsdule 69% 69%
Radius one-third | Andere Lokalisation 82% 82%

1.6.3.2 Rénigen

Im Rontgen kdnnen meist erst in fortgeschrittenen Stadien der renalen Osteopathie
entsprechende Knochenverdnderungen beobachtet werden. So treten bei der Osteitis
fibrosa cystica oft subperiostale Erosionen auf, die radiologisch z.B. am Schidel als ,,Salz
und Pfeffer Lédsionen* sichtbar sind. Zysten konnen iiberall im Skelett auftreten. Bei
Osteomalazie entstehen speziell im medialen Schenkelhals, im Becken, den Schultern und
den Rippen Bereiche mit unmineralisiertem Osteoid, die Looser’s zones genannt werden

(27,43).

Rontgenbilder konnen hilfreich sein, um GefdBverkalkungen festzustellen (7,9). Dabei
wird eine laterale Rontgenaufnahme des Abdomens bevorzugt. Ein Echokardiogramm
kann alternativ zum CT zur Diagnose einer Klappenverkalkung herangezogen werden.
Wenn eine Gefdl3- oder Klappenverkalkung nachgewiesen wird, muss das kardiovaskuldre

Risiko der PatientInnen als sehr hoch eingeschétzt werden (26).

1.7 CKD-MBD Therapie

Bereits in frithen Stadien der Niereninsuffizienz sollte mit der Vorbeugung oder Therapie
einer Knochenstoffwechselstorung begonnen werden, um die Lebenserwartung und die
Lebensqualitdt der Patientlnnen zu verbessern. Die therapeutischen Mallnahmen haben
zum Ziel, die biochemischen und hormonellen Stérungen infolge der Niereninsuffizienz zu

korrigieren und ihre Folgen somit zu verhindern (26).

1.7.1 Hyperphosphatimie

Bei zu hohen Phosphatwerten oder PTH-Werten soll die Phosphatzufuhr mit der Nahrung
je nach Bedarf auf 800 bis 1000mg pro Tag reduziert werden. Phosphathaltige
Nahrungsmittel sind in der Regel proteinhaltig wie beispielsweise Fleisch, Bohnen,
Milchprodukte und Niisse, aber auch in Kaffee, Tee, Bier und Schokolade ist Phosphat
enthalten (7,18).
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Wenn die Phosphatreduktion in der Erndhrung nicht ausreicht um die Blutkonzentration
von Phosphat und PTH innerhalb der empfohlenen Grenzen zu halten, soll gemél der
K/DOQI Clinical Practice Guidelines ein Phosphatbinder verschrieben werden. Dabei sind
calciumhaltige Phosphatbinder oder Selevamer besonders geeignet filir die Primértherapie.
Wird der Zielwert dennoch nicht erreicht, kann eine Kombination dieser Phosphatbinder
verabreicht werden. Bei Dialysepatientinnen mit Hypercalcimie oder schweren Gefal3-
oder Weichteilverkalkungen diirfen keine calciumhaltigen Pridparate verwendet werden.
Auch bei adynamischer Knochenerkrankung und konstant niedriger PTH-Konzentration
wird vom Einsatz calciumhaltiger Phosphatbinder abgeraten (7,26). Die mit dem
Medikament zugefiihrte Menge an Calcium soll 1500mg pro Tag nicht tiberschreiten. Die
Gesamttagesdosis an zugefiihrtem Calcium darf inklusive der iiber die Nahrung

aufgenommenen Menge 2000mg nicht iibersteigen (7).

Betriagt die Phosphatkonzentration im Blut mehr als 7mg/dl konnen kurzfristig -das heil3t
fiir einen Zeitraum von vier Wochen- aluminiumhaltige Phosphatbinder verabreicht
werden. Gleichzeitig wird die Dialysefrequenz erhoht (7). Grundsitzlich wird vom
langerfristigen Einsatz aluminiumhaltiger Phosphatbinder abgeraten (26), da Aluminium
bei Niereninsuffizienz im Korper akkumuliert und toxisch wirkt. Es kann eine Vitamin D-
resistente  Form der Osteomalazie hervorrufen und dariiber hinaus auch eine

Enzephalopathie mit resultierender Demenz verursachen (44,50,51).

Im CKD-Stadium 5 ist eine weitere Moglichkeit zur Behandlung einer persistierenden

Hyperphosphatidmie die verstarkte Phosphateliminierung bei der Dialyse (26).

1.7.2 Hypercalcimie

Ubersteigt die Calciumkonzentration im Blut 2,54mmol/l miissen calciumhaltige
Phosphatbinder reduziert oder durch nicht-calciumhaltige Priparate ersetzt werden. Auch
eine Therapie mit aktivem Vitamin D sollte voriibergehend unterbrochen werden. Kann die
Hypercalcédmie trotz dieser MaBBnahmen nicht kontrolliert werden, besteht die Moglichkeit
fiir drei bis vier Wochen bei der Dialyse die Calciumkonzentration im Dialysat auf 1,5 bis

2,0mEq/l zu senken (7,26).

1.7.3 Hypocalcimie

Eine Hypocalcimie muss therapiert werden, wenn es zu Symptomen kommt wie

Pardsthesien, Bronchospasmus, Laryngospasmus, Tetanie, dem Chvostek-Zeichen oder
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dem Trousseau-Zeichen (7). Das Chvostek-Zeichen ist ein einfacher Test zur Feststellung
einer mechanischen Ubererregbarkeit des Nervus facialis bei Tetanie. Dabei wird die
Wange zwischen Mundwinkel und Ohr beklopft und eine folgende motorische Reaktion
der Gesichtsmuskeln als positives Zeichen gewertet. Als Trousseau-Zeichen wird die
Pfotchenstellung bei Tetanie bezeichnet (18). Auch bei erhohten PTH-Werten ist eine
gleichzeitig auftretende Hypocalcimie therapiebediirftig. Als Therapie kdénnen

Calciumsalze wie Calciumcarbonat und Vitamin D verabreicht werden (7).

1.7.4 Hyperparathyreoidismus

Grundsatzlich soll der/die Patientln bei erhohter Parathormonkonzentration immer auf
Hypocalcdmie, Hyperphosphatdmie und Vitamin-D-Mangel untersucht werden. Gibt es
Auffilligkeiten, wird eine Korrektur der Werte mittels Phosphatrestriktion,
Phosphatbindern, Calcium- und Vitamin-D-Substitution angestrebt (26).

Dialysepatientlnnen mit erhohten oder steigenden PTH-Werten werden mit Calcitriol,
Vitamin-D-Analoga, Calcimimetika oder einer Kombination dieser Pridparate behandelt.
Bei Hypercalcdmie oder Hyperphosphatdmie muss die Therapie mit Vitamin-D reduziert
oder beendet werden. Bei Hypocalcdmie ist die Gabe von Calcimimetika einzuschrénken.
Wenn der Hyperparathyreoidismus mit Medikamenten nicht beherrscht werden kann, wird

gemil der KDIGO-Guidelines eine Parathyreoidektomie angeraten (26).

1.7.5 Vitamin-D-Mangel

Ein Vitamin-D-Mangel liegt vor, wenn die Serumkonzentration von 25-Hydroxy-Vitamin-
D unter 30ng/ml féllt. In diesem Fall ist im CKD-Stadium 3-4 eine Substitution mit
Ergocalciferol angezeigt. Phosphat- und Calciumspiegel miissen wihrend dieser Therapie
mindestens alle 3 Monate iiberpriift werden. Bei einer Hypercalcdmie muss die
Behandlung abgebrochen werden, bei einer Hyperphosphatdmie konnen Phosphatbinder
verabreicht werden. Besteht die Hyperphosphatimie weiterhin, wird die Vitamin-D-

Substitution unterbrochen (7).

Sobald der Vitamin-D-Speicher wieder aufgefiillt ist, kann die Therapie mit einem
vitamin-D-haltigen Multi-Vitamin-Préparat fortgesetzt werden. Calcium- und Phosphat
sollen weiter alle drei Monate, der Vitamin-D-Spiegel jdhrlich kontrolliert werden. Im
CKD-Stadium 5 ist bei PTH-Werten tiber 300pg/ml eine Therapie mit aktivem Vitamin-D
indiziert. Die parenterale Therapie senkt den PTH-Spiegel effektiver als die orale Gabe
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von Vitamin-D-Priparaten. Bei erhohten Calcium- und Phosphatwerten konnen alternativ
Vitamin-D-Analoga wie Paricalcitol oder Doxercalciferol eingesetzt werden. Paricalcitol
und Doxercalciferol sind selektive Vitamin-D-Rezeptoragonisten und senken den PTH-
Spiegel bei CKD 3 und 4 ohne die Calcium- oder Phosphatkonzentration im Blut
wesentlich zu erhohen. FEine regelmiBige Uberpriifung der Calcium- und

Phosphatkonzentration ist dennoch wichtig (7,52,53).

2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Studie wird mit chronischen DialysepatientInnen am LKH-Universititsklinikum Graz
durchgefiihrt. Voraussetzungen fiir die Teilnahme sind die Zustimmung der PatientInnen in
Form einer unterschriebenen Einwilligungserkldrung und ein ausreichend guter physischer
Zustand, um sich bei der Knochendichtemessung flach bzw. den Messungen entsprechend
lagern zu konnen. Ausschlusskriterien sind Schwangerschaft und Minderjéhrigkeit. Die
PatientInnen werden dariiber aufgeklért, dass in der Studie sdmtliche Informationen aus

Laborbefunden und aus der Krankengeschichte in anonymisierter Form verwendet werden.

2.2 Ethikvotum

Fiir die Studie liegt ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Medizinischen

Universitat Graz vor.

