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Abstract

Einleitung: Die Anzahl an Dialysepatienten/innen steigt weltweit stetig an.
Vaskulare Erkrankungen und ein beeintrachtigter Knochenstoffwechsel sind
haufige Begleiterkrankungen der Dialyse. Ein gesteigertes Fraktur- und
kardiovaskulares Risiko verbunden mit einer erhdhten Morbiditat, Mortalitat und
einer verminderten Lebensqualitat sind Auswirkungen. Diese Studie untersucht
den Knochenstoffwechsel von Dialysepatienten/innen anhand von biochemischen
Parametern, Knochendichtemessung mittels DXA (Dual Energy X-Ray

Absorptiometry) und TBS (Trabecular Bone Score).

Patienten/innen und Methoden: Insgesamt wurden 82 Patienten/innen
eingeschlossen, 52 (63.4%) Manner und 30 (36.6%) Frauen im Alter von 56.7 %
14.6 Jahren mit einer Dialysedauer zwischen 11 und 298 Monaten (73.7 + 54.3).
Je die Halfte (n=41) von ihnen war an der Hamo- bzw. an der Peritonealdialyse.
Alle Patienten/innen wurden befragt hinsichtlich klinischer Frakturen oder
Knochenschmerzen seit Beginn der Dialyse. Anthropometrische Daten sowie
biochemische Marker (Kalzium, Phosphat, Vitamin D3, Parathormon) und
Komedikation (Calcimimetika, Phophatbinder, Vitamin D) wurden erhoben.
Zusatzlich sind die Dialysedauer sowie die Anzahl der stattgefundenen
Nierentransplantationen ermittelt worden. Letztlich wurden der TBS und die
Knochendichte mittels DXA an Wirbelsaule, Hifte und distalem nicht-dominantem

Radius gemessen (GE Lunar iDXA).

Ergebnisse: 43.9% der Patienten/innen litt unter Knochenschmerzen und 39.0%
hatten zumindest eine pravalente Fraktur. Die Dauer der Dialyse war signifikant
mit der Frakturpravalenz (p = 0.047) und Vorhandensein von Knochenschmerzen
(p = 0.002) assoziiert. Wahrend die Ergebnisse der DXA Messungen an der LWS
und Hufte keine signifikante Assoziation mit der Frakturpravalenz ergab war die
Messstelle am Radius (p = 0.015) und vor allem der TBS (p < 0.001) pradiktiv.

Conclusio: Die Messstelle am Radius bestatigt sich in dieser Analyse als die am
besten geeignete DXA Region, pravalente Frakturen 2zu diskriminieren.

Darltberhinaus war der TBS im untersuchten Kollektiv jener Parameter,



welcher am besten mit der Frakturpravalenz korrelierte. Die zusatzliche

Bestimmung des TBS konnte helfen, Patienten/innen mit hohem Frakturrisiko in
Dialysekollektiven zu definieren.

Key words: Chronisches Nierenversagen, Dialyse, TBS, DXA



Abstract

Introduction: The number of dialysis patients increases steadily worldwide. Major
health issues in these patients are vascular calcification and disturbance of bone
metabolism leading to fractures and major cardiovascular events with increased
morbidity, mortality and decreased quality of life. This study aims to asses the

bone metabolism in dialysis patients.

Material and Methods: We included 82 patients, 52 (63.4%) men and 30 (36.6%)
women with a mean age of 56.7 + 14.6 and a dialysis duration between 11 an 298
months, (73.7 + 54). Each 41 patients had hemo- or peretoneal dialysis. All
patients were interviewed regarding fracture history and a muscoloskeletal pain
during their dialysis. Furthermore anthropometric parameters like age, sex, body
mass index, biochemical markers such as calcium, phospate, vitamine Dsg,
parathyroid hormone and co-medication (calcimimetics, phosphatebinders and
vitamin D) were recorded. Aditionally we determined the typ of dialysis, dialysis
duration as well as the number of kidney transplantations. Finally we measured
TBS and bone density with DXA-Scans at the spine, hip and distal radius (GE
Lunar iDXA).

Results: 36 (43.9%) patients reported muscoloskeletal pain and 32 (39%) had at
least one prevalent fracture. A significant linkage between the dialysis duration
and the occurence of fractures (p = 0.047) and musculoskeletal pain (p = 0.002)
was shown. Except the measurement at the radius, the performed DXA-Scores
didn't correlate with fracture history. There was no relationship between
musculoskelatal pain and TBS (p = 0.122), but a highly significant correlation

between TBS and fracture prevalence was evident (p < 0.001).

Conclusio: As expected only the DXA results at the radius site seemed to be
suitable for fracture risk assessment in a cohort of dialysis patient. However, our
study indicates that the TBS of the lumbar spine provides more valid data
regarding identifying dialysis patients with high fracture risk.

Key words: chronic kidney disease, dialysis, TBS, DXA
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Abkurzungen

AP Alkalische Phosphatase

BMD Bone mineral density

BMI Body mass index

CKD Chronic Kidney disease

CT Computer Tomographie

DXA Dual Energy X-ray Absorptiometry
ESRD End stage renal disease

GGT Gamma-Glutamyltransferase

HD Hamodialyse

HUS Hamolytisch uramisches Syndrom
KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes
K/DOQI Kidney Disease Outcome Quality Initiative
LKH Landeskrankenhaus

LWK Lendenwirbelkorper

LWS Lendenwirbelsaule

MRI Magnet Resonance Imaging

NP Nephropathie

OPG Osteoprotegerin

PD Peritonealdialyse

PTH Parathormon

RANKL Receptor Activator of NF-kB Ligand
RMP Reference Measurement Procedure
SD Standard deviation

TBS Trabecular Bone Score

WHO World Health Organisation
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1 Einleitung

Unter dem Uberbegriff ,Metabolische Knochenstoffwechselerkrankungen“ werden
eine Vielzahl von Krankheiten zusammengefasst, welche mit einer pathologischen
Veranderung des Knochenstoffwechsels einhergehen. Hinsichtlich der weltweiten
Pravalenz- und Inzidenzraten stellt jedoch das Erkrankungsbild der primaren

Osteoporose das wichtigste dar.

1.1 Osteoporose

1.1.1 Definition

In einem im American Journal of Medicine publizierten Konsensus wird die
Osteoporose 1993 als eine systemische skelettale Erkrankung klassifiziert, welche
sich durch eine quantitative aber auch qualitative Verminderung des Knochens,
mit  definitionsgemald  geringer Knochenmasse begleitet von einem
mikroarchitektonischen  Substanz- und Qualitatsverlust definiert. Diese
pathologischen Veranderungen flihren zu einer erhéhten Knochenbrichigkeit mit

steigenden Frakturinzidenz. (1)

Die Definition der Osteoporose basiert auf der BMD (bone mineral density)
respektive der Knochenmineraldichte. Die am haufigsten angewandte und am
weitesten verbreitete Messmethode der BMD ist die Dual Energy X-ray
absorptiometry (DXA). Anhand der erhobenen Messungen spricht man ab einem
Wert der mehr als 2,5 Standardabweichungen (SD) unter der maximalen
Knochenmasse (peak bone mass), welche zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr
erreicht wird, liegt, vom Vorliegen einer Osteoporose. Messwerte zwischen -1 und
-2,49 SD werden als Osteopenie definiert, Personen mit héheren Werten werden
als gesund respektive normal klassifiziert. Diese beschriebene Skala der
Standardabweichungen von der ,Peak bone mass®, welche in Folge noch naher

erklart wird, wird als T-Score bezeichnet. Zusatzlich zum T-Score wird auch der



sogenannte Z-Score zur Krankheitsbeurteilung herangezogen. Dieser Wert
vergleicht die erhobenen Messungen mit denen von gleichaltrigen,

gleichgeschlechtlichen Gesunden gleicher ethnischer Rasse. (2, 3)

Die Attribute ,praklinisch® oder ,manifest beziehen sich auf das Fehlen bzw.
Vorliegen von Frakturen. Besteht bereits ein osteoporotischer Knochenbruch
spricht man von einer manifesten Osteoporose, im Unterschied zur praklinischen
Form. (4)

Die DXA Messung ist durch verschiedene Fehlerquellen anfallig daftr, falsch
positive, aber auch falsch negative Werte zu generieren und ist somit nicht in der

Lage, die Knochenstarke und -festigkeit zu ermitteln.

Die Diagnose der Osteoporose bei Frakturen mit Bagatelltraumata kann deshalb

auch ohne korrespondierend erniedrigte DXA-Werte gestellt werden.

1.1.2 Epidemiologie

Im Jahr 2000 betrug die geschatzte jahrliche Anzahl der osteoporotischen
Knochenbriichen rund 9 Millionen weltweit, wobei 34,8% in Europa verzeichnet
wurden.(5) Aufgrund der stetig steigenden Lebenserwartung und dem damit
verbundenen demografischen Anstieg der alteren Bevolkerung, wird alleine bei
den huftgelenksnahen Frakturen ein Anstieg von noch 1,5 Millionen im Jahr 1990

auf bis zu 6,3 Millionen im Jahr 2050 vorhergesagt.(2)

So hat zum Beispiel eine Frau in Industriestaaten wie Osterreich, Deutschland
oder USA ein life-time Risiko“ flr einen osteoporotischen Bruch von bis zu
40%.(2) Auch Manner sind betroffen, jedoch liegt das ,life-time Risiko* fir Manner

uber 50 Jahren mit 20% deutlich unter dem der Frauen.

