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Neue radiologische und serologische Methoden
zur Diagnose der renalen Osteodystrophie
bei Dialysepatienten

Kurzfassung: Mit Abnahme der Nierenfunktion
steigt die Prévalenz der renalen Osteodystrophie
(ROD), im Dialysestadium ist fast jeder Patient
von ROD betroffen. Dialysepatienten haben ver-
glichen mit der Normalbevdlkerung ein 4-fach
erhohtes Risiko, eine Oberschenkelhalsfraktur
2u erleiden. Die ROD ist eine Urdmie-bedingte
Erkrankung des Knochens, die zu Veranderungen
des Knochenstoffwechsels (,turnover” [T]), der
Mineralisierung (,mineralization” [M]) und des
Knochenvolumens (,volume” [V]) fiihren kann.
Bislang ist die Untersuchung all dieser Verande-
rungen nur mittels invasiver Knochenbiopsie mit
anschlieSender Histomorphometrie und TMV-Klas-
sifizierung méglich. Klinisch verfiighare Metho-
den wie Knochendichtemessung (,dual-energy
X-ray absorptiometry” [DXA]) oder Bestimmung
von Parathormon beziehungsweise von Knochen-
stoffwechselparametern zeigen niedrige Sen-
sitivitdten/Spezifitdten bezliglich der korrekten
Klassifizierung der ROD. Unter den neuen radiolo-
gischen Methoden erscheint die ,high-resolution
peripheral quantitative computed tomography”
(HR-pQCT) eine vielversprechende Methode. In
einer Studie war die HR-pQCT der konventionel-
len DXA beztiglich der Unterscheidung zwischen
Dialysepatienten mit und ohne Vorgeschichte ei-
ner Low-trauma-Fraktur deutlich tiberlegen. Unter

D. Cejka

den neu entdeckten Knochenstoffwechselmar-
kern hat die Messung von Sclerostin einen hohen
Vorhersagewert fiir das Vorliegen einer ,high-
turnover bone disease” gezeigt. Diesen interes-
santen Ansétzen zum Trotz bedarf es weiterer
Forschung auf dem Gebiet. Insbesondere gibt es
bislang keine Methode, die mit hoher Sicherheit
Low-impact-Frakturen bei Dialysepatienten vor-
hersagen kann.

Schlusselworter: Dialyse, renale Osteodys-
trophie, Sclerostin, High-Resolution Peripheral
Quantitative Computed Tomography, HR-pQCT

Abstract: Novel Non-Invasive Methods for
the Diagnosis or Renal Osteodystrophy in
Dialysis Patients. Renal osteodystrophy (ROD)
is a metabolic bone disease, affecting virtually all
patients with end-stage renal failure. Compared
to the general population, the incidence of hip
fractures is 4-fold increased in dialysis patients.
Pathophysiologic abnormalities found in ROD are
complex. Perturbations of bone turnover (T), min-
eralization (M), and volume (V) can be found. So
far, only invasive bone biopsies with subsequent
histomorphometry allow for correct TMV classi-

fication of ROD. Currently available non-invasive
methods such as dual-energy X-ray absorptiome-
try (DXA) or measurement of serologic parame-
ters such as parathyroid hormone or markers of
bone turnover show modest sensitivity/specific-
ity for the correct classification of ROD. Several
new modalities for the non-invasive diagnosis of
ROD are being studied. Among radiological meth-
ods, high-resolution peripheral quantitative com-
puted tomography (HR-pQCT) is a promising new
technique. HR-pQCT has been shown to be su-
perior to conventional DXA for the discrimination
of dialysis patients with and without a history
of low-impact fracture. Among new serological
markers, measurement of sclerostin seems worth
studying. Serum sclerostin levels showed a high
positive predictive value for the diagnosis of
high-turnover bone disease in a cohort of dialysis
patients who had undergone bone biopsies. De-
spite promising new approaches, more research
is still needed. Specifically, there is currently no
method which has been shown to predict the oc-
currence of fractures in dialysis patients. J Miner
Stoffwechs 2014; 21 (1): 20-4.