2.3 Variablen

2.3.1 Alter, Geschlecht, Grofie, Gewicht, BMI (Bodv Mass Index)

Diese Informationen werden aus dem MEDOC-System bezogen bzw. berechnet (BMI).

2.3.2 Grunderkrankung

Die Grunderkrankung der chronischen Niereninsuffizienz wird der Krankengeschichte im

MEDOC-System entnommen.

2.3.3 Artder Dialyse

Im Dialyse-Manager von iSY-MED ist ersichtlich, ob der/die Patientln eine Himodialyse

oder eine Peritonealdialyse bekommit.
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2.3.4 Dialysedauer

Im Dialyse-Manager sind die Daten der ersten Dialyse, einer eventuellen
Nierentransplantation sowie der Dialysefortsetzung eingetragen. Mithilfe des Microsoft-
Excel-Programms wird aus diesen Informationen die gesamte Dialysedauer in Monaten

berechnet.

2.3.5 Nierentransplantationen

Dem MEDOC-System bzw. dem Dialyse-Manager wird entnommen, ob der/die Patientln
bereits einmal transplantiert worden ist bzw. wie vielen Nierentransplantationen er/sie sich

unterzogen hat.

2.3.6 Knochenschmerzen

Die Patientlnnen werden befragt, ob sie zurzeit an Knochenschmerzen leiden. Gewertet
werden alle Schmerzen des Bewegungsapparates, die nicht eindeutig einer Ursache (z.B.

Arthrose eines Gelenks) zuordenbar sind.

2.3.7 Frakturen

Es werden anamnestisch alle Frakturen seit dem Bekanntwerden einer Nierenerkrankung

erhoben. Die Einteilung erfolgt in drei Gruppen:
e periphere Frakturen
e hiiftgelenksnahe Frakturen
e Wirbelkorperfrakturen

Zu den ,,peripheren Frakturen* werden alle Frakturen der oberen und unteren Extremitét

gezdhlt mit Ausnahme von hiiftgelenksnahen Frakturen.

2.3.8 Dual-Rontgen-Absorptiometrie

Bei allen Patientlnnen wird eine Knochendichtemessung durchgefiihrt. Die Messung
erfolgt mit einem Lunar iDexa Gerit. Als Messpunkte werden die Lendenwirbelsdule im
Bereich des ersten bis vierten Lendenwirbels, das Femur und der distale Radius- sofern er

keinen Dialyseshunt aufweist- gewihlt. Folgende Messwerte werden erfasst:
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Tabelle 2.1 DXA-Messwerte.

LWS BMD % Sollwert % Sollwert
T-Wert Z-Wert
L1-L4 (g/cm?) | junge Erwachsene Altersgruppe
BMD % Sollwert % Sollwert
Schenkelhals T-Wert Z-Wert
(g/cm?) | junge Erwachsene Altersgruppe
ii BMD % Sollwert % Sollwert
Hufte T-Wert Z-Wert
gesamt (g/cm?) | junge Erwachsene Altersgruppe
Radius BMD % Sollwert % Sollwert
T-Wert Z-Wert
ultradistal | (g/cm?) | junge Erwachsene Altersgruppe
Radius BMD % Sollwert % Sollwert
T-Wert Z-Wert
33% (g/cm?) | junge Erwachsene Altersgruppe
Radius BMD % Sollwert % Sollwert
T-Wert Z-Wert
gesamt (g/cm?) | junge Erwachsene Altersgruppe

2.3.9 Biochemische Parameter

Es werden die Laborwerte aus den regelmiBig durchgefiihrten Routineblutabnahmen
verwendet. Zwischen dem Zeitpunkt der Blutabnahme und der Knochendichtemessung
diirfen maximal zwei Monate liegen. Die Blutproben werden mit dem VACUETTE®-
Blutentnahmesystem der Greiner Bio-One GmbH gewonnen und im Blocklabor 2 bzw. im
Endokrinologisch-Nuklearmedizinischen Labor des LKH-Universititsklinikums Graz
ausgewertet. Flir Calcium, Phosphat, Vitamin D3, alkalische Phosphatase und GammaGT
werden Serum-Rohrchen mit Nativblut verwendet, das Parathormon wird aus EDTA-

Plasma bestimmt.

2.3.9.1 Calcium

45% des im Blut enthaltenen Calciums sind an Proteine, in erster Linie Albumin gebunden.
10% sind mit anderen Stoffen wie z.B. Phosphat assoziiert. 45% liegen in Form von freien,
biologisch aktiven Calciumionen vor. Calcium spielt u.a. eine wichtige Rolle bei der

Knochenmineralisierung, Muskelkontraktion und Gerinnung (54).

Zur quantitativen in-vitro-Bestimmung der Calciumkonzentration wird ein Vollautomat

(Roche/Hitachi cobas ¢ 501/502 System) verwendet.
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Der Test lauft in zwei Schritten ab. Im erstem Schritt komplexieren die Calciumionen im
alkalischen Milieu mit 5-Nitro-5-methyl-BAPTA (NM-BAPTA). Der entstandene
Komplex reagiert im zweiten Schritt mit EDTA zu NM-BAPTA und dem Ca-EDTA-
Komplex. Die Extinktionsdnderung wird photometrisch gemessen und ldsst auf den

Calciumgehalt der Probe riickschlieBen, welcher vom Gerét berechnet wird (55).

Der Referenzbereich fiir DialysepatientInnen liegt zwischen 2,10 und 2,37 mmol/L (7).

2.3.9.2 Phosphat

Die quantitative in-vitro-Bestimmung des Phosphats erfolgt mit einem Roche/Hitachi

Gerit.

Bei der Messmethode handelt es sich um eine Endpunkt-Methode mit Probenleerwert. In
Schritt Eins wird der Probe ein Leerwert-Reagenz beigemischt und ein Probenleerwert
gemessen, um beim eigentlichen Test genauere Ergebnisse zu erhalten. In Schritt Zwei
reagiert Phosphat und Ammoniummolybdat in schwefelsaurer Ldsung zu
Ammoniumphosphomolybdat. Dieser Komplex wird photometrisch gemessen und lédsst auf

die Phosphatkonzentration der Probe riickrechnen (56).

Der Referenzbereich fiir DialysepatientInnen liegt zwischen 3,5 und 5,5mg/dl (7).

2.3.9.3 Parathormon

Zur quantitativen in-vitro Bestimmung von intaktem PTH wird ein immunologischer Test

mit einem Roche Elecsys 2010 Gerét durchgefiihrt.

Der 18-miniitige Test funktioniert nach dem Sandwich-Prinzip. Ein biotinylierter
monoklonaler PTH-spezifischer Antikorper bindet an das N-terminale Fragment des PTH-
Molekiils und ein mit Ruthenium-Komplex markierter monoklonaler Antikérper reagiert
mit dem C-terminalen Fragment des Molekiils. Dann werden Streptavidin beschichtete
Mikropartikel beigemischt, an die sich der Sandwich-Komplex bindet. Das Gemisch wird
in eine Messzelle gefiillt. Die Mikropartikel werden durch magnetische Wirkung an
Elektroden gehaftet und ungebundene Substanzen werden entfernt. Wird eine Spannung
angelegt, kommt es zur Chemilumineszenzemission, die mit dem Photomultiplier
gemessen werden kann. Mittels einer Kalibrationskurve berechnet das Gerét die in der

Probe enthaltene PTH-Konzentration (57).

Der Referenzbereich wird in der Literatur kontroversiell diskutiert und fiir
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DialysepatientInnen zwischen 150 und 300 pg/ml angegeben (7).

Da der PTH-Spiegel grofen Schwankungen unterliegt, werden der Mittelwert aus den

Werten aller Messungen des letzten Jahres und die Standardabweichung berechnet.

2.3.9.4 Alkalische Phosphatase

Von der alkalischen Phosphatase existieren verschiedene Isoenzyme, die in Knochen,

Leber, Diinndarm und Plazenta produziert werden (39).

Eine physiologische Erhohung der AP liegt bei Kindern und Jugendlichen vor, da durch
das Knochenwachstum die knochenspezifische alkalische Phosphatase vermehrt exprimiert
wird. Eine Erhohung der plazentaspezifischen alkalischen Phosphatase ist im letzten

Trimenon einer Schwangerschaft physiologisch (39).

Ursachen fiir pathologische Werte sind eine verstirkte Osteoblastenaktivitéit bei Vitamin-
D-Mangel-Erkrankungen ~ wie  Rachitis und  Osteomalazie, bei  Frakturen,
Hyperparathyreoidismus, Mb. Paget, Knochentumoren oder Knochenmetastasen und bei

einer Therapie mit Fluoriden (39).

Auch bei Hepatitis oder Cholestase ist die alkalische Phosphatase erhdht, allerdings in
Kombination mit einem Anstieg der GGT (39).

Zur quantitativen Bestimmung der alkalischen Phosphatase in-vitro wird ein Roche/Hitachi
Cobas ¢ System verwendet. Die Testmethode basiert auf einem von der International

Federation of Clinical Chemistry (IFCC) empfohlenen, standardisierten Verfahren (58).

Es handelt sich um einen Farbtest nach einer standardisierten Methode. Dabei wird p-
Nitrophenylphosphat in einer magnesium- und zinkhaltigen Losung durch die alkalische
Phosphatase gespalten. Die Menge des aus dieser Reaktion freigesetzten p-Nitrophenols
wird durch die Messung der Extinktionszunahme bestimmt und ist direkt proportional zur

alkalischen Phosphatase in der Probe (59).

Die Referenzwerte nach IFCC sind 40-130U/L fiir Ménner und 35-105U/L fiir Frauen (59).