Diese oben genannten Zahlen verbunden mit den oftmals schwerwiegenden
Folgen einer Fraktur, einer akut gesteigerten Morbiditat und Behinderung sowie
der 20%igen Mortalitdtsrate im ersten Jahr nach einem osteoporotischen

Frakturereignis, verdeutlichen, welchen Stellenwert diese Erkrankung nicht nur in



der Medizin, sondern auch in der Okonomie und schlussendlich in unserer

Gesellschaft und unserem sozialen Geflige einnimmt. (6)

1.1.3 Atiologie

Bezugnehmend auf die Atiologie der Erkrankung unterscheidet man primare-,
sekundare und iatrogene Osteoporose Formen, wobei die primaren Formen an
Haufigkeit Gberwiegen. Die von jeglicher Grunderkrankung unabhangige primare
Osteoporose unterteilt sich wiederum in zwei Unterkategorien: Die

postmenopausale Osteoporose (Typ |) und die senile Osteoporose (Typ Il). (4)

1.1.3.1 Postmenopausale (Typ-I-)Osteoporose

Beim Knochen an sich handelt es sich nicht um ein adynames Gewebe. Es
herrscht ein stetiger durch Osteoklasten und Osteoblasten vollzogener Um-, Auf-
und Abbau der Knochensubstanz. Jahrlich wird durch diesen Mechanismus 4%
der Kompakta und ganze 28% der Spongiosa, welche mit ihrer Mikroarchitektur
einen erheblichen Beitrag zur Knochenfestigkeit und Stabilitat beitragt, umgebaut

und erneuert. (7)

Zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr wird die hochste Knochenmasse im Leben
erreicht, die sogenannte ,Peak bone mass®. Ab diesem Zeitpunkt kommt es zu
einem individuell unterschiedlich ausgepragten Knochenmasseverlust, welcher
nach den ersten 10-15 Jahren nach der Menopause besonders stark ausgepragt
ist. Frauen verlieren gerade in den ersten 5-10 Jahren nach der Menopause etwa
2% ihrer Knochenmasse pro Jahr. Hierfur verantwortlich ist der physiologische
Abfall der Ostrogenkonzentration nach der Menopause, welcher die Ursache fir
die postmenopausale Osteoporose darstellt. (4, 8) Bei jeder finften Frau kommt
es durch diesen Mechanismus zu einer uber den physiologischen Abbau

hinausgehenden Knochenmasseverlust. (9)

Ostrogen stellt sowohl bei der Frau als auch beim Mann hinsichtlich des
Knochenstoffwechsels ein anaboles Hormon dar. Deshalb konnen auch Manner

diese Form von Ostrogenmangel induzierter Osteoporose entwickeln.(4)



Generell bewirkt eine Ostrogenmangelsituation einen Eingriff in das RANKL
(receptor activator of NF-kB Ligand)/OPG (Osteoprotegerin) Gleichgewicht
zugunsten von RANKL. Folglich werden vermehrt knochenabbauende

Osteoklasten gebildet und bleiben langere Zeit aktiv. (7)

Aufgrund des 7-fach héheren Spongiosaumbaus schlagen sich diese hormonellen
Veranderungen vor allem -jedoch nicht nur- in den spongiés aufgebauten ossaren
Strukturen (z.B. Wirbelkérper, Femurhals) nieder. Dies bedeutet im
Umkehrschluss, dass die genannten Lokalitaten besonders vulnerabel flr das

Auftreten osteoporotischer Frakturen sind. (7)

1.1.3.2 Senile (Typ-II-)Osteoporose

Im Gegensatz zur postmenopausalen Osteoporose, die sich zwischen dem 50.-60.
Lebensjahr manifestiert, tritt die senile Form erst jenseits des 70. Lebensjahres

auf.

Bei der senilen (Typ-llI-) Osteoporose stehen keine hormonellen Veranderungen
im Vordergrund, vielmehr ist eine multifaktorielle Genese von haufig multimorbiden
Patienten/innen ursachlich dafiir, dass es zu einem Verlust von sowohl kortikalen
als auch spongiosen Knochengewebe kommt. Eine wichtige Rolle hierbei spielen
vor allem die geringere nutritive Kalzium Aufnahme, der durch verringerte
Sonnenexposition, respektive der altersbedingt reduzierten Vitamin D Synthese
der Haut verursachte Vitamin-D-Mangel, ein Bewegungsmangel, Malnutrition,
sowie eine abnehmende Nierenfunktion. Diese Nierenfunktionsstérungen haben,
aufgrund eines tubularen Kalziumverlustes und eine durch unzureichende Vitamin-
D-Hydroxylierung in  der Niere verursachte verminderte  enterale
Kalziumaufnahme, einen sekundaren Hyperparathyreoidismus zur Folge. Dieser
Hyperparathyreoidismus fordert wiederum die Knochenresorption um den

Kalziumspiegel im Blut konstant zu halten. (9)



1.1.3.3 Sekundére Osteoporose

Eine sekundare Osteoporose kann sehr vielfaltige Ursachen haben. Auf
hormoneller Ebene konnen ein Hyperkortisolismus, eine Hyperthyreose, ein
Hyperparathyroidismus, eine Hyperprolaktinamie, ein Wachstumshormonmangel
und ein Hypogonadismus, zu einer sekundaren Osteoporose fuhren. Auch eine
Vielzahl von Medikamenten wie Glukokortikoide, Cyclosporin A, Antikonvulsiva,
Heparine und Schilddrisenhormone in suppressiven Dosen bewirken einen
gesteigerten Knochenverlust und/oder eine reduzierte Knochenformation sowie

eine Osteoporose. (4)

Weiters spielen auch eine Vielzahl von Erkrankungen wie beispielsweise die
Malabsorption, Anorexia nervosa, rheumatoide Arthritis, Leberzirrhose,
Herzinsuffizienz, COPD, Autoimmunerkrankungen und chronisch entzindliche

Darmerkrankungen hierbei eine nicht zu vernachlassigende Rolle. (4)

1.1.3.4 Osteoporose bei Médnnern

Laut Hochrechnungen deutscher Krankenkassen liegt die Pravalenz der
Osteoporose bei Uber 50-jahrigen Mannern bei rund 6%, wobei diese sukzessive

auf circa 15% in der Altersgruppe der >75 Jahrigen steigt. (10)

Manner weisen im Vergleich zu Frauen groRRe physiologische Unterschiede im

Knochenstoffwechsel auf.

Da junge Manner erst zwei Jahre spater in die Pubertat eintreten, beginnt das
prapubertale Knochenwachstum auch zwei Jahre spater, dieses dauert in weiterer
Folge jedoch daflir auch um 2 Jahre langer als bei Madchen. Weiters dauert der
pubertale Wachstumsschub nicht wie bei Madchen nur 3, sondern insgesamt 4

Jahre.

Durch die vermehrte Ausschuttung von Testosteron in der Pubertat wird die
periostale Apposition stimuliert, wodurch eine starkere Zunahme des

Knochendurchmessers sowie eine dickere Kortikalis im mannlichen verglichen



zum weiblichen Skelett induziert wird. Aufgrund dieser Mechanismen erreichen

junge Manner eine circa 25% hohere ,peak bone mass* als Frauen. (10)

Anders als bei Frauen, welche wahrend der ersten Jahre nach der Menopause
aufgrund eines Ostrogenmangels einen beschleunigten Knochenabbau aufweisen,
kommt es bei Mannern im Alter zu einem kontinuierlichen Knochenverlust und in
der Regel nicht zu einem raschen Knochenabbau. Der Verlust oder die Hemmung
der Testosteronproduktion, zum Beispiel in Folge einer Kastration oder einer
antiandrogenen Therapie, fluhrt jedoch ahnlich wie bei der postmenopausalen

Osteoporose zu einem dramatisch beschleunigten Knochenabbau. (10)

Hinsichtlich der Manifestierung der Knochenveranderung lassen sich ebenfalls
Unterschiede zwischen der postmenopausalen - wund der mannlichen
Osteoporoseform erkennen. Der postmenopausale Ostrogenmangel fihrt zu
einem Konnektivitatsverlust der Trabekel, welcher sich in Form von Mikrofrakturen
zeigt. Bei Mannern kommt es hingegen zu einer Verdunnung des Trabekelwerks,

woflr der Rickgang der Knochenformation verantwortlich gemacht wird. (10)

1.1.4 Pravention

Die Pravention der Osteoporose beginnt bereits in frihester Kindheit um eine
moglichst hohe Peak bone mass zu erreichen, von der in den Jahren des Abbaus
gezehrt werden kann. Den grof3ten Stellenwert wird hierbei einer ausreichenden
Bewegung beigemessen, da der starkste Stimulus fir den Knochenaufbau die
mechanische Belastung darstellt. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass
Untergewicht und Immobilitat wichtige Risikofaktoren flr die Entstehung einer
Osteoporose sind. Gerade im Alter sind eine ausreichende Bewegung, Sport und
Krafttraining von besonderer Bedeutung und tragen zu einer signifikanten

Senkung des Frakturrisikos bei.

Eine weitere praventive Saule ist die generelle Sturzvermeidung, die vielerlei
Ursachen haben kann. Vor allem Psychopharmaka und kreislaufwirksame
Medikamente, welchen oftmals wenig Aufmerksamkeit hinsichtlich des Sturzrisikos

geschenkt wird, die aber leicht zu adaptieren waren, sind hier zu nennen.



Sicherzustellen ist eine adaquate nutritive Kalziumversorgung, die 1000mg
Kalzium pro Tag nicht unterschreiten sollte und eine ausreichende Vitamin-D
Versorgung. Insbesondere bei alteren Patienten/innen, ist eine Vitamin-D

Supplementation von groRer Bedeutung.(4)

1.1.5 Okonomie

Auch 6konomischer Aspekte und Analysen zeigen welch grof’e Bedeutung die
Osteoporose als Krankheitsbild in finanzieller Hinsicht hat und in naher Zukunft
noch haben wird. So belaufen sich die jahrlichen Ausgaben nur flr die direkte
medizinische Intervention unmittelbar nach osteoporotischen Brichen auf rund 32
Milliarden Euro alleine in Europa (Stand 2007). Laut Vorhersagen werden sich

diese Kosten bis zum Jahr 2050 nochmals verdoppeln. (2)



1.2 Diagnostikverfahren

Die Dual Energy X-ray absorptiometry (DXA) ist die am haufigsten verwendete
Methode zur Erkennung und Sicherung der Diagnose der Osteoporose. Aufgrund
der Fehleranfalligkeit bei degenerativen Veranderungen in der Wirbelsaule,
GefaRverkalkungen und dadurch bedingte Uberlagerungen hat eine neue
Software der sogenannte Trabecular Bone Score (TBS) in den letzten Jahren an

Bedeutung gewonnen und Eingang in die gangigen Leitlinien gefunden.

In den folgenden Absatzen werden diese Methoden genauer erklart, miteinander

verglichen und jeweils deren Vor- und Nachtteile erlautert.

1.2.1 Dual Energy X-ray absorptiometry (DXA)

1.2.1.1 Technik

Bei der Dual Energy x-ray absorptiometry (DXA) kommen anders als bei einer
herkdmmlichen Rontgenuntersuchung zwei Rontgenquellen mit geringgradig
unterschiedlicher Energie zur Anwendung. Beim Durchtritt durch das Gewebe
kommt es durch die verschiedene Dichte der Materialien zu einer
unterschiedlichen Abschwachung in den verschiedenen Geweben, wodurch die

Unterscheidung zwischen Knochen und Weichteilgewebe moglich wird.