Key words: dialysis, renal osteodystrophy, scle-
rostin, high-resolution peripheral quantitative
computed tomography, HR-pQCT

B Hintergrund

Personen mit chronischer Niereninsuffizienz (,,chronic kidney
disease” [CKD]) haben ein deutlich erh6htes Knochenbruch-
risiko. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit terminalem,
dialysepflichtigem Nierenversagen. Dialysepatienten haben
im Vergleich zur Normalbevolkerung ein etwa 4-fach erhoh-
tes Risiko, eine Oberschenkelhalsfraktur zu erleiden [1]. Eine
Oberschenkelhalsfraktur ist fiir die Lebensqualitit der Pati-
enten ein einschneidendes Ereignis (groBe Operation, Bett-
ldagerigkeit) und fiihrt — wie bei Nierengesunden auch — zu ei-
ner erhohten Sterblichkeit. Eine Oberschenkelhalsfraktur bei
einem Dialysepatienten bedeutet eine Verdoppelung seiner
Sterbewahrscheinlichkeit [2]. Dialysepflichtige Niereninsuffi-
zienz ist schon per se mit einer hohen Mortalitét verbunden, so
betrdgt die durchschnittliche Lebenserwartung eines 50-jihri-
gen Dialysepatienten ungefihr 8 Jahre [3]. Eine Oberschen-
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kelhalsfraktur bei einem Dialysepatienten ist also ein katastro-
phales Ereignis, das es jedenfalls zu verhindern gilt.

Neben einer Vielzahl von frakturbegiinstigenden Faktoren wie
Urdmie-bedingte muskulidre Schwiche und Gangunsicherheit
(verstédrkt durch hypertensive bzw. hypotensive Episoden und
dialysebedingte Elektrolytverschiebungen) liegt wohl eine
Hauptursache fiir die erhohte Frakturrate im Knochen selbst.
So gut wie jeder Dialysepatient zeigt Knochenpathologien,
die unter dem Begriff ,,renale Osteodystrophie‘‘ (ROD) zu-
sammengefasst werden [4]. ROD ist ein Sammelbegriff fiir
verschiedenartige, Urdmie-bedingte Knochenverinderungen.
Die ROD kann sich als Verdnderungen des Knochenumsatzes
(,,turnover* [T]), der Mineralisation (,,mineralization” [M])
oder des Knochenvolumens (,,volume® [V]) dulern (TMV-
Klassifizierung der ROD [5]). Grundsitzlich konnen alle 3
dieser Parameter pathologische Verinderungen aufweisen
und die Verdnderungen konnen mehr oder weniger ausgepragt
sein. Im klinischen Alltag finden sich jedoch meist 2 typische
Konstellationen: zum einen die so genannte ,,high-turnover
bone disease (in der Extremvariante Osteitis fibrosa). High-
Turnover Bone Disease ist durch einen stark beschleunigten
Knochenstoffwechsel mit bindegewebsartigem Umbau und
Volumenzunahme des trabekuldren Kompartiments gekenn-
zeichnet. Am entgegengesetzten Ende des Spektrums findet
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Diagnostik der ROD

sich die ,,Jow-turnover bone disease® (in der Extremvariante:
adynamer Knochen). Die Low-Turnover Bone Disease weist
wenig bis keine Aktivitit der Osteoblasten und Osteoklasten
auf. Sowohl High- als auch Low-Turnover Disease fiihren
zu verminderter Knochenstabilitit. Beim Low-Turnover fin-
det sich ein deutlich erniedrigtes Knochenvolumen mit dar-
aus resultierender reduzierter mechanischer Stabilitit. Zudem
wird gemutmaft, dass die im Alltag physiologisch auftreten-
den Mikrofrakturen (,,microcracks®) durch fehlendes Remo-
delling akkumulieren und sich zu groeren Frakturlinien aus-
dehnen konnen, die klinische Frakturen begiinstigen. Beim
High-Turnover ist die mechanische Belastbarkeit der Knochen-
substanz selbst reduziert, wie unldngst mittels Nanoindentati-
onsstudien an Knochenproben von Dialysepatienten gezeigt
werden konnte [6].