2.3.9.5 y-Glutamyltransferase (GGT)

Die vy-Glutamyltransferase findet man in der Leber und in der Niere. Sie spielt

wahrscheinlich beim Aminosdurentransport in die Zellen eine Rolle (60).
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Die y-Glutamyltransferase ist der sensitivste Indikator fiir Erkrankungen der Leber und des
Gallengangsystems und dient vor allem zur Verlaufskontrolle. Eine Erhohung des Wertes

findet sich bei alkohol-induzierter Hepatitis und bei intra- oder extrahepatischer Cholestase

(39,60).

Dieser Parameter wird im Zuge dieser Studie erhoben, um zwischen einem osteogenen und
einem leberbedingten Anstieg der alkalischen Phosphatase zu unterscheiden. Bei erhohter

Osteoblastenaktivitét ist die alkalische Phosphatase erhoht, die GGT jedoch nicht (39,60).

Die quantitative In-vitro-Bestimmung der Gamma-Glutamyl-Transferase erfolgt mithilfe
eines Roche/Hitachi cobas c¢ Sytems. Die Methode folgt den Empfehlungen der
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) (61) und jenen von Gabor Szasz in

,»A kinetic and photometric method for serum y-glutamyl-transfrase* (62).

Es handelt sich um einen enzymatischen Farbtest. Die y-Glutamylgruppe von L-y-
glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid wird durch die Gamma-Glutamyl-Transferase auf das
Glycylglycin tibertragen und es entsteht 5-Amino-2-nitrobenzoat, welches photometrisch
gemessen werden kann. Die Menge von 5-Amino-2-nitrobenzoat verhilt sich proportional

zur GGT in der Probe (63).

Die Referenzwerte bzw. IFCC-Konsenswerte sind <60U/L fir Manner und <40U/ L fiir
Frauen (63).

2.3.9.6 25-Hydroxy-Vitamin D

Die quantitative In-vitro-Bestimmung von 25-Hydroxy-Vitamin D erfolgt aus Serum oder
Plasma mithilfe eines IDS-i1SYS Multi-Discipline Automated Analysers. Der Test nennt
sich IDS-iSYS 250HD. Die Proben werden vorbehandelt und mit einem Testpuffer
neutralisiert. Ein mit Acridinium markierter spezifischer Anti-250HD-Antikorper wird
beigemischt. Es folgen ein Inkubationsschritt und die Zugabe von an 250HD gebundenen
Magnetpartikeln. Nach dem néchsten Inkubationsschritt werden die Partikel mit einem
Magneten fixiert und nicht gebundene Stoffe werden abgewaschen. Nach dem Zusatz von
Triggerreagenzien wird die freigesetzte Chemilumineszenz gemessen und die dazu

proportionale Vitamin-D-Konzentration der Probe berechnet (64).

Ein Vitamin D-Mangel liegt bei Werten unter 30ng/ml vor (7).
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2.4 Medikamente

Den Arztbriefen im MEDOCS wird entnommen, ob die Patienten eine Vitamin D-

Substitution, ein Calcimimetikum oder Phosphatbinder erhalten.

2.4.1 Vitamin D-Substitution

Beziiglich der Vitamin D-Substitution werden zwei Gruppen unterschieden:
e aktives Vitamin D oder Vitamin D-Rezeptoragonisten

e Vitamin D3

2.4.2 Calcimimetikum

Als Calcimimetikum wird Cinacalcet eingesetzt. Der Handelsname in Europa lautet

Mimpara®.

2.4.3 Phosphatbinder

Die Phosphatbinder werden in 4 Gruppen unterteilt:
e Calciumhaltige Phosphatbinder
¢ Aluminiumhaltige Phosphatbinder
e Lanthanumhaltige Phosphatbinder

e Selevamer

2.5 Statistik

Bei der aktuellen Studie handelt es sich um eine Querschnittsuntersuchung. Zur
statistischen Auswertung wird die Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 21 und das
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2013 verwendet. Alle Daten werden
anonymisiert in eine Excel-Tabelle eingetragen und in das SPSS-Programm eingelesen.
Deskriptive Statistik wird angewendet, um die Daten zu beschreiben. Auflerdem wird
gepriift, ob zwischen den Variablen eine Assoziation bzw. Korrelation besteht. Zur
Uberpriifung der Hypothesen dienen der McNemar-Test, der T-Test und der Mann-
Whitney-U-Test. Als signifikant gilt ein Ergebnis von p= <0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt nehmen 51 Personen an der Studie teil, 32 Ménner und 19 Frauen. 25

PatientInnen haben eine Peritonealdialyse, 26 eine Himodialyse.

Patienteniibersicht
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16
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N

N

HD PD

B Méanner Frauen

Die PatientInnen sind im Mittel 58 + 15 Jahre alt.

Die mittlere Dialysedauer betragt 52 + 45 Monate.

Der durchschnittliche BMI liegt bei 27 + 6.

Rund ein Fiinftel wurde bereits einmal nierentransplantiert. Kein/e PatientIn hatte in der

Vergangenheit mehr als eine Nierentransplantation.

3.2 Grunderkrankungen

Tabelle 3.1 Grunderkrankungen.

Grunderkrankung Patientenanzahl Prozent
Diabetische Nephropathie 12 23,5
Glomerulonephritis 12 23,5
Vaskulire Nephropathie 8 15,7
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Interstitielle Nephritis 2 3,9
Postrenale Ursache 3 5.9
Amyloidose 3 5,9
Fokal segmentale Glomerulosklerose 2 39
Tumornephrektomie 2 3,9
Atypisches HUS 1 2,0
Pyelonephritis 1 2,0
Ursache unbekannt 8 15,6

Eine Kombination aus diabetischer und vaskuldrer Nephropathie liegt bei 3 Patientlnnen

Vor.

3.3 Frakturen und Knochenschmerzen

23,5% der Patientlnnen haben seit dem Bekanntwerden der Nierenerkrankung eine Fraktur
erlitten. 25% davon hatten eine hiiftgelenksnahe Fraktur, 83% hatten andere periphere
Knochenbriiche wie z.B. Radius- oder Schliisselbeinfrakturen. Eine Wirbelkorperfraktur

war nur bei einer Person zu erheben.
16 Personen leiden an muskuloskelettalen Schmerzen. 6 davon hatten bereits eine Fraktur.
Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen Knochenschmerzen und Frakturen

(p=0,45).

3.4 Liegen die biochemischen Parameter der DialysepatientInnen

innerhalb des empfohlenen Bereichs?

3.4.1 Calcium

Das Gesamtcalcium ist bei 21,6% erhoht, bei 27,5% erniedrigt. Folglich hat nur etwa die

Hilfte des Patientenkollektivs einen normalen Serumcalciumgehalt (2,10-2,37mmol/1).

3.4.2 Phosphat

Beziiglich Phosphatkonzentration liegen 62,8% innerhalb des empfohlenen Bereichs von

3,5 bis 5,5mg/dl. Ein Drittel der PatientInnen weist einen erhdhten Phosphatspiegel auf.
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3.4.3 Parathormon (PTH)

Die K/DOQI-Guidelines empfehlen fiir Dialysepatientlnnen einen PTH-Wert zwischen
150 und 300pg/ml (7). 21,6% der Patientlnnen liegen innerhalb dieses Referenzbereichs.
72,5% haben einen erhohten PTH-Spiegel. Die Mittelwerte des Serum-PTH-Spiegels in
diesem Patientenkollektiv bezogen auf ein Jahr variieren zwischen 113 und 1022pg/ml mit
einer Standardabweichung von 10 bis 434. Im Mittel betrégt die Parathormonkonzentration

424pg/ml (Median 404) mit einer Standardabweichung von 195.

Laborwerte im Normbereich
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3.4.4 Alkalische Phosphatase

Die alkalische Phosphatase erreicht bei 6 Ménnern und 6 Frauen einen Wert von iiber 130
bzw. 105 U/L. Eine gleichzeitige Erhohung der GammaGT besteht bei 4 Patienten und 2

PatientInnen.

3.4.5 Vitamin D

Ein Vitamin D-Mangel, definiert als Vitamin D-Konzentration unter 30ng/ml, liegt in

62,7% der Falle vor.
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3.5 Wie viele Dialysepatientinnen nehmen Vitamin D-Priaparate, ein

Calcimimetikum oder Phosphatbinder ein?

Tabelle 3.2 Medikamente.

Medikament Patientenanzahl Prozent
Calcitriol/ Vitamin D Rezeptoragonist 19 373
Vitamin D3 23 45,1
Mimpara 16 31,4
Calciumhaltiger Phosphatbinder 29 56,9
Aluminiumhaltiger Phosphatbinder 0 0
Lanthanumbhaltiger Phosphatbinder 5 9,8
Selevamer 35 63,6

20 Patientlnnen erhalten eine Kombination bestehend aus einem calciumhaltigen

Phosphatbinder und Selevamer.

3.6 Ergebnisse der Knochendichtemessung

Tabelle 3.3 Knochendichtemessung.

DXA LWS | DXALWS | DXALWS | DXALWS | DXA LWS
absolut T %T Z %7
Mittelwert 978 -1,94 80,5 -1,43 84,1
N 23 23 23 23 23
SD ,24 1,89 18,76 1,30 14,05
Neck Neck Neck Neck Neck
absolut T %T Z %Z
Mittelwert ,785 -2,00 75,6 -1,18 83,8
N 50 50 50 50 50
SD ,16 1,21 14,81 1,00 13,48
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Total Hip Total Hip Total Hip Total Hip Total Hip
Absolut T %T Z %Z
Mittelwert ,798 -2,04 75,7 -1,36 82,2
N 38 38 38 38 38
SD ,16 1,27 15,15 1,07 13,70
Radius UD | Radius UD | Radius UD | Radius UD | Radius UD
absolut T %T Z %Z
Mittelwert ,378 -2,52 75,6 -1,82 81,5
N 50 50 50 50 50
SD ,10 2,02 19,52 2,06 21,18
Radius 33% | Radius 33% | Radius 33% | Radius 33% | Radius 33%
absolut T %T Z %Z
Mittelwert , 776 -1,85 81,5 -1,18 87,3
N 46 46 46 46 46
SD ,15 1,42 14,21 1,30 13,78
Radius ges. | Radius ges. | Radius ges. | Radius ges. | Radius ges.
absolut T %T Z %Z
Mittelwert ,578 -2,26 79,6 -1,56 85,2
N 50 50 50 50 50
SD ,12 1,74 15,64 1,70 16,25

Die Werte am Messpunkt ,,LWS* konnten aufgrund starker Abniitzungserscheinungen
und/oder einer Fehlstellung der Wirbelsdule nur in 45% der Félle ausgewertet werden. Der

Messwert an der Hiifte (Total Hip) konnte bei 75% der Patientlnnen verwendet werden.