Bei der Verwendung zweier Rontgenquellen mit unterschiedlicher Energie erhalt
man daher flr jeden Punkt im DXA Bild zwei Schwachungswerte. Dadurch werden
Messfehler minimiert, welche auf eine ungleiche Weichteilverteilung und auf

Unregelmalligkeiten der Koérperkonturen zurtickzufihren waren. (8)

Aufgrund der Sensitivitdt der Rdntgenstrahlen gegeniber Kalzium, wird anhand
der Starke der Abschwachung auf den Mineralgehalt im untersuchten Bereich
geschlossen. Es wird nicht die Dichte im physikalischen Sinn gemessen, also die
Masse pro Volumen, sondern eine Masse auf eine projizierte zweidimensionale

Flache (g/m?).(2) Hinsichtlich der Mikroarchitektur und der wahren physikalischen



Dichte des Knochens kann die DXA-Messung jedoch keine Auskunft geben.
StandardmaRig wird an der Hufte, an der Lendenwirbelsdule und am distalen

Radius gemessen.

1.2.1.2 Vorteile

Wie bereits erwahnt, ist die DXA Messung die am haufigsten verwendete Methode
zur Bestimmung der Knochendichte. Die Grinde daflr sind vielschichtig. Zum
einen handelt es sich hierbei um eine nicht-invasive, schmerzfreie Untersuchung
und zum anderen ist die angewandte Untersuchungsmethode, im Gegensatz zu
den genaueren Flat-panel volume CT und Magnet Resonance Imaging (MRI)
weitaus kostenglnstiger, weniger aufwandsintensiv und verglichen mit der CT
Untersuchung mit einer geringeren Strahlenbelastung verbunden. Folglich ist die

DXA Messung fur den klinischen Gebrauch sehr gut geeignet.

Epidemiologische Studien beweisen auch einen Zusammenhang zwischen einer
Abnahme der DXA und dem Frakturrisiko des Einzelnen. Eine 1996 publizierte
Metaanalyse von Marshall, Johnell und Wedel beschreibt diesen Zusammenhang,
wobei sich das Frakturrisiko pro Standardabweichungsabfall der gemessenen
Einheit um das 2,6fache erhoht. (11)

1.2.1.3 Limitationen

Als Hautquelle des gemessenen Mineralgehalts gilt naturlich der Knochen, jedoch
konnen neben diesem auch noch weitere Nebenquellen und pathologische
Veranderungen an Gelenken, Knochen und anderen Strukturen die Messung

deutlich verfalschen.

Zum Beispiel Osteoarthrosen der Wirbelkérper oder auch eine Osteoarthritis des
Huftgelenks sind sehr weit verbreitete Erkrankungen bei Patienten/innen im
fortgeschrittenen Lebensalter, welche die DXA Messung aufgrund der
vorliegenden pathologischen Knochenveranderungen nach oben verfalschen,
obwohl kein Korrelat dieser Erkrankungen mit einer erhdhten skelettalen Starke
besteht. (12)



Die generelle Knochenfestigkeit ist abhangig von zwei Hauptfaktoren. Zum einen
von der bei der DXA gemessenen Bone Mineral Density (BMD) und zum anderen
von der trabekularen Mikroarchitektur. Zweitere kann bei der DXA-Messung
jedoch nicht erfasst werden und so ist eine Verminderung der Knochenfestigkeit
nur teilweise durch eine verringerte BMD erklarbar. Dies unterstreicht die
Tatsache, dass 50% der Frauen mit einer osteoporotischen Fraktur hinsichtlich
ihrer BMD einen T-Score > -2,5 SD aufweisen und somit per definitionem laut

WHO nicht in einem osteoporotischen Bereich liegen. (3)

Anhand dieser Daten lasst sich also schlussfolgern, dass die herkémmliche DXA-
Messung alleine nicht vollstandig aussagefahig bezlglich der Diagnose der

Osteoporose, der Frakturrisikovorhersage und der Therapieverlaufskontrolle ist.

Osteomalzie

Osteoarthritis (v. a. an den Wirbelkérpern aber auch am Hiuftgelenk)
Gewebskalzifikationen (v. a. Aortenkalzifizierungen bei Messungen an den Wirbel)
Uberlagerte Metall Objekte

Vorangegangene Fraktur in diesem Bereich

Starke Skoliose

Adipositas

Niedriger BMI

Aszites

Wirbeldeformitaten durch z.B.: Osteoarthritis, Mb. Scheuermann, etc.

Tabelle 1 Fehlerquellen in der Diagnose von Osteoporose mit der DXA-Messung (11)

1.2.2 Trabecular Bone Score (TBS)

Der Trabecular Bone Score (TBS) ist ein quantitativer Textur-Index, welcher
ausgehend von 2D DXA Bildern berechnet wird und eine qualitative Aussage Uber

die Mikroarchitektur der untersuchten Knochenlokalitat trifft. (6)
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1.2.2.1 Technik

Generell stellt die Umformung eines 2D Bildes in eine 3D Struktur eine
mathematische Aufgabe dar, die durch diverse Strukturanalysemethoden wie zum

Beispiel der Fournier-Umwandlung erreicht werden kann. (6)

Ausgangspunkt bei der Strukturanalyse zur Eruierung des TBS stellen die
verschiedenen Grauwertvariationen der einzelnen Bildpunkte (Pixel) im DXA Bild
dar. Diese Grauwertvariationen werden zuerst hinsichtlich ihrer Amplitude in
einem Variogramm dargestellt. In einem weiteren Schritt wird die Log-Log
Umwandlung des erstellten Variogramms berechnet und schlieRlich anhand des
Gefalles der Grauwertamplituden der TBS ermittelt (Abb. 1). (6)

Eine dichte 3D trabekulare Mikroarchitektur des Knochens auf eine 2D Oberflache
projiziert, liefert eine  grole  Anzahl an Pixel mit  niedriger
Grauwertverteilungsamplitude. Umgekehrt erzeugt eine pordése schlechte
trabekulare Mikroarchitektur eine geringe Anzahl an Pixel mit hoher

Grauwertverteilungsamplitude. (6)

Eine grolRe Anzahl an niedrigen Grauwertverteilungsamplituden hat nach der Log-
Log Umformung ein steiles Gefalle des Variogramms zur Folge. Ein steiles Gefalle
des Variogramms ist verbunden mit einer guten trabekularen Mikroarchitektur und
somit auch verbunden mit einem hohen TBS-Wert. Ein flaches Gefalle ergibt einen

niedrigen TBS und steht somit fir eine pordse trabekulare Mikroarchitektur. (6)

Aufgrund der Tatsache, dass der TBS von einem DXA-Bild ausgehend berechnet
wird, werden typischerweise die Lendenwirbel analysiert. Fur jeden einzelnen
Wirbel wird der TBS berechnet, und schlussendlich ein Durchschnittswert als
Uberblick ermittelt. (6)

Flr postmenopausale Frauen sind alle TBS-Werte 21350 als normal und
unbedenklich anzusehen. Werte zwischen 1200 und 1350 gehen einher mit einer
teilweise verringerten trabekularer Mikroarchitektur und alle Werte <1200

implizieren eine deutlich beeintrachtigte Mikroarchitektur. (3)
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Diese 3 stufenweisen Einteilungen stellen das Pendant zu den drei Bone mineral
density (BMD) Kategorien, normale Knochendichte, Osteopenie und Osteoporose

dar und kénnen analog verwendet werden.(6)

BMD= 0.972 lllustration of TBS= 1.459

- 3 Well-structured

frabecular bone

Experimental

BMD= 0.969 lllustration of variogram TBS=1.243
Altared
trabecular bone

Abbildung 1: TBS Prinzipien und Beispiel einer unterschiedlichen BMD/TBS-Messung (6)

1.2.2.2 Limitationen

Winzenrieth et al. evaluierten die Auswirkungen von Bildrauschen bei der DXA auf
den TBS und stellten fest, dass Bildrauschen den TBS im Mittel verringert. Dies ist

auf eine Beeinflussung des errechneten Variogramms zurtickzufthren. (13)

Der Tatsache geschuldet, dass sowohl mineralisiertes Gewebe als auch
Weichteilgewebe die applizierte Rontgenstrahlung bei der DXA-Messung
aufnehmen, postulierte Silva et al. eine Invaliditdt der erhobenen TBS-Werte bei
einem BMI < 15 kg/m?und > 35 kg/m?. Der BMI stellt hierbei jedoch lediglich einen
Richtwert dar, da er nicht auf die individuelle Kérperkonstitution eingeht. Erhdhte

12



BMI Werte kdnnen eine Adipositas Uber- bzw. unterschatzen und tragen so auch

zu einer moglichen Falschinterpretation des TBS bei. (6)

1.2.2.3 Vorteile

Der TBS ist kein Ersatz fir die BMD Messung. Vielmehr ist eine Kombination
beider eine verbesserte Moglichkeit die Knochenfestigkeit zu bestimmen. So kann
auch bei Patient/innen ein Frakturrisiko bei einer BMD Messung im normalen oder
osteopenischen Bereich erfasst werden und die Diskrimination von

Risikopatienten/innen verbessert werden. (3)

Einen wesentlichen Vorteil hinsichtlich Genauigkeit und Aussagekraft gegenuber
der DXA-Messung hat der TBS dadurch, dass es durch degenerative
Veranderungen zu keiner Verfalschung des Messergebnisses kommt. Es kénnen
deshalb Lokalitaten, die wegen moglicher Messartefakte (Osteoarthritis,
pravalente  Wirbelbriiche, etc.) von der Analyse der DXA-Messung
ausgeschlossen werden mussen, trotzdem zur Messung des TBS herangezogen

werden kénnen. (14)
Padlina et al. zeigte anhand der Osteolaus Kohorte, dass die BMD

falschlicherweise nach dem 62,5 Lebensjahr bei degenerativen Veranderungen

der Wirbel wieder zunimmt, der TBS sich jedoch weiter vermindert. (14)

13



1.200

Lisa, A -

1.050
1.000

0.950 ‘\‘ o

0.900

BMD g/em?

0.850
0800

0.750

0,700

1.200
1150 B
1100 -
1050

1.000

0.950
“"'H..‘_ ——

09400 -

BMD g/em?