Aktuell ist nur mittels transiliakaler Knochenbiopsie mit an-
schlieBender Histomorphometrie eine TMV-Klassifizierung
des Knochens verldsslich moglich. Die Knochenbiopsie ist in-
vasiv und die Probenaufbereitung (histologischer Schnitt von
nichtentkalktem Knochen) technisch aufwendig. Um die Aus-
wirkung einer knochenspezifischen Therapie valide beurtei-
len zu konnen, miissen die Patienten seriell biopsiert werden.
Aufgrund anatomischer Gegebenheiten und der Invasivitit des
Eingriffs ist die Zahl der moglichen Biopsien pro Patient je-
doch beschrinkt (typischerweise 4) und die Bereitschaft der
Patienten zur Knochenbiopsie — verstindlicherweise — gering.
Es besteht also sowohl fiir die initiale Diagnostik der ROD
als auch fiir die Verlaufskontrolle der Erkrankung, und nicht
zuletzt auch fiir ein addquates Therapiemonitoring im Rah-
men von Interventionsstudien und im klinischen Alltag, ein
Bedarf an nichtinvasiver Diagnostik. Hier bieten sich bildge-
bende Verfahren und serologische Methoden an, die gewisse
Vor- und Nachteile haben.

®m Radiologische Diagnostik der ROD

Die ,,dual-energy X-ray absorptiometry* (DXA) ist mittler-
weile eine weithin verfiigbare Methode, um nichtinvasive
Knochendichtemessungen durchzufiihren. Die Vorteile der
DXA sind eine relativ niedrige Strahlenbelastung (ca. 10 uSv)
sowie die gute technische Validierung. Der Nachteil der DXA
ist vor allem die niedrige Auflosung der akquirierten Bilder.
Aussagen iiber die Knochenstruktur sind wenig bis gar nicht
moglich. Zudem kann es vor allem im Lendenwirbelkorper-
bereich durch Wirbelkorperkompressionen, Osteophytenbil-
dung oder aortale Verkalkung zu falsch-hohen Messwerten
kommen. Da aortale Verkalkungen sehr héufig bei Patienten
mit CKD auftreten, sind die DXA-Messungen im Lenden-
wirbelbereich hier hédufig nicht valide. In Einzelfillen kann
die aortale Verkalkung ein Drittel bis die Hilfte der gemes-
senen Mineraldichte im LWS-Bereich ausmachen (Abb. 1).
Bei Dialysepatienten wurde eine Reihe von Studien zur Wer-
tigkeit von DXA-Messungen durchgefiihrt, die meisten Stu-
dien waren jedoch ,.cross-sectional und beschrieben den
Zusammenhang zwischen DXA-Messungen und privalen-
ten Frakturen. Generell weisen Dialysepatienten niedrigere
Knochendichtewerte auf als die Normalbevolkerung. Dialy-
sepatienten mit Low-impact-Frakturen haben eine niedrigere
mittels DXA gemessene Knochendichte als Dialysepatienten

mit negativer Frakturanamnese [7, 8]. Insbesondere die am
Radius gemessene Knochendichte korreliert bei Dialysepati-
enten mit der Frakturrate. In der klinischen Routine werden
DXA-Messungen jedoch meist nur im LWS-Bereich und an
der Hiifte durchgefiihrt. Will man das Frakturrisiko eines Dia-
lysepatienten grob abschitzen, so sollte jedenfalls eine radiale
DXA-Messung mit durchgefiihrt werden [9]. Die Sensitivitit
der DXA-Messung zur Frakturrisikoschétzung ist aber gering,
was aufgrund der komplexen Pathophysiologie der ROD und
der niedrigen Auflosung der Methode wenig iiberrascht. So
wurde in manchen Studien kein signifikanter Zusammenhang
zwischen DXA-Knochendichte und Frakturanamnese bei Dia-
lysepatienten gefunden (z. B. [10]). Methoden mit hoherer
Auflosung sind sicherlich erfolgversprechender, dazu gehdren
die Mikro-Magnetresonanztomographie (uMRI), die quanti-
tative Computertomographie (QCT) und die ,high-resolution
peripheral quantitative computed tomography* (HR-pQCT).