Je nach Messort leiden 65,2% bis 82% der Patientlnnen an einer Osteopenie bzw.

Osteoporose.
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Tabelle 3.4 Osteopenie, Osteoporose.

Osteopenie (-1,0 bis -2,5) Osteoporose (<-2,5)

LWS 17,4% 47,8%
Neck 42% 40%
Total Hip 44,8% 36,8%
Radius UD 18% 54%
Radius 33% 26,1% 39,1%
Radius gesamt 16% 54%

3.7 Unterschiede zwischen den Geschlechtern

Tabelle 3.5 Geschlecht.
Allgemeine Parameter Minner Frauen
Mittleres Alter 56,8 + 14 60+17
Mittlerer BMI 26+5,6 28,5+6,7
Mittlere Dialysedauer in Monaten 55+44 49 +£47
Nierentransplantation 18,8% 21,1%
Knochenschmerzen/ Frakturen Manner Frauen
Knochenschmerzen 31,3% 31,6%
Frakturen 25% 21.1%
Periphere Fraktur 25% 10,5%
Hiiftgelenksnahe Fraktur 3,1% 10,5%
Wirbelkorperfraktur 3,1% 0
Biochemische Parameter Manner Frauen
PTH im Normbereich 21,9% 21,1%
AP im Normbereich 78.,2% 68,4%
Calcium gesamt im Normalbereich 37.5% 73,6%
Phosphat im Normalbereich 59,3% 68,4%
Vitamin D < 30ng/dl 56,3% 73,7%
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Medikament Manner Frauen
Calcitriol/ Vitamin D Rezeptoragonist 28,1% 52,6%
Vitamin D3 46,9% 42,1%
Mimpara 31,3% 31,6%
Therapie mit Phosphatbinder(n) 90% 89%
Calciumbhaltiger Phosphatbinder 56,3% 57,9%
Aluminiumhaltiger Phosphatbinder 0 0
Lanthanumbhaltiger Phosphatbinder 12,5% 5,3%
Selevamer 71,9% 63,2%
DXA Z-Wert Minner Frauen
LWS -1,3+1,5 -1,7+0,8
Neck -1,2+1,1 -1,1+0,8
Total Hip -1,5+1,2 -1,1+0,9
Radius UD -2,0+2,1 -1,6 £2,0
Radius 33% -1,2+1,3 -1,2+1,3
Radius gesamt -1,6 £1,7 -1,5+1,7

Die Absolutwerte der Knochendichte am Radius sind bei Frauen signifikant niedriger als

bei Ménnern (p=0,001). Beziiglich der Frakturprivalenz besteht kein statistisch relevanter

Unterschied zwischen den Geschlechtern.

3.8 Unterschiede zwischen Patientinnen mit Himodialyse und mit

Peritonealdialyse

Tabelle 3.6 Hiimodialyse versus Peritonealdialyse.

Allgemeine Parameter HD PD
Mittleres Alter 57,8+ 14,2 58,1 £16,2
Mittlerer BMI 26,8 +72 27 +4,8
Mittlere Dialysedauer in Monaten 66 + 48,1 40 + 38,7
Nierentransplantation 7 3
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Knochenschmerzen/ Frakturen HD PD
Knochenschmerzen 11 5
Frakturen 9 3
Periphere Fraktur 7 3
Hiiftgelenksnahe Fraktur 2 1
Wirbelkorperfraktur 1 0
Biochemische Parameter HD PD
PTH im Normbereich 8% 34,6%
AP im Normbereich 72% 80,8%
Calcium gesamt im Normalbereich 44% 57,7%
Phosphat im Normalbereich 60% 65,4%
Vitamin D < 30ng/dl 40% 84,6%
Medikament HD PD
Calcitriol/ Vitamin D Rezeptoragonist 6 13
Vitamin D3 8 15
Mimpara 10 6
Therapie mit Phosphatbinder(n) 21 25
Calciumbhaltiger Phosphatbinder 13 16
Aluminiumbhaltiger Phosphatbinder 0 0
Lanthanumbhaltiger Phosphatbinder 4 1
Selevamer 16 19
DXA Z-Wert HD PD
LWS -2,1£09 -0,8+1,3
Neck -1,4+0,8 -1,0£1,1
Total Hip -1,6 £ 1,0 1,1 +£1,1
Radius UD -23+£22 -1,3+1,8
Radius 33% -1,5+1,4 -09+1.2
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Radius gesamt

2,0+ 1,8

1,1+ 1,5

44% der Hamodialysepatientlnnen leiden an Knochenschmerzen und 36% haben eine

Fraktur erlitten seit die Diagnose einer Nierenerkrankung gestellt worden ist. Von den

PeritonealdialysepatientInnnen geben nur 19% muskuloskelettale Schmerzen an. Sie sind

deutlich kiirzer an der Dialyse als Hadmodialysepatientlnnen (p=0,028) und weisen eine

hohere Knochendichte im LWS-Bereich (p=0,007) sowie eine geringere Frakturinzidenz

(p=0,04) auf.

3.9 Die Rolle des Alters

Tabelle 3.7 Alter.

Alter N Mittelwert Standardabweichung
>= 65 17 355.,5 143,7
PTH_mean (pg/ml)
<65 34 457,9 209,6
>= 65 17 92,7 28,1
AP (UN)
<65 34 103,4 43,8
>=65 17 2,3 ,3
Ca_gesamt (mmol/l)
<65 34 2,2 ,2
>=65 17 4,8 1,5
PO4 (mg/dl)
<65 34 5,3 1,2
>=65 17 29,8 13,3
VitD3 (ng/ml)
<65 34 25,9 13,8
>= 65 6 ,895 ,35
DXA_LWS_abs
<65 17 1,008 ,19
>=65 16 , 7122 ,16
Neck_abs
<65 34 ,814 ,15
>= 65 13 , 755 ,18
Total Hip abs
<65 25 ,820 ,15
>= 65 17 ,371 ,11
Radius_UD_abs
<65 33 ,382 10
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>=65 15 ,718 ,16

Radius_33% _abs

<65 31 ,805 ,14

>=65 17 ,552 ,12
Radius_ges abs

<65 33 ,591 12

In diesem Patientenkollektiv kann kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und

Knochenschmerzen oder Frakturen beobachtet werden.

Eine relevante negative Assoziation zwischen dem Alter und den Absolutwerten der

Knochendichtemessung zeigt sich nur am Oberschenkelhals (Neck) (p=0,01).

3.10 Dialysezeit und Knochendichte

Die Auswertung ergibt eine signifikante Korrelation der Dialysezeit mit der Knochendichte

an samtlichen Messpunkten.

Tabelle 3.8 Dialysezeit.

Dialysezeit M
Korrelation nach Pearson -,488
DXA LWS abs Signifikanz (2-seitig) ,018
N 23
Korrelation nach Pearson -,506
DXA LWS T Signifikanz (2-seitig) ,014
N 23
Korrelation nach Pearson -,493
DXA_LWS Z Signifikanz (2-seitig) ,017
N 23
Korrelation nach Pearson -,360
Neck_abs Signifikanz (2-seitig) ,010
N 50
Korrelation nach Pearson -,384
Neck T Signifikanz (2-seitig) ,006
N 50
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Korrelation nach Pearson =271
Neck Z Signifikanz (2-seitig) ,057
N 50
Korrelation nach Pearson -,495
Total_Hip_abs Signifikanz (2-seitig) ,002
N 38
Korrelation nach Pearson -,502
Total Hip T Signifikanz (2-seitig) ,001
N 38
Korrelation nach Pearson -,336
Total Hip Z Signifikanz (2-seitig) ,039
N 38
Korrelation nach Pearson -,338
Radius_UD_abs Signifikanz (2-seitig) ,016
N 50
Korrelation nach Pearson -,368
Radius UD T Signifikanz (2-seitig) ,008
N 50
Korrelation nach Pearson -,307
Radius UD Z Signifikanz (2-seitig) ,030
N 50
Korrelation nach Pearson -213
Radius_33%_abs Signifikanz (2-seitig) ,156
N 46
Korrelation nach Pearson -,267
Radius_33%_T Signifikanz (2-seitig) ,073
N 46
Korrelation nach Pearson -,175
Radius_33%_Z Signifikanz (2-seitig) ,245
N 46
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Korrelation nach Pearson -,323
Radius_ges abs Signifikanz (2-seitig) ,022
N 50
Korrelation nach Pearson -,370
Radius_ges T Signifikanz (2-seitig) ,008
N 50
Korrelation nach Pearson =315
Radius_ges Z Signifikanz (2-seitig) ,026
N 50

3.11 Nimmt die H:iufigkeit von Frakturen und Knochenschmerzen mit

der Dialysedauer zu?

Es Dbesteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dialysedauer und

Knochenschmerzen (p=0,007), jedoch keine Assoziation zwischen Dialysedauer und

Frakturen (p=0,64).