L ]

0.850
0.800
0.750 - - - _

0.700
S0-34 55-39 60-64 6369 TO-74 TREQ

years

TBS

TBS

1500

1450

1400

1350

1300

1250

1200

1150

1100

L1500

1450

1A00

1350

1300

1280

1200

L1150

1100

S0-54 3559 60-64  65-00 7074 TE-B0

years

Tabelle 2 BMD und TBS bei degenerativen Wirbelverdnderungen; A: vor Ausschluss der degenerativ

verdnderten Wirbel, B: nach Ausschluss (14)
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Bei der Studie handelt es sich um eine Querschnittsbeobachtung in einem
Kollektiv von Dialysepatienten/innen, die an der Medizinischen Universitat Graz
durchgefuihrt wurde. Ziel war es insgesamt 120 chronische Dialysepatienten/innen
zu rekrutieren. Einschlusskriterien waren zum einen das Alter, welches zwischen
18 und 90 Jahren liegen musste, sowie das Vorhandensein einer
dialysepflichtigen chronischen Niereninsuffizienz. Ausschlusskriterien waren eine

vorliegende Schwangerschaft und nicht zutreffende Alterskriterien.
Die Patienten/innen wurden vom verantwortlichen Studienarzt Uber die
anonymisierte Verarbeitung der Patienten/innen spezifischen Informationen der

Krankengeschichte und der erhobenen Laborwerte aufgeklart und nach

Unterzeichnung der Einwilligungserklarung in die Studie eingeschlossen.

2.2 Ethikvotum

Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Medizinischen Universtitat Graz

ist vorliegend.

2.3 Erhobene Daten

2.3.1 Alter, Geschlecht, KorpergrolRe, Gewicht, BMI (Body Mass
Index)

Diese Daten wurden anhand dem Krankenhausdatensystem MEDOCS erhoben

bzw. der BMI mit dem Microsoft EXCEL Programm berechnet.
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2.3.2 Grunderkrankung

Die Grunderkrankung der Dialysepatienten/innen wurde ebenfalls aus MEDOCS

eruiert.

2.3.3 Modalitat der Dialyse

Die Art der Dialyse wurde mit dem Dialysemanager von iSY-MED ermittelt und

zwischen Hamo- und Peritonealdialyse unterschieden.

2.3.4 Dialysedauer

Anhand des iSY-MED Datenmanagers wurde der Dialyse Startzeitpunkt erhoben
und in weiterer Folge anhand EXCEL die Dialysedauer in Monaten, unter

Berucksichtig von Unterbrechungen durch Nierentransplantationen berechnet.

2.3.5 Nierentransplantation

Ob eine Nierentransplantation durchgefihrt wurde ist ebenfalls durch den
Datenmanager von iSY-MED bzw. auch mit dem MEDOCS System erhoben

worden.

2.3.6 Knochenschmerzen

Die Patienten/innen  wurden hinsichtlich dem  Vorhandensein  von
Knochenschmerzen am Studientag befragt. Als Knochenschmerzen wurden
generelle Schmerzen des Bewegungsapparates gewertet, die nicht eindeutig einer

bestimmten Atiologie zuzuordnen waren (z.B. Arthrosen).
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2.3.7 Frakturen

Es wurden alle Frakturen ab dem Zeitpunkt des Bekanntwerdens der
Nierenerkrankung anamnestisch erhoben und hinsichtlich der Lokalisation in 3
Gruppen unterteilt:

* periphere Frakturen

* hiftgelenksnahe Frakturen

*  Wirbelkorperfrakturen

2.3.8 DXA-Messung

Bei allen Studienteilnehmer/innen wurde eine DXA-Messung mit einem GE Lunar
iDXA Gerat durchgefiihrt. Die Messlokalisationen stellten die Lendenwirbelkorper
(LWK) 1-4, das Femur sowie der Radius dar, sofern die Radiuslokalisation keinen

Dialyseshunt aufwies. Die Messpunkte gliederten sich in:

LWK 1-4

* Schenkelhals

* Hufte gesamt

* Radius ultradistal
* Radius 33%

* Radius gesamt

An diesen Messlokalisationen wurden folgende Messwerte ermittelt:

« Bone mineral density (g/cm?)

* % Sollwert junger Erwachsener

* T-Score

* % Sollwert der jeweiligen Altersgruppe

e Z-Score

Aufgrund der Tatsache, dass Blutabnahme und DXA Messung bis zu 2 Monate

auseinander liegen durften wurden auch schon zu einem friheren Zeitpunkt
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durchgefluihrte DXA Messungen herangezogen. Dies hatte zur Konsequenz, dass
nicht immer alle Messwerte zur Verfligung standen, da die Aufnahmen nicht als
Teil des Studienkollektives, sondern im Rahmen der taglichen Routine

durchgefiihrt wurden.

2.3.9 Biochemische Parameter

Fur die Ermittlung der biochemischen Parameter wurden die Laborwerte der
regelmalig durchgefihrten Routineblutabnahmen herangezogen. Zwischen der
Blutabnahme und der radiologischen Erhebung der Knochendichte Werte durften

maximal 2 Monate liegen.

Die Blutproben wurden mittels VACUETTE-Blutentnahmesystem der Greiner Bio-
One GmbH entnommen und im Blocklabor 2 bzw. im endokrinologischen Labor

des LKH Graz analysiert.

Es wurden zwei Réhrchen abgenommen. Zum einen ein Serum-Rdéhrchen mit
Nativblut fir die Ermittlung von freiem und absolutem Calcium, 1,25(OH),Vitamin
D;, 25(0OH) Vitamin Dj;, Phosphat, alkalische Phosphatase und Gamma
Glutamyltransferase (GGT), zum anderen ein EDTA Réhrchen zur Messung des

Parathormons.

2.3.10 Medikamente

Anhand dem elektronischen Kommunikations- und Informationsnetzwerk der
steirischen Landeskrankenhduser (MEDOCS System) wurde ermittelt ob die

Patienten/innen Vitamin D3, Calcimimetika oder Phosphatbindner einnahmen.

2.3.10.1 Mimpara®

Der Wirkstoff von Mimpara ist Cinacalcet welcher zu den Calcimimetika zahlt und
bei der Behandlung eines sekundaren Hyperparathyreodismus bei

Dialysepatienten/innen verwendet wird. (15)
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2.3.10.2 Phosphatbinder

Es wurden insgesamt vier verschiedene Phosphatbinder eingenommen:
* Alluminiumhaltige Phosphatbilder

* Lathanumhaltige Phosphatbilder

« Ca*-haltige Phosphatbilder

e Selevamer

2.4 Statistik

Zur statistischen Auswertung des Datensatzes wurde die Statistiksoftware I1BM
SPSS Statistics 23.0 verwendet. Zur Erstellung des Datensatzes sowie zur

Errechnung des BMI wurde EXCEL verwendet.

Die Beschreibung der Daten erfolgte anhand deskriptiver Statistik. Zur
Uberprifung eines Zusammenhangs zweier nominal skalierten Variablen (z.B.
Fraktur und Knochenschmerzen) wurde der Chi*-Test angewandt. Der Man-
Whitney-U-Test wurde fir die Analyse von nominal und metrisch skalierten
Variablen verwendet wenn diese nicht normal verteilt vorlagen. Hinsichtlich einer
Normalverteilung wurde der Kruskal-Wallis Test durchgeflhrt. Bei annahernd
normalverteilten Daten kam der T-Test zur Anwendung. Korrelationen zwischen
zwei metrischen Daten wurden mit der Pearson-Korrelation berechnet.

Das Signifikanzniveau wurde mit 5% festgelegt, ein p < 0.05 wurde als signifikant

angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Datenanalyse

3.1.1 Studienkollektiv

Insgesamt nahmen 82 Patienten/innen an der Studie teil, wovon 52 (63,4%)
Manner und 30 (36,6%) Frauen waren.

Das minimale Alter lag bei 28, das maximale bei 91 Jahren. Das mittlere Alter
betrug 56,67 + 14,59 Jahre.

Der BMI lag zwischen 16,7 und 49,8 und im Mittel bei 26,72 £ 5,78.

3.1.2 Dialysezeit

Die Dialysezeit erstreckte sich von 11 bis 298 Monate und betrug im Mittel 73,70 £
54,30 Monate. Jeweils 41 Patienten/innen hatten eine Hamo- bzw.
Peritonealdialyse. 27 (32,9%) Patienten/innen hatten in ihrem Krankheitsverlauf

schon einmal eine Nierentransplantation.
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3.1.3 Grunderkrankungen
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Abbildung 2 Grunderkrankungen

Die haufigste Grunderkrankung war die Glomerulonephritis mit 22 (26,8%)
Patienten/innen, gefolgt von der diabetischen Nephropathie (NP) mit 21 (25,6%)
Patienten/innen, der vaskularen NP mit 10 (12,2%) Patienten/innen und der
interstitiellen Nephritis mit 6 (7,3%) Patienten/innen. Dahinter mit jeweils 2 (2,4%)
Studienteilnehmer/innen waren die Amyloidose, eine postrenale Genese, die
Tumornephrektomie, die Hydronephrose und das atypische Hamolytisch-
uramisches Syndrom (HUS). Eine Patientin hatte eine Fokal Segmentale
Glomerulosklerose und eine weitere eine Pyelonephritis als zugrunde liegende
Erkrankung. Bei 11 (13,4%) Patienten/innen konnte keine auslésende Ursache

dokumentiert werden. Diese wurden in die Gruppe ,andere” kategorisiert.
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3.1.4 Knochenschmerzen und Frakturen

36 (43,9%) Patienten/innen litten ab Bekanntwerden ihrer Nierenerkrankung an
Knochenschmerzen. 32 (39%) hatten Frakturen nach Beginn der Dialyse wobei
insgesamt 19 (23,2%) Patienten/innen zumindest eine periphere Fraktur, 14
(17,1%) mindestens einen Wirbelkorperbruch und 5 (6,1%)

Studienteilnehmer/innen eine hiftgelenksnahe Fraktur erlitten haben.

3.1.5 Biochemische Parameter

3.1.5.1 Parathormon

Laut den K/DOQI Clinical Practice Guidelines der National Kidney Foundation liegt
der Zielwert des ,intakten“ Parathormones (PTH) fur Dialysepatienten/innen bei
150 — 300 pg/ml.(16)

Die gemessenen PTH-Werte lagen zwischen 90 und 1022 pg/ml mit einem
Mittelwert von 408,2 £+ 195,8. 6 Studienteilnehmer hatten einen geringeren PTH-
Spiegel. Bei 20 (24,4%) lag dieser im Referenzbereich und bei 56 (68,3%)

Patienten/innen war dieser Uber dem Normbereich flr Dialysepatienten/innen.