Fiir die uMRI gibt es nur einzelne beschreibende Berichte bei
CKD-Patienten [11], jedoch keine Untersuchungen zur Unter-
scheidung zwischen Patienten mit und ohne Frakturanamnese.
Die uMRI ist technisch sehr aufwendig, die Untersuchung selbst
relativ langwierig und die Auflosung von 137 x 137 x 410 um
anderen Verfahren unterlegen. Ein theoretischer Vorteil wire
die Moglichkeit, den Knochenmetabolismus mittels funktio-
neller MR darzustellen, aufgrund der im Vergleich zu anderen
Geweben relativ niedrigen Stoffwechselrate des Knochens so-
wie mangels geeigneten Kontrastmittels ist dies jedoch zurzeit
nicht moglich. Die uyMRI hat in der osteologischen Forschung
keinen groBeren Stellenwert erlangt und wird nur mehr ver-
einzelt angewendet.

Die QCT erlaubt im Gegensatz zur DXA aufgrund deutlich
verbesserter Auflosung (VoxelgroBe ca. 300 um) getrennte
Aussagen tiber das kortikale und trabekuldre Kompartiment
des Knochens. Zudem kann die Kortikalis nidher beschrieben
werden (kortikale Dichte [DCort]; kortikale Dicke [CtTh]).
Die Wertigkeit der QCT zur Diagnostik der ROD bei Dialy-
sepatienten wurde wiederholt untersucht. Die mittels QCT
gemessene Knochendichte sowohl im Lendenwirbelbereich

Abbildung 1: Abdomen-CT einer Dialysepatientin. Die Aorta ist stark verkalkt, wie fiir
Dialysepatienten typisch. Aortale Verkalkungen werden mittels DXA nicht gesondert
detektiert und der Knochendichte der Wirbelkérper zugeschlagen. Dialysepatienten
haben daher sehr oft falsch-hohe DXA-Werte der LWS. Quelle: Radiologie, AKH Wien.
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[12] als auch am Radius [13] ist bei Dialysepatienten mit
Frakturanamnese signifikant niedriger als bei Patienten ohne
vorangegangene Fraktur. Vor allem eine niedrigere kortika-
le Knochendichte war mit Low-impact-Frakturen assoziiert,
wihrend die trabekuldre Knochendichte weniger bis gar nicht
mit der Frakturanamnese Korrelierte [12, 13]. Die wesentliche
Limitation der QCT ist, dass aufgrund der Auflésung nur Aus-
sagen iiber die trabekuldre Knochendichte (sozusagen eine
DXA-Messung der Spongiosa), nicht jedoch iiber die trabeku-
lare Struktur moglich sind. Da die mechanische Belastbarkeit
der Trabekel mafigeblich von der Vernetzung der Knochen-
bilkchen untereinander abhiingt, wird mittels QCT-Messung
strukturell relevante Information nicht erfasst. Ein weiterer
Nachteil der QCT-Messung ist eine relativ hohe Strahlenbe-
lastung, zumindest bei Messung der Wirbelkorper (ca. 200—
400 uSv).

Die neueste Entwicklung in der osteologischen Bildgebung
ist die HR-pQCT (Abb. 2). Hier erfolgen die Messungen am
Extremititenskelett, d. h. am Radius und an der Tibia. Die
Strahlenbelastung ist mit ca. 3 uSv pro Messung auflerordent-
lich gering. Die Auflosung ist mit ca. 100 um gegeniiber dem
uMRI und der herkémmlichen QCT deutlich verbessert und
so konnen auch trabekuldre Strukturen erstmals nichtinvasiv in
vivo detailliert beschrieben werden. Dazu gehoren neben der
trabekuldren Knochendichtemessung, die natiirlich nach wie
vor moglich ist, Parameter wie Anzahl der Trabekel (NTb) und
trabekulidre Heterogenitit (Tb1/NSD). Einzig die Trabekeldicke
(TbTh) kann mittels HR-pQCT nicht sicher beschrieben wer-
den, da hier die Methode an die Grenze der Auflosung stofit und
Partial-volume-Effekte zum Tragen kommen. Die HR-pQCT-
Messung erlaubt somit eine relativ vollstindige Beschreibung
der Mikroarchitektur des Knochens. In einer ,,cross-sectional
HR-pQCT-Studie an 74 Dialysepatienten wurde gezeigt, dass