3.12 BMI und Knochendichte

Tabelle 3.9 BMI.

BMI

Korrelation nach Pearson ,566

DXA LWS abs Signifikanz (2-seitig) ,005
N 23

Korrelation nach Pearson ,582

DXA LWS T Signifikanz (2-seitig) ,004
N 23

Korrelation nach Pearson ,578

DXA_LWS Z Signifikanz (2-seitig) ,004
N 23

34



Korrelation nach Pearson ,294
Neck_abs Signifikanz (2-seitig) ,038
N 50
Korrelation nach Pearson ,354
Neck T Signifikanz (2-seitig) ,012
N 50
Korrelation nach Pearson ,219
Neck Z Signifikanz (2-seitig) 127
N 50
Korrelation nach Pearson ,409
Total Hip abs Signifikanz (2-seitig) ,011
N 38
Korrelation nach Pearson 471
Total Hip T Signifikanz (2-seitig) ,003
N 38
Korrelation nach Pearson ,287
Total_Hip Z Signifikanz (2-seitig) ,081
N 38
Korrelation nach Pearson , 370
Radius_UD_abs Signifikanz (2-seitig) ,008
N 50
Korrelation nach Pearson ,443
Radius UD T Signifikanz (2-seitig) ,001
N 50
Korrelation nach Pearson ,492
Radius_UD_Z Signifikanz (2-seitig) ,000
N 50
Korrelation nach Pearson ,322
Radius_33%_abs Signifikanz (2-seitig) ,029
N 46
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Korrelation nach Pearson ,439
Radius 33% _T Signifikanz (2-seitig) ,002
N 46
Korrelation nach Pearson ,550
Radius_33%_Z Signifikanz (2-seitig) ,000
N 46
Korrelation nach Pearson ,354
Radius_ges abs Signifikanz (2-seitig) ,012
N 50
Korrelation nach Pearson ,447
Radius_ges T Signifikanz (2-seitig) ,001
N 50
Korrelation nach Pearson ,528
Radius_ges Z Signifikanz (2-seitig) ,000
N 50

Die Knochendichte und der Body-Mass-Index korrelieren miteinander. Es gibt aber keine

signifikante Assoziation zwischen dem BMI und Knochenschmerzen oder Frakturen.

3.13 Sind die Knochendichtewerte mit Frakturen oder
Knochenschmerzen assoziiert? Gibt es Unterschiede zwischen den

Messpunkten?

3.13.1 Messpunkt LWS

Es kann keine signifikante Assoziation der DXA-Werte an der LWS mit

Knochenschmerzen oder Frakturen festgestellt werden.

Tabelle 3.10 Knochendichte LWS.

Mann-Whitney-U-Test BMD absolut | T-Score Z-Score
Knochenschmerzen p=0,2 p=0,25 p=0,22
Frakturen p=10,51 p=0,51 p=0,41
Periphere Fraktur p=0,9 p=0,83 p= 0,83
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Hiiftgelenksnahe Fraktur

p=10,09

p=10,09

p=0,35

Wirbelkorperfraktur

p=0,7

p=0,61

p=0,17

3.13.2 Messpunkt Femur (Neck)

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen hiiftgelenksnahen Frakturen und

dem absoluten Knochendichtewert (p=0,03) und T-Score am Femur (p= 0,02).

Tabelle 3.11 Knochendichte Neck.

Mann-Whitney-U-Test BMD absolut | T-Score Z-Score
Knochenschmerzen p=0,37 p=0,27 p=0,2
Frakturen p=0,77 p=0,53 p=10,12
Periphere Fraktur p=0,9 p=0,84 p=10,22
Hiiftgelenksnahe Fraktur p=10,03 p= 0,02 p= 0,08
Wirbelkorperfraktur p=0,92 p=10,76 p=0,6

3.13.3 Messpunkt Hiifte (Total Hip)

Die Knochendichtewerte an der Hiifte zeigen einen signifikanten Zusammenhang mit

hiiftgelenksnahen Frakturen.

Tabelle 3.12 Knochendichte Total Hip.

Mann-Whitney-U-Test BMD absolut | T-Score Z-Score
Knochenschmerzen p=0,23 p=0,19 p= 0,09
Frakturen p=0,76 p= 0,66 p=10,26
Periphere Fraktur p=0,85 p= 0,99 p=0,49
Hiiftgelenksnahe Fraktur p= 0,046 p= 0,06 p= 0,09
Wirbelkorperfraktur p=10,74 p= 0,63 p=10,53

3.13.4 Messpunkt ultradistaler Radius (Radius UD)

Es besteht eine signifikante Assoziation der Knochendichte gemessen am ultradistalen

Radius mit Knochenschmerzen und Frakturen.
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Tabelle 3.13 Knochendichte Radius UD.

Mann-Whitney-U-Test BMD absolut | T-Score Z-Score
Knochenschmerzen p= 0,001 p= 0,001 p= 0,000
Frakturen p= 0,009 p= 0,005 p= 0,006
Periphere Fraktur p= 10,02 p=0,01 p= 0,002
Hiiftgelenksnahe Fraktur p=0,12 p=0,12 p=10,48
Wirbelkorperfraktur p=10,72 p= 0,60 p=0,52

3.13.5 Messpunkt distales Radiusdrittel (Radius 33%)

Die Knochendichte am distalen Drittel des Radius ist signifikant mit Knochenschmerzen

assoziiert, jedoch nicht mit Frakturen.

Tabelle 3.14 Knochendichte Radius 33%.

Mann-Whitney-U-Test BMD absolut | T-Score Z-Score
Knochenschmerzen p= 0,046 p=0,03 p=0,01
Frakturen p= 0,45 p=0,31 p=10,13
Periphere Fraktur p=10,72 p=0,41 p= 0,08
Hiiftgelenksnahe Fraktur p=0,34 p=0,47 p= 0,87
Wirbelkorperfraktur p=0,91 p=1,0 p=0,70

3.13.6 Messpunkt gesamter Radius (Radius ges)

Es gibt eine signifikante Assoziation der Knochendichte, gemessen am gesamten Radius,

mit Knochenschmerzen und Frakturen. T-Score und Z-Score zeigen einen signifikanten

Zusammenhang mit Knochenschmerzen und Frakturen.

Tabelle 3.15 Knochendichte Radius ges.

Mann-Whitney-U-Test BMD absolut | T-Score Z-Score
Knochenschmerzen p= 0,004 p= 0,001 p= 0,000
Frakturen p= 0,04 p=0,02 p=10,01
Periphere Fraktur p= 0,08 p= 0,03 p= 0,005
Hiiftgelenksnahe Fraktur p=0,20 p=0,20 p=0,82
Wirbelkorperfraktur p=0,96 p= 0,88 p= 0,60
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3.14 Korreliert die Knochendichte mit biochemischen Parametern?

3.14.1 PTH

Der PTH-Wert weist eine signifikante Korrelation mit dem Z-Score am ultradistalen

Radius, distalen Radiusdrittel und am gesamten Radius auf.

Tabelle 3.16 Parathormon.

PTH

Korrelation nach Pearson ,143

DXA_LWS_abs Signifikanz (2-seitig) ,514
N 23

Korrelation nach Pearson ,129

DXA LWS T Signifikanz (2-seitig) ,558
N 23

Korrelation nach Pearson ,054

DXA _LWS Z Signifikanz (2-seitig) ,806
N 23

Korrelation nach Pearson ,023

Neck_abs Signifikanz (2-seitig) ,875
N 50

Korrelation nach Pearson ,024

Neck T Signifikanz (2-seitig) ,870
N 50

Korrelation nach Pearson -,085

Neck Z Signifikanz (2-seitig) ,559
N 50

Korrelation nach Pearson -,035

Total_Hip_abs Signifikanz (2-seitig) ,836
N 38

Korrelation nach Pearson -,029

Total Hip T Signifikanz (2-seitig) ,864
N 38
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Korrelation nach Pearson -,050
Total Hip Z Signifikanz (2-seitig) , 764
N 38
Korrelation nach Pearson -,178
Radius_UD _abs Signifikanz (2-seitig) 217
N 50
Korrelation nach Pearson =213
Radius UD T Signifikanz (2-seitig) ,137
N 50
Korrelation nach Pearson -,300
Radius_UD_Z Signifikanz (2-seitig) ,035
N 50
Korrelation nach Pearson -,130
Radius_33%_abs Signifikanz (2-seitig) ,390
N 46
Korrelation nach Pearson - 171
Radius_33%_T Signifikanz (2-seitig) ,256
N 46
Korrelation nach Pearson -,293
Radius_33%_Z Signifikanz (2-seitig) ,048
N 46
Korrelation nach Pearson -,183
Radius_ges_abs Signifikanz (2-seitig) ,203
N 50
Korrelation nach Pearson -,231
Radius_ges T Signifikanz (2-seitig) ,107
N 50
Korrelation nach Pearson -,342
Radius_ges Z Signifikanz (2-seitig) ,015
N 50
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3.14.2 Alkalische Phosphatase

Zur Uberpriifung der Zusammenhinge werden Patientlnnen mit erhohtem GGT-Wert
ausgeschlossen. Es zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischen alkalischer
Phosphatase und der Knochendichte am Oberschenkelhals, am ultradistalen Radius, am

distalen Radiusdrittel und am gesamten Radius.

Tabelle 3.17 alkalische Phosphatase.