3.1.5.2 Alkalische Phosphatase

In den K/DOQI Clinical Practice Guidelines sind keine Referenzwerte fur die
Alkalische Phosphatase (ALP) fur Dialysepatienten/innen beschrieben. (16) Das
2011 von der International Federation of Clinical Chemistry and Labaratory
Medicine (IFCC) publizierte neue Reference measurement Procedure (RMP) zur
Messung von ALP wurde zum Aufstellen neuer Referenzwerte benutzt. Hierbei
wurden jedoch nur postpubertare und pramenopausale Frauen von 18 bis 49
Jahren und postpubertare Manner Uber 20 Jahre bertcksichtigt. Werte zwischen
33 — 98 U/L wurden bei der weiblichen Gruppe und 43 — 115 U/L bei der
mannlichen als Referenzwerte der ALP definiert.(17) Han et al. definierte 2016 die
Referenzwerte anhand einer chinesischen Studienpopulation bei Mannern
zwischen 18 und 79 Jahren mit 48 — 131 U/L. In der weiblichen Gruppe wurde

wiederum in die schon oben erwahnten zwei Altersgruppen differenziert. Als
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Referenzwert fur 18 — 49 jahrigen Frauen wurden Werte zwischen 40 — 106 U/L
definiert und fur die Altersgruppe der 50 — 79 jahrigen Werte von 57 — 159 U/L als

normal angesehen. (18)

Bei der Auswertung der erhobenen Daten wurden folgende Referenzwerte

verwendet:
18 — 49 Jahre 49 — 79 Jahre
Manner 48 — 131 U/L
Frauen 40 -106 U/L 57 — 159 U/L

Tabelle 3 Referenzwerte der Alkalischen Phosphatase

Insgesamt waren 7 Frauen unter 49 Jahre alt, wobei 3 (42,9%) normale ALP
Spiegel aufwiesen und 4 (57,1%) erhdhte. 23 Frauen waren Uber 49 Jahre alt. 4
(17,4%) von ihnen hatten zur niedrige ALP Werte, bei 18 (78,3%) lag dieser

innerhalb der Normwerte und bei einer (4,3%) war dieser Uber 159 U/L.

Bei den Mannern hatten 4 (7,7%) erniedrigte, 42 (80,8%) normale und 6 (11,5%)
erhohte Werte.

Die gemessenen Werte aller Patienten/innen lagen zwischen 23 und 198 U/L und
beliefen sich im Mittel auf 198 + 91,71 U/L.

3.1.5.3 Gesamt Calcium

Der Referenzwert von gesamt Calcium wird fir Dialysepatienten/innen zwischen
2,10 — 2,37 mmol/L angegeben. (16)

Das Gesamt Calcium schwankte zwischen 1,77 — 2,65 mmol/L mit einem

Mittelwert von 2,24 + 0,19. Bei 17 (20,7%) Patienten/innen lagen die gemessenen
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Calciumwerte unter 1,77 mmol/L. 46 (56,1%) waren im angegeben

Referenzintervall und 19 (23,2%) hatten zu hohe Spiegel.

3.1.5.4 Freies (=ionisiertes) Calcium

Der Referenzbereich flr ionisiertes Calcium liegt zwischen 1,16 -1,32 mmol/L. (19)
Die gemessenen Werte flr freies Calcium lagen zwischen 0,91 — 1,35 mmol/L.
Der Mittelwert ergab 1,15 £ 0,10 mmol/L. Bei 44 (53,7%) Patienten/innen wurde
ein zu niedriger ionisierter Calciumwert gemessen, bei 4 (4,9%) hingegen ein zu
hoher. Die anderen 34 (41,5%) Studienteilnehmer/innen hatten normale freie

Calcium Spiegel.

3.1.5.5 Phosphat

Der Referenzbereich flr Phosphat liegt zwischen 3,5 — 5,5 mg/dl. (16)

Die erhobenen Phosphatwerte betrugen im Mittel 5,14 + 1,10 mg/dl mit einem
Minimumwert von 3,22 mg/dl und einem Maximum von 8,79 mg/dl. 54 (65,9%)
Patienten/innen lagen innerhalb des Referenzbereichs, 2 (2,4%) darunter und 26
(31,7%) hatten einen Wert Gber 5,5 mg/dl.

3.1.5.6 Vitamin Dj

Als Vitamin D3 Mangel werden Serumspiegel von 25 OH Vitamin D unter 30 ng/ml
definiert. (16)

Der niedrigste Vitamin D3 Wert der gemessen wurde war 8,4 ng/ml, der héchste
64,9 ng/ml, mit einem Mittelwert von 26,56 ng/ml und einer Standardabweichung
von 11,67 ng/ml. Einen Wert Uber 30 ng/ml erreichten 24 (29,3%) Patienten/innen.

Einen niedrigeren als den definierten Zielwert hatten insgesamt 58 (70,7%).
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3.1.6 Radiologische Messungen

N [ Minimum | Maximum | Mittelwert o
LWS absolut 82 ,589 1,589 ,89900 ,162791
LWS T-Score 82 -4.6 2,9 -1,916 1,4698
LWS Z-Score 82 -3,4 2,7 -1,241 1,1805
Neck absolut 81 ,498 1,177 ,78679 ,144852
Neck T-Score 81 -4,20 ,90 -2,0242 1,12382
Neck Z-Score 81 -2,9 1,4 -1,247 ,9848
Total Hip absolut 75 ,535 1,276 ,80579 ,134445
Total Hip T-Score 75 -4,2 1,8 -1,960 1,1522
Total Hip Z-Score 74 -14,0 1,8 -1,525 1,7694
Radius ultradistal 81 ,207 ,610 ,39205 ,093060
absolut
Radius ultradistal T- 81 -6,0 1,8 -2,588 1,7942
Score
Radius ultradistal Z- 81 -5,7 3,3 -1,902 1,9070
Score
Radius 33% absolut 80 ,401 1,061 , 75466 ,143968
Radius 33% T- Score 73 -5,2 7 -2,045 1,3200
Radius 33% Z-Score 73 -3,2 1,4 -1,382 1,2567
Radius gesamt absolut | 75 ,303 ,826 ,56988 ,114664
Radius gesamt T-Score | 75 -5,2 1,1 -2,360 1,5623
Radius gesamt Z-Score | 74 -4,800 1,600 -1,67000 | 1,535256
TBS 74 ,897 1,343 1,13626 ,116284

Tabelle 4 deskriptive Beschreibung der radiologischen Messungen
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3.1.7 TBS

24 (29,3%) Patienten/innen wiesen einen normalen TBS im Bereich von 1,200 —
1,350 auf. Bei 50 (61%) war dieser niedriger und bei 8 (9,8%) ist kein TBS bei der

Untersuchung erhoben worden.

3.1.8 Medikamente

24 (29,3%) Patienten/innen nahmen 1,25(OH), Vitamin D, 43 (52,4%) 25(OH)
Vitamin D und 24 (29,3%) erhielten Mimpara®. Bezuglich der Phosphatbinder
nahmen 32 (39%) calciumhaltige, 4 (4,9%) alluminiumhaltige, 16 (19,5%)
lathanumhaltige und 28 (34,1%) Selevamer.

3.2 Forschungsfragen

3.2.1 Besteht eine Korrelation zwischen der Dialysedauer und
der Knochendichte bzw. dem TBS?

Es bestand lediglich ein schwacher signifikanter Zusammenhang zwischen der
Dialysedauer und dem Radius_33%_%_T-Score mit p = 0,049. Ansonsten

korrelierte die Dialysedauer nicht mit der Knochendichte und nicht mit dem TBS.

Dialysezeit M
Dialysezeit Korrelation nach Pearson 1
N 82
LWS absolut Korrelation nach Pearson -,144
Signifikanz (2-seitig) ,198
N 82
DXA_ LWS % T Korrelation nach Pearson -,146
Signifikanz (2-seitig) ,192
N 81
LWS T-Score Korrelation nach Pearson -,101
Signifikanz (2-seitig) ,366
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N 82
DXA_LWS % Z Korrelation nach Pearson -,073
Signifikanz (2-seitig) 517
N 82
LWS Z-Score Korrelation nach Pearson -,079
Signifikanz (2-seitig) ,482
N 82
Neck absolut Korrelation nach Pearson =172
Signifikanz (2-seitig) , 125
N 81
Neck % _T Korrelation nach Pearson -,176
Signifikanz (2-seitig) ,116
N 81
Neck T-Score Korrelation nach Pearson -,145
Signifikanz (2-seitig) ,198
N 81
Neck % Z Korrelation nach Pearson -,057
Signifikanz (2-seitig) ,616
N 81
Neck Z-Score Korrelation nach Pearson ,005
Signifikanz (2-seitig) ,963
N 81
Total Hip absolut Korrelation nach Pearson -,159
Signifikanz (2-seitig) 173
N 75
Total_Hip_%_T Korrelation nach Pearson -,132
Signifikanz (2-seitig) ,257
N 75
Total Hip T-Score Korrelation nach Pearson -,107
Signifikanz (2-seitig) ,359
N 75
Total_Hip_%_Z Korrelation nach Pearson -,008
Signifikanz (2-seitig) ,942
N 75
Total Hip Z-Score Korrelation nach Pearson ,(118
Signifikanz (2-seitig) ,318
N 74
Radius ultradistal absolut Korrelation nach Pearson -,115
Signifikanz (2-seitig) ,309
N 81
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Radius_ UD_%_T Korrelation nach Pearson -, 127
Signifikanz (2-seitig) ,257
N 81
Radius ultradistal T-Score Korrelation nach Pearson =117
Signifikanz (2-seitig) ,298
N 81
Radius_UD_%_Z Korrelation nach Pearson -,020
Signifikanz (2-seitig) ,862
N 81
Radius ultradistal Z-Score Korrelation nach Pearson -,025
Signifikanz (2-seitig) ,825
N 81
Radius 33% absolut Korrelation nach Pearson -,187
Signifikanz (2-seitig) ,096
N 80
Radius_33%_%_T Korrelation nach Pearson -,221
Signifikanz (2-seitig) ,049
N 80
Radius 33% T- Score Korrelation nach Pearson 218
Signifikanz (2-seitig) ,064
N 73
Radius_33%_%_Z Korrelation nach Pearson 049
Signifikanz (2-seitig) ,681
N 73
Radius 33% Z-Score Korrelation nach Pearson 000
Signifikanz (2-seitig) 1,000
N 73
Radius gesamt absolut Korrelation nach Pearson 196
Signifikanz (2-seitig) ,281
N 75
Radius_ges %_T Korrelation nach Pearson 174
Signifikanz (2-seitig) ,134
N 75
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Radius gesamt T-Score Korrelation nach Pearson 103
Signifikanz (2-seitig) ,097
N 75
Radius_ges % _Z Korrelation nach Pearson 045
Signifikanz (2-seitig) , 703
N 75
Radius gesamt Z-Score Korrelation nach Pearson 007
Signifikanz (2-seitig) ,950
N 74

TBS Korrelation nach Pearson
-,158
Signifikanz (2-seitig) 179
N 74

Tabelle 5 Korrelation der Dialysedauer in Monaten mit den Knochendichtewerten und dem TBS

3.2.2 Besteht eine Korrelation zwischen erlittenen Frakturen und

Knochenschmerzen mit der Dialysedauer?