Abbildung 2: So genannte Explosionsdarstellung einer 3D-Rekonstruktion einer
HR-pQCT-Messung am Radius eines Dialysepatienten. HR-pQCT erlaubt erstmals de-
taillierte Studien der kortikalen und trabekuldren Knochenstrukturen in vivo. Quelle:
Radiologie, MedUniWien, Dr. J. Patsch.
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Patienten mit einer positiven Frakturanamnese eine deutlich
,.,schlechtere* Mikroarchitektur aufwiesen als Patienten ohne
Knochenbriiche [14]. Dieser Unterschied blieb auch nach
Korrektur fiir Alter und Geschlecht signifikant. Im Gegen-
satz dazu fand sich in dieser Untersuchung nur ein statistisch
nicht signifikanter Trend zu verminderter DX A-Knochendich-
te (einschlieBlich Radius) bei Patienten mit vorangegangener
Fraktur. Die HR-pQCT ist somit der DXA auch im Dialyse-
kollektiv deutlich iiberlegen. Stirkste Determinante der me-
chanischen Knochenstabilitdt und somit der Frakturrate ist si-
cherlich die kortikale Dicke und Dichte. Wenn es aber, wie bei
CKD-Patienten ganz typisch, zu einem Abbau der Kortikalis
kommt, erlangt das trabekulire Kompartiment immer mehr
mechanische Bedeutung. Nun héngt die mechanische Stabi-
litdt des Knochens vor allem von der intakten Vernetzung und
homogenen Verteilung der Trabekel ab. Ist die Vernetzung
vermindert und die Verteilung ungleichmifig, nimmt auch
die mechanische Stabilitét ab und die Frakturwahrscheinlich-
keit steigt. Dass diese vordergriindig einleuchtenden Uberle-
gungen auch bei der ROD von Dialysepatienten gelten, konn-
te mittels HR-pQCT erstmals nahegelegt werden [14]. Eine
Einschridnkung sowohl von QCT als auch HR-pQCT ist, dass
es bislang keine longitudinalen Studien bei Dialysepatienten
gibt, die die Vorhersagekraft dieser Methoden beziiglich Neu-
auftreten von Knochenbriichen untersucht hitten. Bislang gibt
es nur eine longitudinale Studie mittels HR-pQCT bei CKD-
Patienten (inklusive Dialysestadium), jedoch traten im Beob-
achtungszeitraum von 1,5 Jahren keine neuen Frakturen auf
[15]. Der Nutzen von QCT und HR-pQCT fiir die Pradikti-
on von Frakturen bleibt somit formal unbewiesen. Wihrend
die Knochenmikroarchitektur mittels HR-pQCT mittlerweile
sehr gut dargestellt werden kann, erlaubt diese computertomo-
graphische Methode jedoch keine Aussage tiber den aktuellen
Knochenstoffwechsel, d. h. die zelluldre Aktivitit. Die Mes-
sung von Knochenstoffwechselmarkern im Blut erscheint so-
mit eine sinnvolle Ergénzung zur Bildgebung, um die T- (,,tur-
nover‘-) Komponente der ROD beschreiben zu kénnen.