AP (UN)
Korrelation nach Pearson -,353
DXA LWS abs Signifikanz (2-seitig) ,164
N 17
Korrelation nach Pearson -,348
DXA LWS T Signifikanz (2-seitig) ,171
N 17
Korrelation nach Pearson -,284
DXA LWS Z Signifikanz (2-seitig) ,269
N 17
Korrelation nach Pearson -,401
Neck_abs Signifikanz (2-seitig) ,013
N 38
Korrelation nach Pearson -,392
Neck T Signifikanz (2-seitig) ,015
N 38
Korrelation nach Pearson -,370
Neck Z Signifikanz (2-seitig) ,022
N 38
Korrelation nach Pearson -,335
Total Hip abs Signifikanz (2-seitig) ,088
N 27
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Korrelation nach Pearson -,342
Total Hip T Signifikanz (2-seitig) ,081
N 27
Korrelation nach Pearson -,299
Total Hip Z Signifikanz (2-seitig) ,129
N 27
Korrelation nach Pearson -,381
Radius_UD_abs Signifikanz (2-seitig) ,020
N 37
Korrelation nach Pearson -,405
Radius UD T Signifikanz (2-seitig) ,013
N 37
Korrelation nach Pearson -,370
Radius_UD_Z Signifikanz (2-seitig) ,024
N 37
Korrelation nach Pearson -,433
Radius_33%_abs Signifikanz (2-seitig) ,009
N 35
Korrelation nach Pearson -478
Radius_33%_T Signifikanz (2-seitig) ,004
N 35
Korrelation nach Pearson -,463
Radius_33%_Z Signifikanz (2-seitig) ,005
N 35
Korrelation nach Pearson -,426
Radius_ges_abs Signifikanz (2-seitig) ,009
N 37
Korrelation nach Pearson -,470
Radius_ges T Signifikanz (2-seitig) ,003
N 37

42



Korrelation nach Pearson -,457

Radius_ges Z Signifikanz (2-seitig) ,004
N 37

3.14.3 Calcium, Phosphat, Vitamin D

Die iibrigen Laborparameter -Gesamtcalcium, Phosphat und Vitamin D- weisen keinen

signifikanten Zusammenhang mit den Ergebnissen der Knochendichtemessung auf.

Tabelle 3.18 Calcium, Phosphat, Vitamin D.

Ca_gesamt| Ca_frei | PO4 | VitD3
Korrelation nach Pearson ,125 ,192 -014 | -,302
LWS_abs Signifikanz (2-seitig) ,570 ,380 951 ,161
N 23 23 23 23
Korrelation nach Pearson ,155 218 -,030 | -,322
LWS T Signifikanz (2-seitig) ,480 ,319 ,891 ,134
N 23 23 23 23
Korrelation nach Pearson ,228 ,238 -,044 | -405
LWS Z Signifikanz (2-seitig) ,296 274 ,842 ,056
N 23 23 23 23
Korrelation nach Pearson ,050 ,098 ,190 ,127
Neck_abs Signifikanz (2-seitig) ,729 ,497 ,186 ,378
N 50 50 50 50
Korrelation nach Pearson ,085 ,114 ,207 ,080
Neck T Signifikanz (2-seitig) ,555 431 ,149 ,578
N 50 50 50 50
Korrelation nach Pearson ,181 ,244 ,165 ,121
Neck Z Signifikanz (2-seitig) ,209 ,088 251 ,402
N 50 50 50 50
Korrelation nach Pearson 115 ,119 -,035 | -,069
Total Hip_abs Signifikanz (2-seitig) ,493 AT7 ,833 ,681
N 38 38 38 38
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Korrelation nach Pearson , 144 ,142 ,012 -,097
Total Hip T Signifikanz (2-seitig) ,389 ,396 944 | 563
N 38 38 38 38
Korrelation nach Pearson ,245 ,266 ,016 -,060
Total Hip Z Signifikanz (2-seitig) ,138 ,107 923 ,719
N 38 38 38 38
Korrelation nach Pearson -,134 -,042 -,072 | -,062
Radius_UD _abs | Signifikanz (2-seitig) ,354 172 ,617 ,669
N 50 50 50 50
Korrelation nach Pearson -,107 -,016 -,079 | -,102
Radius UD T Signifikanz (2-seitig) ,458 911 585 ,479
N 50 50 50 50
Korrelation nach Pearson -,050 ,060 -,065 | -,096
Radius_ UD_Z Signifikanz (2-seitig) ,731 ,681 ,652 ,509
N 50 50 50 50
Korrelation nach Pearson -,105 -,038 ,148 ,061
Radius_33% abs | Signifikanz (2-seitig) ,487 ,804 ,325 ,686
N 46 46 46 46
Korrelation nach Pearson -,069 -,013 ,129 ,001
Radius 33% T |Signifikanz (2-seitig) ,650 ,934 ,393 ,994
N 46 46 46 46
Korrelation nach Pearson ,024 ,110 ,078 -,036
Radius 33% Z | Signifikanz (2-seitig) ,874 ,466 ,607 ,814
N 46 46 46 46
Korrelation nach Pearson -, 108 -,034 ,039 | -,004
Radius_ges abs | Signifikanz (2-seitig) ,454 815 ,789 976
N 50 50 50 50
Korrelation nach Pearson -,084 -,012 ,040 | -,043
Radius ges T Signifikanz (2-seitig) ,562 933 , 781 ,769
N 50 50 50 50
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Korrelation nach Pearson -,015 ,083 ,054 | -,041

Radius_ges Z Signifikanz (2-seitig) 915 ,567 ,709 177
N 50 50 50 50

3.15 Gibt es einen Zusammenhang zwischen biochemischen Parametern

und anamnestisch erhobenen Frakturen oder Knochenschmerzen?

Es besteht eine signifikante Assoziation von Knochenschmerzen mit der alkalischen

Phosphatase (p=0,009).

Ein Zusammenhang zwischen Frakturen und biochemischen Parametern kann nicht

festgestellt werden.

3.16 Ist eine Nierentransplantation ein Risikofaktor fiir Frakturen und

Knochenschmerzen?

Nierentransplantationen sind weder mit Frakturen (p=0,8) noch mit Knochenschmerzen

(p=0,24) assoziiert.
4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

In diese Studie werden 51 Dialysepatientlnnen des LKH-Universititsklinikums Graz

eingeschlossen.

Die Dialysepatientlnnen sind im Mittel 58 + 15 Jahre alt und somit im européischen
Vergleich relativ jung. Derzeit betrdgt das durchschnittliche Alter von DialysepatientIlnnen
in Europa 64,8+14,2 Jahre (1). Die mittlere Dialysedauer in diesem Kollektiv liegt bei 52 +
45 Monaten, der durchschnittliche BMI bei 27 + 6, was beides etwa dem européischen
Durchschnitt entspricht (1). Rund 20% der Patientlnnen sind bereits einmal

nierentransplantiert worden.

Personen mit eingeschriankter Mobilitdt wurden aus der Studie ausgeschlossen, da sich die
Studienteilnehmerlnnen bei der Untersuchung den Messungen entsprechend lagern
mussten. Dadurch ist es moglich, dass einige Patientlnnen mit schwerwiegenden

Knochenproblemen nicht erfasst worden sind.
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4.2 Grunderkrankungen

Die héufigsten renalen Grunderkrankungen in diesem Patientenkollektiv sind diabetische
Nephropathie (23,5%), Glomerulonephritis (23,5%) und vaskuldre Nephropathie (15,7%).

Dieses Ergebnis bestétigt weitgehend die Aussagen einiger grof3er européischer Studien:

Fernandez-Martin et al haben eine Studie mit 4500 Hamodialysepatientlnnen in Europa
durchgefiihrt. Eine diabetische Nephropathie ist laut dieser Untersuchung bei 20,4%, eine
Hypertonie bei 19,3%, eine Glomerulonephritis bei 17,8% und eine interstitielle oder
obstruktive Nephropathie bei 12,8% der Patientlnnen der Grund fiir die terminale

Niereninsuffizienz (65).

Eine Studie von Kiss et al schlieft 5008 Dialysepatientlnnen in Ungarn ein. 11,4%
bekommen eine Peritonealdialyse, 88,6% eine Hédmodialyse. Fiir die Entwicklung einer
chronischen Niereninsuffizienz ist bei 22,9% der Patientlnnen eine hypertensive
Nephrosklerose, bei 22,1% eine diabetische Nephropathie und bei 16,2% eine

Glomerulonephritis verantwortlich (8).

Die Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) zeigt, dass in Deutschland
Diabetes mellitus in 30% der Félle die Ursache fiir eine chronische Niereninsuffizienz ist.
Weitere renale Grunderkrankungen sind Glomerulonephritis (25%), Hypertonie (13%) und
interstitielle Nephritis (11%). Kongenitale Zystennieren und Neoplasien machen jeweils

5% der Grunderkrankungen aus (6).

Laut einer Studie von Jiirgen Bommer (Universitit Heidelberg) sind die héufigsten
Ursachen fiir CKD in Deutschland Diabetes mellitus mit 36,2%, Glomerulonephritis mit
15,2%, vaskuldre Nephropathie mit 14,4% und zystische Nierenerkrankung mit 5,5%.
Autoimmunerkrankungen, obstruktive Nephropathie und Analgetikanephropathie sind
gemeinsam in 4,9% der Fille der Grund fiir die Entwicklung einer chronischen

Niereninsuffizienz (66).

4.3 Biochemische Parameter

Der Serumcalciumgehalt liegt bei 50,9% der Dialysepatientlnnen im empfohlenen Bereich
(2,10-2,37mmol/l). Der Zielbereich von Phosphat (3,5-5,5mg/dl) wird von 62,8% erreicht.
Der PTH-Spiegel ist bei 21,6% der Patientlnnen normal (150-300pg/ml). Die alkalische
Phosphatase liegt nach Ausschluss jener Félle mit gleichzeitiger GGT-Erhéhung bei 12%
im Normbereich (<105 bzw. 130 U/l).