Mann-Whitney-U-Test

Frakturen

Knochenschmerzen

Dialysedauer

p = 0,047

p = 0,002

Tabelle 6 Korrelation der Dialysedauer in Monaten mit Frakturen und Knochenschmerzen

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dialysedauer und

stattgefundenen Frakturen (p = 0,047) als auch Knochenschmerzen (p = 0,002).
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3.2.3 Lasst sich ein Zusammenhang zwischen dem Body-Mass-

Index (BMI) und der Knochendichte bzw. dem TBS

feststellen?

Es liel sich bei allen Knochendichtewerte aul’er dem Hip_Z-Score (p = 0,053)

eine signifikante Korrelation zum BMI feststellen.

BMI
LWS absolut Korrelation nach Pearson ,251
Signifikanz (2-seitig) ,023
N 82
DXA LWS % T Korrelation nach Pearson ,326
Signifikanz (2-seitig) ,003
N 81
LWS T-Score Korrelation nach Pearson ,279
Signifikanz (2-seitig) ,011
N 82
DXA_LWS % Z Korrelation nach Pearson ,359
Signifikanz (2-seitig) ,001
N 82
LWS Z-Score Korrelation nach Pearson ,338
Signifikanz (2-seitig) ,002
N 82
Neck absolut Korrelation nach Pearson ,243
Signifikanz (2-seitig) ,029
N 81
Neck % _T Korrelation nach Pearson ,321
Signifikanz (2-seitig) ,003
N 81
Neck T-Score Korrelation nach Pearson ,320
Signifikanz (2-seitig) ,004
N 81
Neck % _Z Korrelation nach Pearson ,240
Signifikanz (2-seitig) ,031
N 81
Neck Z-Score Korrelation nach Pearson ,231
Signifikanz (2-seitig) ,038
N 81
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Total Hip absolut Korrelation nach Pearson ,340
Signifikanz (2-seitig) ,003
N 75
Total_Hip_%_T Korrelation nach Pearson 426
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 75
Total Hip T-Score Korrelation nach Pearson 412
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 75
Total_Hip_%_Z Korrelation nach Pearson ,392
Signifikanz (2-seitig) ,001
N 75
Total Hip Z-Score Korrelation nach Pearson ,226
Signifikanz (2-seitig) ,053
N 74
Radius ultradistal absolut Korrelation nach Pearson ,228
Signifikanz (2-seitig) ,041
N 81
Radius_ UD_%_T Korrelation nach Pearson ,418
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 81
Radius ultradistal T-Score Korrelation nach Pearson ,405
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 81
Radius_UD_% Z Korrelation nach Pearson 437
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 81
Radius ultradistal Z-Score Korrelation nach Pearson 422
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 81
Radius 33% absolut Korrelation nach Pearson , 323
Signifikanz (2-seitig) ,003
N 80
Radius_33%_%_T Korrelation nach Pearson ,388
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 80
Radius 33% T- Score Korrelation nach Pearson ,361
Signifikanz (2-seitig) ,002
N 73
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Radius_33%_%_Z Korrelation nach Pearson 427
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 73
Radius 33% Z-Score Korrelation nach Pearson 471
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 73
Radius gesamt absolut Korrelation nach Pearson ,390
Signifikanz (2-seitig) ,001
N 75
Radius_ges %_T Korrelation nach Pearson 422
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 75
Radius gesamt T-Score Korrelation nach Pearson 445
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 75
Radius_ges % _Z Korrelation nach Pearson ,449
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 75
Radius gesamt Z-Score Korrelation nach Pearson ,468
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 74
TBS Korrelation nach Pearson ,263
Signifikanz (2-seitig) ,023
N 74

Tabelle 7 Korrelation zwischen Knochendichteparameter und TBS zum BMI

3.2.4 Besteht zwischen den erhobenen Knochendichte-

parametern und Frakturen bzw. Knochenschmerzen ein

signifikanter Zusammenhang?

3.2.4.1 Normalverteilte Knochendichteparameter mit Frakturen

Es liel® sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Frakturen und Radius
33% absolut, Radius 33% %-T-Score, Radius 33% T-Score, Radius gesamt
absolut, Radius gesamt %-T-Score, Radius gesamt T-Score und Radius gesamt
%-Z-Score feststellen.
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Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fur die
Mittelwertgleichheit

Sig. (2-
F Signifikanz T df seitig)
o ) )
DXA_LWS % Z Var.lanzen sind 906 344| 1123 80 265
gleich
Varianzen sind 59,39
. . 1,089 ,281
nicht gleich 2
LWS Z-Score Varlanzen sind 160 690 726 80 470
gleich
Varianzen sind 63,68
. . ,718 476
nicht gleich 5
Neck absolut Varlanzen sind 1636 205| -189 79 851
gleich
Varianzen sind 73,34
. . -,199 ,843
nicht gleich 8
- . .
Total_Hip_%_T Varlanzen sind 417 520| 059 73 953
gleich
Varianzen sind 66,71
. . ,060 ,952
nicht gleich 7
- . .
Total_Hip_%_Z Varlanzen sind 1,001 320| -.468 73 641
gleich
Varianzen sind 68,85
. . -,484 ,630
nicht gleich 0
Radius ultradistal Varlanzen sind 000 996 1.256 79 213
absolut gleich
Varianzen sind 61,06
. . 1,240 ,220
nicht gleich 5
Radius ultradistal T- Varlanzen sind 450 504| 1.766 79 081
Score gleich
Varianzen sind 61,80
. . 1,750 ,085
nicht gleich 4
Radius ultradistal Z- Varlanzen sind 070 792 878 79 382
Score gleich
Varianzen sind 58,88
. . ,858 ,394
nicht gleich 6
Radius 33% absolut Vari ind
adius 33% absolu ar.lanzen sin 442 508| 2,062 28 043
gleich
Varianzen sind 63,75
. i 2,060 ,044
nicht gleich 9
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Radius_33%_%_T  Varianzen sind
_ ,316 ,576| 2,508 78 ,014
gleich
Vari ind 60,80
.arlanze.n sin 2,471 , 016
nicht gleich 4
Radius 33%  T- Varianzen sind
_ 778 ,381| 2,072 71 ,042
Score gleich
Vari ind 62,10
.arlanze.n sin 2,068 , 043
nicht gleich 4
Radius gesamt Varianzen sind
_ 1,527 ,220| 2,059 73 ,043
absolut gleich
Vari .
.arlanze.n sind 2.105 66,76 039
nicht gleich 3
Radius_ges_%_T Varianzen sind
_ 1,882 741 2,277 73 ,026
gleich
Vari ind 66,22
.arlanze.n sin 2321 , 023
nicht gleich 8
Radius gesamt T- Varianzen sind
_ 1,037 3121 2,131 73 ,036
Score gleich
V.arlanze.n sind 2142 63,36 036
nicht gleich 4
Radius_ges_%_Z Varianzen sind
_ ,660 419 2,268 73 ,026
gleich
Vari ind 64,47
.arlanze.n sin 2292 , 025
nicht gleich 0
Radius gesamt Z- Varianzen sind
_ 1,646 ,204| 1,787 72 ,078
Score gleich
Vari .
.arlanze.n sind 1825 63,97 073
nicht gleich 8

Tabelle 8 Normalverteilte Knochendichteparameter mit Frakturen

3.2.4.2 Nicht normalverteilte Knochendichteparameter mit Frakturen

Es ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen Radius UD %-T-Score,

Radius 33% %-Z-Score, Radius 33% Z-Score und aufgetretenen Frakturen

Man-Whitney-U-Test Frakturen

LWS absolut p = 0,690
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LWS %-T-Score p = 0,451
LWS T-Score p = 0,805
Neck %-T-Score p = 0,560
Neck T-Score p=0,672
Neck %-Z-Score p=0,475
Neck Z-Score p = 0,300
Total Hip absolut p = 0,850
Total Hip T-Score p=0,423
Total Hip Z-Score p=0,706
Radius UD %-T-Score p = 0,044
Radius UD %-Z-Score p = 0,085
Radius 33% %-Z-Score p = 0,044
Radius 33% Z-Score p = 0,047

Tabelle 9 Nichtnormverteilte Knochendichteparameter mit Frakturen
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3.2.4.3 Normalverteilte Knochendichteparameter mit Knochenschmerzen

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den untersuchten
Parametern und Knochenschmerzen ausgemacht werden.

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fur die
Mittelwertgleichheit

Signifikan Sig. (2-
F z T df seitig)
DXA LWS % Z Varianzen sind gleich ,384 537 ,016 80 ,987
Var.lanzen sind nicht 017 78,02 987
gleich 8
LWS Z-Score Varianzen sind gleich 2,314 ,132 ,291 80 772
Vari . .
ar.lanzen sind nicht 300 79,99 765
gleich 9
Neck absolut Varianzen sind gleich 1,472 ,229 ,(116 79 ,908
Varianzen sind nicht 78,74
. ,120 ,905
gleich 7
Total_Hip_%_T Varianzen sind gleich 124 , 726 427 73 ,671
Var.lanzen sind nicht 429 70,12 669
gleich 8
Total_Hip_%_Z Varianzen sind gleich ,008 ,930 , 702 73 ,485
Varlanzen sind nicht 703 69,28 484
gleich 1
Radius ultradistal Varianzen sind gleich ,020 ,888( -,719 79 474
absolut Varianzen sind nicht 72,68
. -, 714 ,478
gleich 0
Radius ultradistal Varianzen sind gleich ,299 ,586( -,032 79 ,975
T-Score i i i
Var.lanzen sind nicht 031 72,57 975
gleich 0
Radius ultradistal Varianzen sind gleich ,874 , 353 -,745 79 ,458
Z-Score Vari i i
ar.lanzen sind nicht _737 71,83 463
gleich 3
Radius 33% Varianzen sind gleich ,134 , 715 ,(115 78 ,908
absolut Varianzen sind nicht 73,57
. ,(116 ,908
gleich 1
Radius_33%_% T Varianzen sind gleich ,000 ,998 ,571 78 ,569
Varianzen sind nicht 72,30
. ,570 ,571
gleich 7
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Radius 33% T- Varianzen sind gleich
,033 ,856| ,311 71 , 756
Score
Vari , .
ar.lanzen sind nicht 312 67,29 756
gleich 8
Radius gesamt Varianzen sind gleich
1,928 ,169| -,288 73 J74
absolut
Vari , .
ar.lanzen sind nicht _293 72,22 770
gleich 1
Radius_ges_%_T Varianzen sind gleich
1,171 ,283| -,060 73 ,952
Varlanzen sind nicht _ 061 71,48 951
gleich 0
Radius gesamt T- Varianzen sind gleich
,835 364 121 73 ,904
Score
Varianzen sind nicht 71,33
, ,123 ,903
gleich 2
Radius_ges_%_Z Varianzen sind gleich
2,552 1141 -,074 73 ,941
Vari , .
ar.lanzen sind nicht _076 72,90 940
gleich 9
Radius gesamt Z- Varianzen sind gleich
Score 3,489 ,066| -,039 72 ,969
Vari ind nicht 71,96
ar.lanzen sind nic 041 , 968
gleich 8

Tabelle 10 Normalverteilte Knochendichteparameter mit Knochenschmerzen

3.2.4.4 Nichtnormalverteilte Knochendichteparameter mit Knochen-

schmerzen

Es konnte kein Zusammenhang zwischen den unten untersuchten Parametern

und Knochenschmerzen nachgewiesen werden.