B Serologische Diagnostik der ROD

Die Wertigkeit serologischer Messparameter wird durch die
Sensitivitit, die Spezifitit sowie den positiven und den negati-
ven pradiktiven Wert angegeben (PPV bzw. NPV). Ein positi-
ver pradiktiver Wert gibt dabei die Wahrscheinlichkeit an, mit
der der Patient tatsdchlich erkrankt ist (unter zusitzlicher Be-
riicksichtigung der Haufigkeit dieser Erkrankung in einer Po-
pulation). Nach aktueller Auffassung ist die treibende Kraft
hinter der zelluldren Aktivitit bei CKD-Patienten das Parat-
hormon (PTH). Bei CKD-Patienten kommt es durch renale
Phosphatretention, Abnahme der Kalzitriol-Synthese und ver-
minderte gastrointestinale Resorption von Kalzium zum se-
kundéren, ,,renalen” Hyperparathyreoidismus. Durch konstant
erhohte PTH-Spiegel folgt eine Aktivierung des Knochen-
stoffwechsels (im Sinne eines High-Turnovers), wobei lang-
fristig die Osteoklastenaktivitit iiberwiegt und es zur Freiset-
zung von Kalzium durch Knochenabbau kommt. Bei manchen
urdmischen Patienten kommt es jedoch zu einer PTH-Resis-
tenz, sodass sich trotz erhohter PTH-Werte nur wenig bis kein
Knochenstoffwechsel nachweisen lidsst (Low-Turnover/,,ady-
namic bone*). Die Mechanismen hinter dieser PTH-Resistenz
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sind bislang wenig verstanden, es wurden sowohl eine Uri-
mie-bedingte PTH-Rezeptor-Downregulation [16] als auch
antagonistische PTH-Fragmente nachgewiesen, die auch in
gewissem Mafe mit dem Knochenstoffwechsel bei Dialyse-
patienten korrelieren [17]. Unabhingig vom zugrunde liegen-
den Mechanismus hat die PTH-Bestimmung bei Dialysepati-
enten nur eine sehr limitierte Vorhersagekraft beziiglich des
bioptisch bestimmten Knochenstoffwechsels. Bei Dialysepa-
tienten wurde in einer Studie mit knapp 100 Knochenbiopsien
fiir PTH-Werte < 150 pg/ml ein PPV von 83 % mit einer Sen-
sitivitdt von 50 % beziiglich eines Low-Turnovers gefunden,
wihrend PTH-Werte > 300 pg/ml einen PPV von 62 % mit
einer Sensitivitidt von 69 % beziiglich eines High-Turnovers
zeigten [18]. Auf diesen und dhnlichen Studien basiert die aktu-
elle Empfehlung der internationalen Leitlinien, den PTH-Wert
von Dialysepatienten zwischen 150 und 600 pg/ml zu halten
[9]. Bei PTH-Werten iiber bzw. unter diesen Limits kann man
mit hoher Wahrscheinlichkeit von einem Low- bzw. High-
Turnover ausgehen. Fiir die grole Grauzone zwischen diesen
Extremen nihert sich der PPV der PTH-Werte beziiglich der
Vorhersage des Knochenstoffwechsels der Wahrscheinlich-
keit eines Miinzwurfs. Somit ist die Messung von PTH bei
Dialysepatienten zur Diagnose der ROD nur in der Minderheit
der Fille hilfreich.

Das Ausmal} der Aktivitidt von Osteoblasten und Osteoklas-
ten kann durch Messung zellspezifischer Proteine bzw. Spalt-
produkte der Knochenmatrix bestimmt werden, die unmittel-
bar Folgeprodukt zelluldrer Aktivitit sind. Es steht eine Fiille
von verschiedenen Knochenstoffwechselmarkern zur Verfii-
gung. Bei Dialysepatienten wurden von den Osteoblastenmar-
kern vor allem Alkalische Phosphatase (AP), knochenspezi-
fische Alkalische Phosphatase (bAP) sowie Osteocalcin (Oc)
untersucht. Bei den Osteoklastenmarkern wurden vor allem
tartratresistente saure Phosphatase (TRAP) und Kollagen-
Spaltprodukte (CTX, NTX) untersucht (fiir Review siehe [9]).
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass fiir die Knochenstoff-
wechselparameter aus verschiedenen Griinden (z. B. Akku-
mulation durch verminderte renale Ausscheidung, mangelnde
Unterscheidung zwischen Zellzahl und -aktivitit) Ahnliches
gilt wie fiir PTH: Sehr niedrige/hohe Messwerte der Kno-
chenstoffwechselparameter haben einen hohen PPV fiir Low-/
High-Turnover. Da jedoch der Grofteil der Dialysepatienten
meist Knochenstoffwechselparameter zwischen den Extrem-
werten aufweist, ist die Bestimmung dieser Marker fiir die Be-

Screening
iPTH

iPTH < 400 pg/ml iPTH > 400 pg/mi

{ Sclerostin > 2000 pg/ml }

Low turnover

Abbildung 3: Vorschlag eines Algorithmus zur serologischen Diagnose der renalen
Osteodystrophie bei Dialysepatienten. Bei Sclerostin-Werten < 2000 pg/ml liegt der
PPV fiir das Vorliegen eines High-Turnovers bei > 90 %. Nach [24].