46



Ahnliche Ergebnisse liefern Fernandez-Martin et al. Beziiglich des Calciumwerts liegen in
dieser Studie 57,8% der Hamodialysepatientlnnen im Zielbereich (2,10-2,37), 12,7%
darunter und 29,5% dariiber. Bei 51,5% der Studienteilnehmerlnnen liegt die
Phosphatkonzentration zwischen 3,5 und 5,5mg/dl, bei 7,2% darunter und bei 41,4%
dariiber. Der PTH-Wert ist bei 29,1% der PatientInnen normal (150-300pg/ml), bei 36,5%
verringert und bei 34,4% erhoht (65). Auffillig ist, dass mit 5,9% der PatientInnen ein
Hypoparathyreoidismus im aktuell untersuchten Kollektiv deutlich seltener vorkommt,
obwohl der Prozentsatz der Cinacalcetverschreibung im Vergleich zu anderen

europdischen Studien hoch ist (67).

Kiss et al zeigen, dass der Calciumwert bei 64,5% der Dialysepatientlnnen im
Referenzbereich liegt (2,1-2,4mmol/l). 50,9% haben einen normalen Phosphatspiegel (1,2-
1,8mmol/l) und bei 48,6% liegt der PTH-Wert im Normbereich (120-540 pg/ml). Somit
erreichen in dieser Studie mehr als doppelt so viele Patientlnnen den Zielbereich fiir

Parathormon als im Patientenkollektiv am LKH-Universititsklinikum Graz.

Die Ergebnisse verschiedener Studien sind aufgrund unterschiedlicher Referenzbereiche
oft schwer zu vergleichen. Die meisten Studien beziehen sich auf die KDIGO-Guidelines

oder die K/DOQI-Guidelines.

Tabelle 4.1 Referenzwerte (5, 6).

K/DOQI KDIGO
2x ob rt -
PTH 150-300 pg/ml X oberer Grenzwe 9x
oberer Grenzwert
Calcium 2,10-2,37 mmol/l 2,1-2,6 mmol/l
Phosphat 3,5-5,5 mg/dl 2,5-4,5 mg/dl

Der aktuellen Studie zufolge haben 62,7% der StudienteilnehmerInnen einen Vitamin D-
Mangel. Da der Vitamin D-Spiegel saisonalen Schwankungen unterliegt, ist anzumerken,
dass die Messungen im Winter durchgefiihrt wurden. Laut KDIGO haben im Schnitt 20-
50% der Gesamtbevolkerung zu niedrige Vitamin D-Werte (26). Die Definition eines
Vitamin D-Mangels in der Literatur ist nicht einheitlich, wobei die meisten Studien die
Schwelle fiir einen Vitamin D-Mangel bei Konzentrationen zwischen 20 und 32ng/ml
ansetzen. Bei Werten unter 10ng/ml liegt definitionsgemif ein schwerer Mangel vor (26).
Eine Studie von Chapuy et al zeigt, dass bei einer Vitamin-D-Konzentration unter 30ng/ml
der PTH-Spiegel steigt (68). Die National Kidney Foundation empfiehlt bei Werten unter
30ng/ml eine Vitamin D-Substitution (7).
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PD-Patientlnnen liegen beziiglich aller erhobenen Laborparameter, insbesondere in Bezug
auf Parathormon und Vitamin D, haufiger innerhalb des Referenzbereichs als HD-
Patientlnnen. Sie haben weniger Frakturen und Knochenschmerzen, erhalten haufiger

Vitamin D-Préparate und die Dialysezeit ist im Durchschnitt kiirzer.

4.4 Medikamente

68,6% der Studienteilnehmerlnnen am LKH-Universitdtsklinikum Graz erhalten eine
Vitamin D-Substitution. 37,3% davon bekommen Calcitriol oder einen Vitamin D-
Rezeptoragonisten, 45,1% Vitamin D3. Ein Calcimimetikum wird in 31,4% der Félle
verschrieben. 56,9% der Dialysepatientinnen nehmen einen calciumhaltigen
Phosphatbinder, 9,8% einen lanthanumhaltigen Phosphatbinder und 63,6% Selevamer ein.
Aluminiumhaltige Préparate werden bei niemandem eingesetzt. 20 Patientlnnen werden
mit einer Kombination bestehend aus einem calciumhaltigen Phosphatbinder und

Selevamer therapiert.

Laut einer Studie von Fernandez-Martin et al erhalten 48% der HamodialysepatientInnen
in Europa eine Substitutionstherapie mit aktivem Vitamin D. 14,2% werden mit Vitamin

D3 substituiert und 86,4% nehmen Phosphatbinder ein (65).

Kiss et al zeigen, dass 5,2% der Dialysepatientlnnen ein Calcimimetikum einnehmen.
40,2% erhalten einen calcium-haltigen Phosphatbinder, 18,9% einen nicht calcium-
haltigen Phosphatbinder. 3,3% werden mit Vitamin D3 therapiert und 40,4% mit aktivem
Vitamin D (8).

Im Vergleich zu diesen europdischen Studien werden am LKH-Universitédtsklinikum Graz
bei Dialysepatientlnnen deutlich o6fter Vitamin-D3-Pridparate = und Calcimimetika
eingesetzt. Auch verglichen mit den Ergebnissen der DOPP-Study liegt dieses Zentrum

beziiglich der Verschreibung von Cinacalcet im europidischen Spitzenfeld (67).

4.5 Knochenschmerzen

31,4% der Patientlnnen berichten zurzeit tiber Knochenschmerzen. Ein Zusammenhang
zwischen Knochenschmerzen und Knochenbriichen kann nicht festgestellt werden,
allerdings besteht eine Assoziation mit der Dialysedauer und der alkalischen Phosphatase.
Muskuloskelettale Schmerzen sind negativ mit der Knochendichte am Radius assoziiert

und konnen somit als erste Warnzeichen des Knochenabbaus interpretiert werden, welche
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auftreten bevor sich das erhohte Frakturrisiko klinisch manifestiert. Meines Wissens nach

gibt es bisher keine andere Studie, die diesen Zusammenhang untersucht hat.

Davison fiihrte eine Studie mit 205 kanadischen Dialysepatientlnnen durch. Laut dieser
Studie leiden 50% der Patientlnnen unter Schmerzen, 74,8% davon erhalten keine
ausreichende Schmerztherapie. Wie auch in der aktuellen Studie ist eine positive

Assoziation zwischen Schmerzen und Dialysedauer gegeben (69).

Weisbord et al zeigen in einer Studie mit 162 Dialysepatientlnnen, dass liber 50% an
Knochen- und Gelenksschmerzen leiden. Weitere hiaufige Symptome sind trockene Haut,

Juckreiz und Erschopfungszustinde (70).

Die geringere Privalenz von muskuloskelettalen Schmerzen im Patientenkollektiv am
LKH-Universititsklinikum Graz kann dadurch erklart werden, dass immobile PatientInnen
in diesem Zentrum nicht in die Analyse aufgenommen wurden. Dennoch ist fast ein Drittel
der Studienteilnehmerlnnen davon betroffen, weshalb eine genaue Evaluierung des

Schmerzmanagements angebracht wire.

4.6 Frakturen

DialysepatientInnen haben gegeniiber der Gesamtbevolkerung ein erhdhtes Frakturrisiko.
Die Pravalenz fiir Frakturen in diesem Patientenkollektiv wird in der Literatur zwischen 10
und 40% angegeben. Eine wichtige Rolle in diesem Zusammenhang spielen
Knochendichte, Knochenqualitit und Sturzrisiko. Zu den Risikofaktoren fiir
Knochenbriiche zdhlen hohes Alter, weibliches Geschlecht, Diabetes mellitus, eine
Therapie mit Glukokortikoiden und eine lange Dialysedauer. Frakturen sind mit einer

erhohten Morbiditit und Mortalitit assoziiert (26).

Unter den Dialysepatientinnen am LKH-Universititsklinikum Graz betrdgt die Priavalenz
von Frakturen 23,5%, wobei ein Viertel der Betroffenen hiiftgelenksnahe Frakturen und
83% andere periphere Frakturen erlitten haben. Lediglich bei einem Patienten war eine

Wirbelkorperfraktur zu erheben.

Wirbelfrakturen sind oft asymptomatisch oder symptomarm (26). Da im Zuge dieser
Studie nicht nach Wirbelfrakturen gescreent worden ist (z.B. durch ein
Wirbelsdulenrontgen), ist es wahrscheinlich, dass einige Félle nicht erfasst worden sind. Es
ist allerdings bekannt, dass die hdufigsten Frakturen bei Nierenkranken im peripheren

Skelett auftreten (71).
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Den aktuellen Daten zufolge besteht keine signifikante Assoziation zwischen Frakturen
und Alter, Geschlecht oder Dialysedauer. Frakturen sind weder mit der
Serumkonzentration von Phosphat, Calcium und alkalischer Phosphatase noch mit dem
Vitamin D- oder Parathormonspiegel assoziiert. Dies steht im klaren Widerspruch zur
Literatur. Eine mogliche Erklarung fiir die deutliche Abweichung der Ergebnisse, konnte
die Patientenselektion liefern (nur ambulante Patienten mit zumindest teilweise erhaltener

Mobilitit).

Der Einfluss von PTH auf das Frakturrisiko wird in der Literatur kontroversiell diskutiert.
Die Studienergebnisse sind oft schwer miteinander vergleichbar, unter anderem da

unterschiedliche Assays zur PTH-Bestimmung verwendet werden (26).

Jadoul et al identifizieren hoheres Alter, weibliches Geschlecht, Nierentransplantationen
und einen niedrigen BMI als Risikofaktoren flir Knochenbriiche. Die Frakturinzidenz ist
positiv. mit der Dialysezeit assoziiert. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
hiiftnahen Frakturen und PTH-Konzentration kann erst ab Werten von iiber 900pg/ml

nachgewiesen werden (30).