Man-Whitney-U-Test

Frakturen

LWS absolut

p = 0,083
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LWS %-T-Score p = 0,696
LWS T-Score p = 0,985
Neck %-T-Score p=0,834
Neck T-Score p=0,916
Neck %-Z-Score p =0,823
Neck Z-Score p = 0,586
Total Hip absolut p=0,911
Total Hip T-Score p=0,877
Total Hip Z-Score p = 1,000
Radius UD %-T-Score p = 0,924
Radius UD %-Z-Score p = 0,857
Radius 33% %-Z-Score p =0,828
Radius 33% Z-Score p =0,942

Tabelle 11 Nichtnormalverteilte Knochendichteparameter mit Knochenschmerzen

3.2.5 Gibt es einen Zusammenhang zwischen den bio-

chemischen Parametern und Frakturen bzw. Knochen-

schmerzen?

3.2.5.1 Normalverteilte biochemische Parameter mit Frakturen

Es lie} sich keine Assoziation zwischen gesamt Calcium und freiem (ionisierten)

Calcium feststellen.
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Levene-Test der T-Test fur die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Signifikanz T df seitig)
Ca_gesamt_mmol/l  Varianzen sind
, 1,021 3151 179 80 ,859
gleich
V.arlanze.n sind 173 59,392 863
nicht gleich
Ca_frei_mmoll/l Varianzen sind
, ,330 ,567| ,152 80 ,880
gleich
Vari ind
ananzen —sin 148|61,231| 883
nicht gleich

Tabelle 12 Normalverteile biochemische Parameter mit Frakturen

3.2.5.2 Nichtnormalverteilte biochemische Parameter mit Frakturen

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den untersuchten

Knochenparametern und aufgetretenen Frakturen hergestellt werden.

Man-Whitney-U-Test Frakturen
PTH_mean p =0,805
PTH_sd p =0,820
Alkalische Phosphatase p=0,482
GGT p =0,845
Phosphat p = 0,562
Vitamin Ds; p =0,390

Tabelle 13 Nichtnormalverteilte biochemische Parameter mit Frakturen
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3.2.5.3 Normalverteilte Biochemische Parameter mit Knochenschmerzen

Mit p = 0,029 konnte eine signifikante Korrelation zwischen freiem (ionisierten)

Calcium und Knochenschmerzen hergestellt werden.

Levene-Test der T-Test fur die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Signifikanz T df seitig)
Ca_gesamt_mmol/l Varianzen sind
, 1,804 ,183| -1,618 80 , 110
gleich
Varianzen sind
. . -1,653| 79,557 ,102
nicht gleich
Ca_frei_mmoll/l Varianzen sind
, ,107 744 -2,220 80 ,029
gleich
Vari ind
ananzen - sin 2,234|76,915| 028
nicht gleich

Tabelle 14 Normalverteilte Biochemisch Parameter mit Knochenschmerzen

3.2.5.4 Nichtnormalverteilte Biochemische Parameter und Knochen-

schmerzen

Es konnte lediglich zwischen Phosphat und Knochenschmerzen eine signifikante

Korrelation hergestellt werden (p = 0,27).

Man-Whitney-U-Test Frakturen
PTH_mean p =0,469
PTH_sd p=0,812
Alkalische Phosphatase p=0,180
GGT p=0,187
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Phosphat

p = 0,027

Vitamin D3

p =0,522

Tabelle 15 Nichtnormalverteilte Parameter und Knochenschmerzen

3.2.6 Stellt eine Nierentransplantation einen Risikofaktor fur

Frakturen und Knochenschmerzen dar?

3.2.6.1 Nierentransplantation und Frakturen

Es liel3 sich keine Korrelation zwischen einer Nierentransplantation und Frakturen

feststellen (p = 0,630).

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert df (zweiseitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi- drat hP
i-Quadrat nach Pearson 497 481
Kontinuitatskorrektur 215 ,643
Likelihood-Quotient 494 482
Exakter Test nach Fisher
,630 ,320
Zusammenhang linear-mit-
; 491 ,484
linear
Anzahl der glltigen Falle 82

Tabelle 16 Nierentransplantation und Frakturen

3.2.6.2 Nierentransplantation und Knochenschmerzen

Eine Nierentransplantation war nicht mit dem Auftreten von Knochenschmerzen

assoziiert (p = 0,061)
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert | df (zweiseitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson
3,855 ,050
Kontinuitatskorrektur® 2981 084
Likelihood-Quotient 3,852 ,050
Exakter Test nach Fisher
,061 ,042
Zusammenhang linear-mit-
. 3,808 ,051
linear
Anzahl der glltigen Falle 82

Tabelle 17 Nierentransplantation und Knochenschmerzen

3.2.7 Hat die Art der Dialyse Auswirkungen auf den TBS?

Die Art der Dialyse hatte keine Auswirkungen auf den TBS (p = 0,833).

3.2.8 Hat die Dialysezeit Auswirkungen auf den TBS?

Die Dialysezeit wirkte sich nicht auf den TBS aus (p = 0,179).

TBS
TBS Korrelation nach Pearson '
N 74
Dialysezeit Korrelation nach Pearson 158
Signifikanz (2-seitig) 79
N 74

Tabelle 18 Korrelation TBS und Dialysezeit
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3.2.9 Korreliert der TBS mit den Knochendichteparametern?

Der TBS korrelierte mit allen DXA-Parametern aul3er mit Neck %-Z-Score, Neck
Z-Score, Total Hip %-T-Score, Total Hip T-Score, Total Hip %-Z-Score und Total
Hip Z-Score. Am besten korrelierte der TBS mit den erhobenen Werten am Radius

mit einem hoch signifikanten Ergebnis (p < 0,001).

TBS
TBS Korrelation nach Pearson 1
N 74
LWS absolut Korrelation nach Pearson ,359
Signifikanz (2-seitig) ,002
N 74
DXA_LWS % T Korrelation nach Pearson ,328
Signifikanz (2-seitig) ,005
N 73
LWS T-Score Korrelation nach Pearson 311
Signifikanz (2-seitig) ,007
N 74
DXA_LWS % Z Korrelation nach Pearson ,331
Signifikanz (2-seitig) ,004
N 74
LWS Z-Score Korrelation nach Pearson ,299
Signifikanz (2-seitig) ,010
N 74
Neck absolut Korrelation nach Pearson ,325
Signifikanz (2-seitig) ,005
N 73
Neck % _T Korrelation nach Pearson ,256
Signifikanz (2-seitig) ,029
N 73
Neck T-Score Korrelation nach Pearson 272
Signifikanz (2-seitig) ,020
N 73
Neck % _Z Korrelation nach Pearson ,182
Signifikanz (2-seitig) ,123
N 73
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Neck Z-Score Korrelation nach Pearson ,162
Signifikanz (2-seitig) 71
N 73
Total Hip absolut Korrelation nach Pearson ,284
Signifikanz (2-seitig) ,020
N 67
Total_Hip_%_T Korrelation nach Pearson ,221
Signifikanz (2-seitig) ,072
N 67
Total Hip T-Score Korrelation nach Pearson ,240
Signifikanz (2-seitig) ,051
N 67
Total_Hip_%_Z Korrelation nach Pearson ,165
Signifikanz (2-seitig) ,181
N 67
Total Hip Z-Score Korrelation nach Pearson 219
Signifikanz (2-seitig) ,075
N 67
Radius ultradistal absolut Korrelation nach Pearson 475
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 74
Radius_UD_%_T Korrelation nach Pearson ,539
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 74
Radius ultradistal T-Score Korrelation nach Pearson ,531
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 74
Radius_UD_%_Z Korrelation nach Pearson 511
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 74
Radius ultradistal Z-Score Korrelation nach Pearson ,.500
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 74
Radius 33% absolut Korrelation nach Pearson 516
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 73
Radius_33%_%_T Korrelation nach Pearson ,595
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 73
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Radius 33% T- Score Korrelation nach Pearson 578
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 72
Radius_33%_%_Z Korrelation nach Pearson 566
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 72
Radius 33% Z-Score Korrelation nach Pearson 539
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 72
Radius gesamt absolut Korrelation nach Pearson 630
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 74
Radius_ges_%_T Korrelation nach Pearson 634
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 74
Radius gesamt T-Score Korrelation nach Pearson 624
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 74
Radius_ges_%_Z Korrelation nach Pearson 626
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 74
Radius gesamt Z-Score Korrelation nach Pearson 594
Signifikanz (2-seitig) ,000
N 73

Tabelle 19 Korrelation TBS und Knochendichteparameter

3.2.10Besteht ein Zusammenhang zwischen TBS,

stattgefundenen Frakturen und Knochenschmerzen?

Anders als die meisten DXA Messungen korrelierte der TBS hoch signifikant mit
dem Auftreten von Frakturen (p < 0,001) jedoch nicht mit Knochenschmerzen (p =
0,122).
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Man-Whitney-U-Test

Frakturen

Knochenschmerzen

TBS

p < 0,001

p=0,122

Tabelle 20 Korrelation TBS, Frakturen und Knochenschmerzen

3.2.11Besteht ein Zusammenhang zwischen den verschiedenen

Frakturlokalisationen und dem TBS?