Normal turnover

treuung des einzelnen Patienten wenig hilfreich. Zudem finden
sich in der Praxis immer wieder stark diskrepante Befunde,
wie etwa eine sehr niedrige bAP und gleichzeitig ein stark er-
hohtes Oc. Unter den routinemiBig verfiigbaren Stoffwech-
selmarkern zeigt die bAP in den meisten Studien die engste
Korrelation zum bioptisch bestimmten Knochenstoffwechsel.

Ein Molekiil, das in den letzten Jahren in den Fokus des os-
teologischen Interesses geriickt ist, ist Sclerostin. Sclerostin
ist ein solubler Inhibitor des Wnt-Signaltransduktionsweges.
Diese Signalkaskade ist fiir die Knochenbiologie von zentra-
ler Bedeutung [19]. Vereinfacht gesagt hemmt Sclerostin den
Knochenstoffwechsel, genauer gesagt die Osteoblastenaktivi-
tit. Ist Sclerostin durch einen Gendefekt inaktiviert, kommt
es zum seltenen Syndrom der Sklerosteose, das durch iiber-
schieBenden Knochenwuchs bei normaler Knochenqualitit
gekennzeichnet ist [20]. Dieser menschliche Phinotyp konnte
im Mausmodel mittels Sclerostin-Knockout reproduziert wer-
den [21]. Aus nephrologischer Sicht ist interessant, dass PTH
zu einer Verminderung der Sclerostin-Expression fiihrt [22].
Der physiologische, knochenstoffwechselaktivierende Effekt
von PTH wird also zumindest teilweise durch die Downregu-
lation von Sclerostin mediiert. Vor diesem Hintergrund wurde
hypothetisiert, dass die Messung von Sclerostin als Effektor
der PTH-Wirkung den Knochenstoffwechsel bei Dialysepati-
enten besser beschreiben konnte als die Bestimmung des PTH
selbst. In der Tat fand sich in einer Studie mit Knochenbiop-
sien von 60 Dialysepatienten, dass niedrige Sclerostin-Spie-
gel einen hohen PPV fiir einen High-Turnover hatten, wohin-
gegen niedrige PTH-Werte einen hohen PPV beziiglich eines
Low-Turnovers aufwiesen [23]. Basierend auf diesen Daten
wurde folgender diagnostischer Algorithmus vorgeschlagen
(Abb. 3):
— Messung von PTH als Screening-Untersuchung
— Bei hohen PTH-Werten: Messung von Sclerostin zur Un-
terscheidung zwischen High-Turnover und normalem Kno-
chenstoffwechsel

Einschrinkend bleibt zu sagen, dass diese Ergebnisse noch in
anderen Dialysekollektiven reproduziert werden sollten, um
die klinische Wertigkeit der Sclerostin-Messung zur Diagnose
der ROD einschitzen zu konnen.

B Zusammenfassung/Relevanz fiir die
Praxis

— Renale Osteodystrophie (ROD) ist eine Storung des
Knochenstoffwechsels, der Knochenmineralisation und
des Knochenvolumens bei chronischer Niereninsuffi-
zienz.

— Im Dialysestadium ist fast jeder Patient von einer ROD
betroffen.

— Aufgrund der Vielfalt der moglichen Verdnderungen
ist eine Knochenbiopsie nach wie vor unumginglich,
um eine ROD korrekt zu klassifizieren.

— Neue nichtinvasive Methoden, wie z. B. die HR-pQCT
oder die Messung von Sclerostin im Serum, erlauben
eine nihere Eingrenzung der ROD, konnen die Kno-
chenbiopsie jedoch nicht ersetzen.
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