Laut einer Studie von Coco et al ist bei DialysepatientInnen mit niedrigen PTH-Werten das

Frakturrisiko erhoht (32).

Block et al finden eine direkte Assoziation von Frakturen mit Phosphat, PTH und

Dialysedauer (72).

Danese et al (73) zeigen, dass hiiftnahe Frakturen und Wirbelfrakturen sowohl mit sehr
niedrigen als auch mit sehr hohen Parathormonkonzentrationen assoziiert sein konnen. Das
geringste Frakturrisiko wurde bei PTH-Werten um 300pg/ml beobachtet. Zwischen
Calcium- und Phosphatspiegel und Frakturen findet diese Studie analog zu den aktuellen

Ergebnissen keinen Zusammenhang (10,73).

4.7 Knochendichtemessung mit Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA)

Laut KDIGO ist bei Dialysepatientlnnen die Knochendichte an Hiifte und Radius deutlich

geringer verglichen mit der Gesamtbevolkerung (26).

Der aktuellen Studie zufolge ist die Knochendichte bei Dialysepatientlnnen je nach
Messpunkt in  65,2% bis 82% der Fille reduziert, wobei bei 55% der

Studienteilnehmerlnnen die LWS als Messort aufgrund von degenerativen Verédnderungen
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und paravertebralen Verkalkungen nicht verwertbar war. Eine &hnlich hohe Pravalenz von
Osteopenie bzw. Osteoporose zeigt die Studie von Negri et al. An der LWS weisen 58,4%,
am Femurhals 78,4% der Patientlnnen eine verringerte Knochendichte auf (74). Ersoy et al

finden bei 55% der DialysepatientInnen eine Osteopenie oder Osteoporose (75).

Die aktuelle Untersuchung zeigt, dass die Frakturinzidenz mit niedrigen
Knochendichtewerten am ultradistalen Radius und am gesamten Radius im
Zusammenhang steht. Hiiftgelenksnahe Frakturen sind mit dem Absolutwert und dem T-
Score am Femurhals und dem Absolutwert an der gesamten Hiifte assoziiert. Eine
reduzierte Knochendichte hingt mit der Dialysedauer und einem niedrigen BMI
zusammen. Es zeigt sich eine negative Korrelation der PTH-Konzentration mit dem Z-
Score am Radius. Die Serumkonzentration der alkalischen Phosphatase korreliert mit
niedrigen Knochendichtewerten am Femurhals und an allen drei Messpunkten am Radius.
Der Serumgehalt an Calcium, Phosphat und Vitamin D ist nicht mit der Knochendichte

assoziiert.

Eine Studie von Fontaine et al hat ergeben, dass Hdmodialysepatientlnnen mit Frakturen
einen signifikant reduzierten Z-Score an der LWS, dem Schenkelhals und dem mittleren
und distalen Drittel des Radius aufweisen. Analog zu den aktuellen Daten besteht in
diesem Kollektiv eine negative Korrelation zwischen Dialysedauer und der Knochendichte,

wihrend kein Einfluss von Geschlecht und Alter beschrieben wird (76).

Ersoy et al zeigen in einer Studie mit 292 Peritonealdialysepatientlnnen ebenfalls keinen
statistisch ~ signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern beziiglich des
Frakturrisikos. Knochendichte und PTH-Werte korrelieren nicht miteinander und es kann
keine signifikante Assoziation zwischen verringerter Knochendichte und Frakturen

nachgewiesen werden- was aber zu den aktuellen Ergebnissen im Widerspruch steht (75).

Negri et al haben im Zuge einer Studie Knochendichtemessungen an Patientlnnen mit
Peritonealdialyse durchgefiihrt. Es besteht im Gegensatz zu unseren Beobachtungen kein
signifikanter Unterschied in der Knochendichte zwischen Patientlnnen mit und ohne
Fraktur. Die Gesamtkorpermessung weist laut Negri et al eine negative Korrelation mit der
Parathormonkonzentration auf, die Knochendichte an anderen Messpunkten jedoch nicht.
Die Laborparameter alkalische Phosphatase, Gesamtcalcium und Phosphat zeigen keinen

signifikanten Zusammenhang mit den DXA-Messergebnissen (74), wihrend in der
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aktuellen Untersuchung sehr wohl eine Assoziation zwischen alkalischer Phosphatase und

der Knochendichte am Femurhals und am Radius festgestellt werden konnte.

In der Studie von Dolgos et al werden bei 133 Patientlnnen DXA-Scans kurz nach der
Nierentransplantation durchgefiihrt. Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer verringerten Knochendichte und Alter, weiblichem Geschlecht, niedrigem
BM]I, physischer Inaktivitit, PTH-Konzentration, Dialysedauer und
Nierentransplantationen (77). Dieses Ergebnis kann durch die Studie am LKH-

Universitétsklinikum Graz fiir BMI, Parathormon und Dialysedauer bestétigt werden.

Der Nutzen einer DXA-Messung zur Abschidtzung des Frakturrisikos bei

DialysepatientInnen ist nach wie vor umstritten.

Eine Schwiche der Knochendichtemessung mittels DXA-Scan besteht darin, dass es sich
um eine zweidimensionale Projektion einer dreidimensionalen Struktur handelt und daher

keine Aussage iiber die Mikroarchitektur des Knochens getroffen werden kann (48).

Die Festigkeit des Knochens ist durch zwei Hauptfaktoren bedingt: Knochendichte und
Knochenqualitidt. Die Knochenqualitit wird durch die Remodelingrate sowie durch
Knochenstruktur, -architektur und -mineralisierung beeinflusst (78). Durch eine DXA-
Messung kann zwar die Knochendichte, jedoch nicht die Qualitit des Knochens bestimmt
werden. Daher eignet sich dieses Verfahren laut Gal-Moscovici et al nur eingeschrinkt zur
Abschitzung des Frakturrisikos (10). Da trotz normaler oder sogar hoher Knochendichte
eine schlechte Knochenqualitét vorliegen kann, gilt die Knochenbiopsie als Goldstandard

zur Erfassung einer renalen Osteopathie (26).

Mithilfe einer Knochenbiopsie konnen -im Gegensatz zur Knochendichtemessung- die
verschiedenen Formen der renalen Osteopathie unterschieden werden. Eine genaue
Diagnose ist fiir eine potentielle osteoprotektive Therapie essentiell (10). Die KDIGO
Guidelines raten zu einer Knochenbiopsie, wenn bei Dialysepatientlnnen Frakturen,
unklare Knochenstoffwechselparameter oder persistierende Knochenschmerzen vorliegen
(26). Limitierend ist die Tatsache, dass es sich dabei um ein teures, invasives Verfahren
handelt und gut ausgebildete Experten bendtigt werden, um die Biopsie durchzufiihren und

zu interpretieren (48).

West und Jamal (48) kommen in threm Review zu dem Schluss, dass Dialysepatientlnnen
mit Frakturen eine niedrigere Knochendichte haben verglichen mit Patientlnnen ohne

Knochenbriiche. Besonders zuverldssig scheinen Messpunkte mit einem hohen Anteil an
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kortikalem Knochen zu sein wie z.B. am Unterarm (10,48)- was auch in der aktuellen

Studie deutlich wird.

Ein DXA-Scan kann nicht zwischen kortikalem und trabekuldrem Knochen unterscheiden.
Je nach Skelettabschnitt ist das Verhéltnis von Spongiosa zu Corticalis unterschiedlich.
Wiéhrend der Radius fast ausschlieBlich aus kortikalem Knochen besteht, betrdgt der
trabekuldre Anteil am Wirbelkorper 42% und am proximalen Femur 25%. Bei chronischer
Niereninsuffizienz und persistierend hohen PTH-Werten nimmt die Spongiosa an Masse
zu, wiahrend die Corticalis abgebaut wird. Das diirfte der Grund sein, warum die
Messwerte am Radius bei Dialysepatientinnen am ehesten eine Abschétzung des

Frakturrisikos zulassen (26).

5 Conclusio

In dieser Studie mit 51 DialysepatientInnen am LKH-Universititsklinikum Graz wird eine
Frakturpravalenz von 23,5% beobachtet. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Frakturen und Alter, Geschlecht oder Dialysedauer. Frakturen sind weder mit der
Serumkonzentration von Phosphat, Calcium und der alkalischen Phosphatase noch mit
dem Vitamin D- oder Parathormonspiegel assoziiert. Dies steht im klaren Widerspruch zur

Literatur. Eine mdgliche Erklarung dafiir konnte die Patientenselektion liefern.

Die Frakturinzidenz steht mit niedrigen Knochendichtewerten am ultradistalen Radius und
am gesamten Radius im Zusammenhang. Die aktuelle Studie bestétigt somit, dass
Knochendichtemessungen am Radius zur Bestimmung des Frakturrisikos der
Dialysepatientlnnen hilfreich sind. Die Knochendichte am Femurhals ist fiir das

Frakturrisiko im hiiftnahen Bereich relevant.

Eine reduzierte Knochendichte ist mit der Dialysedauer und einem niedrigen BMI
assoziiert. Es zeigt sich eine negative Korrelation der PTH-Konzentration mit dem Z-Score
am Radius. Die Serumkonzentration der alkalischen Phosphatase korreliert mit niedrigen

Knochendichtewerten am Femurhals und an allen drei Messpunkten am Radius.

Knochenschmerzen bestehen bei 31,4% der StudienteilnehmerInnen. Sie sind signifikant
mit einer verringerten Knochendichte am Radius assoziiert (p=0,001). Muskuloskelettale
Schmerzen konnen somit als frithe Warnzeichen des Knochenabbaus interpretiert werden,

welche auftreten bevor sich das erhohte Frakturrisiko klinisch manifestiert.
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