Der TBS korrelierte nicht mit dem Auftreten von huftgelenksnahen Frakturen (p =

0,291) und Wirbelkérperfrakturen

(p = 0,268). Es

lie sich jedoch ein

Zusammenhang zwischen dem TBS und peripheren Frakturen feststellen (p =

0,018).

Man-Whitney-U- periphere hiftgelenksnahe . ..
Test Fraktur Fraktur Wirbelkorperfraktur
TBS p=0,018 p = 0,291 p =0,268

Tabelle 21 Korrelation der verschiedenen Frakturlokalisationen und dem TBS

3.2.12Korreliert der TBS mit biochemischen Parametern?

Der TBS korrelierte mit keinem der untersuchten biochemischen Parametern.

TBS

TBS

Korrelation nach Pearson

N

74
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PTH_mean Korrelation nach Pearson ,025
Signifikanz (2-seitig) ,836
N 74
PTH_sd Korrelation nach Pearson -,121
Signifikanz (2-seitig) ,306
N 74
AP_U/ Korrelation nach Pearson -,077
Signifikanz (2-seitig) ,516
N 74
GGT_U/ Korrelation nach Pearson ,095
Signifikanz (2-seitig) 422
N 74
Ca_gesamt_mmol/l Korrelation nach Pearson -,143
Signifikanz (2-seitig) ,225
N 74
Ca_frei_mmoll/l Korrelation nach Pearson ,024
Signifikanz (2-seitig) ,836
N 74
PO4_mg/dl Korrelation nach Pearson -,046
Signifikanz (2-seitig) ,695
N 74
VitD3_ng/mi Korrelation nach Pearson -,011
Signifikanz (2-seitig) ,929
N 74

Tabelle 22 Korrelation TBS mit biochemischen Parametern

3.2.13Beeinflusst eine Nierentransplantation den TBS?

Eine Nierentransplantation beeinflusste den TBS nicht (p = 0,659).
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4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden in dieser Studie 82 Dialysepatienten/innen am LKH-
Universitatsklinikum Graz untersucht. Das Patientenkollektiv war im Mittel 56,67 +
14,59 Jahre alt.

Fernandez-Martin et al. analysierte in der COSMOS Studie zwischen 2005 bis
2007 76,8 % der Dialysepatienten/innen von insgesamt 20 europaischen Landern.
Das mittlere Alter der Hamodialysepatienten/innen betrug hierbei 64,8 + 14,2
Jahre. (20)

Lehmann et al. zeigte, dass das Dialyseeinstiegsalter stetig steigt und in der
Schweiz im Zeitraum Marz 1999 bis Dezember 2010 bei 63,9 + 15 Jahren lag. (21)

Im Vergleich zu diesen Daten erscheint unsere Studienkollektiv relativ jung.

Die Verteilung von Hamo- und Peritonealdialyse (jeweils 50%) unseres Kollektivs
scheint nicht reprasentativ flir die Verbreitung der Dialyseformen, da weltweit
lediglich rund 11% (272.000) der Dialysepatienten/innen derzeit eine

Peritonealdialyse erhalten. (22)

4.2 Grunderkrankungen

Die Glomerulonephritis mit 22 (26,8%) Patienten/innen, gefolgt von der
diabetischen Nephropathie (NP) mit 21 (25,6%) Patienten/innen und der
vaskularen NP mit 10 (12,2%) Patienten/innen stellten die 3 wichtigsten
Grunderkrankungen in unserem Studienkollektiv dar. Diese Verteilung scheint

weitgehend reprasentativ flr die europaische Population zu sein.
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In der schon oben erwahnten COSMOS Studie von Fernandez-Martin et al.
machten diese drei Hauptatiologien ebenfalls rund 60% der Dialyse

Grunderkrankungen in den westlichen europaischen Staaten aus. (20)

4.3 Frakturen

32 (39%) unserer Patienten/innen erlitten seit Beginn der Dialyse mindestens eine
osteoporotische Fraktur. Dies scheint im Vergleich mit ahnlichen Studien, die eine

Frakturpravalenz von 18% aufweisen, relativ viel. (23)

4.4 Korrelation Dialysedauer mit BMD & TBS

In unserem Studienkollektiv zeigte sich lediglich eine schwache Tendenz zwischen
der Dialysedauer und dem Radius_33%_%_T-Score mit p = 0,049. Ansonsten war
die Dialysedauer nicht mit der Knochendichte und nicht mit dem TBS assoziiert.
In der Literatur zeigt sich keine valide Datenlage wie sich die Dialysedauer auf die

Knochenmineraldichte bzw. dem TBS auswirkt.

4.5 Korrelation Dialysedauer mit dem Auftreten

von Knochenschmerzen & Frakturen

Bei den von uns erhobenen Daten liel sich eine signifikante Korrelation sowohl fir
das Auftreten von Knochenschmerzen als auch fur das Auftreten von Frakturen
mit zunehmender Dialysedauer nachweisen. Es gilt jedoch als gesichert, dass
auch ohne Dialyse mit Zunahme des Beobachtungszeitraums die Anzahl an
Frakturen steigt, da mit Anstieg des Lebensalters die Frakturpravalenz ohne dies
steigt.(24) Bei der statistischen Auswertung dieser Fragestellung nahmen wir auf

diese Storgrolie keine Ricksicht.

49



4.6 Knochendichteparameter & Frakturpravalenz

Es =zeigte sich lediglich ein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Messlokalisationen am Radius und dem Auftreten von Frakturen. Alle anderen
Messpunkte erwiesen sich in unseren Fall als ungeeignet fur die Einschatzung des

Frakturrisikos bei Dialysepatienten/innen.

Bei einer von Jamal et al. durchgefihrten Metaanalyse, welche 6
Querschnittsstudien mit insgesamt 683 Patienten/innen umfasste, waren alle DXA-
Messlokalisationen aufler der am Schenkelhals signifikant niedriger bei

Patienten/innen mit Frakturen als wie bei jenen ohne Frakturen. (25)

Eine Metaanalyse von Bucur et al. ergab eine signifikant erniedrigte
Knochendichtemessung bei Dialysepatienten/innen mit einer pravalenten Fraktur
als solche ohne an den vertebralen, femoralen als auch radialen

Messlokalisationen. (26)

Diese Studienergebnisse stehen ganz klar im Gegensatz zu unserer Datenlage.
Ein 2017 publiziertes Update der KDIGO CKD-MBD Guidelines geht auf die oben
erwahnte Datenlage ein und relativiert die Empfehlungen der 2009 veréffentlichen
Guidelines. In dieser wurde aufgrund der damals unzureichenden Datenlage
bezlglich der Korrelation der DXA und dem Auftreten von Frakturen eine
routinemanRige DXA-Messung bei CKD 3a — 5D nicht empfohlen. Im Update wird
auf die neue Datenlage verwiesen und die Empfehlung ausgesprochen eine DXA
Messung zu veranlassen, wenn die Diagnose CKD-MBD gesichert ist und die

Messung einen Einfluss auf den Therapieentscheid hat. (27, 28)

4.7 Korrelation TBS & Frakturen

Anders als bei den DXA-Messungen an der Hufte und Wirbelsaule zeigte sich in
unserem Studienkollektiv eine hoch signifikante Korrelation zwischen dem TBS

und dem Auftreten von Frakturen.
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In der Studienpopulation von Yavropoulou et al. waren die TBS Werte der
Patienten/innen, welche eine osteoporotische Fraktur erlitten haben zwar
insgesamt geringer als bei denjenigen welche keine pravalente Fraktur hatten,

jedoch ohne einen signifikanten Unterschied zu zeigen. (29)
Aleksova et al. stellte hingegen einen signifikanten inversen Zusammenhang

zwischen dem TBS und der Frakturpravalenz bei insgesamt 147 End Stage Renal

Disease (ESRD) Patienten/innen fest. (30)
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5 Conclusio

Im Vergleich zu ahnlichen Studien wie (30) (29) wurden die gleichen
biochemischen Parameter, demographischen Daten und Messmethoden zur
Charakterisierung des Studienkollektivs herangezogen, wodurch die Aussage
unserer Analysen in der Beurteilung dieses speziellen Patientenkollektivs bestatigt

und unterstrichen wird.

Eine prazise Einhaltung des Studienprotokolls ermdglichte eine sehr gute

Vergleichbarkeit und valide Auswertung unserer Daten.

Wie auch die beiden anderen Studien auf diesem Gebiet haben wir uns fur eine
Querschnittsstudie  entschieden. Um eine valide Aussage Uber die
Frakturpradiktion mittels TBS treffen zu koénnen werden jedoch noch

Longitudinalstudien bendtig.

Von hochstem Interesse waren prospektive Studien, welche die individuelle
osteoporotische Therapie und den daraus resultierenden Verlauf der
radiologischen Messung einschlielen, um den Stellenwert der DXA und des TBS
in diesem Studienkollektiv feststellen zu kdénnen. Da diese jedoch bis zum

heutigen Zeitpunkt fehlen sind wir auf die wenigen Querschnittsdaten angewiesen.

Basierend auf unseren Daten zeigt der TBS in der Beurteilung des Frakturrisikos
bei Dialysepatienten/innen klare Vorteile gegenuber der DXA, ausgenommen der
Messlokalisation am Radius. Auf diese Datenlage aufbauend versuchen wir den
TBS in die routinemallige Osteoporosediagnostik bei Dialysepatienten/innen zu

implementieren.

Aufgrund der sehr guten klinischen Verfiigbarkeit des TBS konnte dieses nicht
invasive Verfahren in Zukunft Anhalts- und Ausgangspunkt fir eine weiterfuhrende
Diagnostik sein. Hierbei steht vor allem die Knochenbiopsie im Vordergrund,
welche den Goldstandard in der Diagnostik der Osteoporose bei

Dialysepatienten/innen  darstellt und essentiell flir eine individuelle
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Therapiestrategie ist, da erst durch die histomorphometrische Auswertung der
Biopsie eine Aussage Uber die vorherrschende Knochenstoffwechselstérung (high
turnover bis adynam) getroffen werden kann. Wobei ein verifizierter adynamer
Knochenstoffwechsel mit einer anabolen Therapie (Teriparatide) behandelt wird
und ein High-turnover Knochenstoffwechsel mittels Denosumab als antiresorptive

Substanz, welche auch bei Dialysepatienten/innen untersucht wurde. (31)
Basierend auf unseren Daten zeigt sich, dass Stérungen des
Knochenstoffwechsels, Knochenschmerzen und Knochenbriiche ein Problem bei

Dialysepatienten/innen darstellen.

Derzeit planen wir eine prospektive Interventionsstudie mit Denosumab und

Teriparatide in Abhangigkeit vom individuellen Biopsieergebnis.
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