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Die renale Osteodystrophie ist keine Osteoporose!

Kurzfassung: Frakturen treten bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion nicht nur fri-
her, sondern auch haufiger auf. Die Morbiditat
und Mortalitdt nach einem Knochenbruch ist in
diesem Kollektiv auch deutlich héher verglichen
mit nierengesunden Osteoporosepatienten. Eine
Frihdiagnose von Risikopatienten ist schwierig,
da die tiblichen Biomarker und die Knochendichte
bei renaler Osteodystrophie nicht mit dem Frak-
turrisiko korrelieren. Auch bei Patienten nach
aufgetretenen Frakturen ist eine Therapie nicht
Standard. Fiir die meisten zugelassenen osteo-
protektiven Medikamente gibt es keine Daten bei
hochgradig eingeschrankter Nierenfunktion, da-
riber hinaus muss vor der Einleitung einer Kno-
chenschutztherapie festgestellt werden, um wel-

A. Fahrleitner-Pammer

che Art der Knochenstoffwechselstérung es sich
handelt (z. B. adynamer Knochenstoffwechsel,
Osteomalazie, Fibroosteoklasie). Fir eine ver-
|&ssliche Diagnose ist eine Beckenkammbiopsie
mit einschliefender Histomorphometrie uner-
|asslich.

Schlusselworter: renale Osteodystrophie, CKD-
MBD, Fraktur, Histomorphometrie

Abstract: Renal Osteodystrophy Is Not Oste-
oporosis. Patients with chronic kidney disease
fractures occure not only more frequently but
also at a younger age. Morbidity and mortality
following a fracture are higher compared to a
normal population.

Discrimination of high-risk patients is difficult
as the commonly used surrogate parameters
like BMD and bone markers are not predictive
for fracture risk in this special patient popula-
tion. Treatment is a problem — even in patients
with multiple fractures — as the osteoprotective
agents are not available for patients with CKD IV
and V. According to guidelines, bone biopsy with
histomophometric assessment of bone turn-
over is necessary in order to avoid antiresorp-
tive treatment in adynamic bone disease or os-
teomalacia. J Miner Stoffwechs 2014; 21 (1):
25-8.

Key words: renal osteodystrophy, CKD-BMD,
fracture, histomorphometry

B Einleitung

Die chronische Niereninsuffizienz (,,chronic kidney disease*
[CKD]) betrifft rund 10 % der Weltbevolkerung und die
Privalenz steigt weiter [1]. Die Erkrankung fiihrt bereits in
frithen Stadien zu einer Stérung des Knochen- und Mineral-
stoffwechsels (,,chronic kidney disease-mineral and bone dis-
order” [CKD-MBD]) [2], wodurch nicht nur das Frakturrisiko
steigt, sondern auch die kardiovaskuldren Komplikationen zu-
nehmen. Durch die extraossdren Kalziumphosphatablagerun-
gen in den Gefilen kommt es zu einem erhohten Herzinfarkt-,
Schlaganfall- und PAVK-Risiko [2].

Die Diagnose der CKD-MBD ist komplex [2, 3]. Storungen
im Knochenstoffwechsel entwickeln sich bereits in den friithen
Stadien der Nierenfunktionsstorung (Tab. 1) und nehmen mit
abnehmender Nierenfunktion zu [3].

Zu Beginn einer Nierenersatztherapie liegt die Frakturpriva-
lenz laut internationalen Studien bereits bei bis zu 50 % [2-5]
und ist damit deutlich hoher als in der nierengesunden Be-
volkerung. Das Risiko, eine Hiiftfraktur zu erleiden, nimmt
im CKD-2-Stadium um 50 % zu, verdoppelt sich im Stadi-
um 3 und steigt auf 440 % im Stadium 5 [6]. Wihrend die
1-Jahres-Mortalitit nach einer hiiftgelenksnahen Fraktur in
der Normalbevolkerung mit 15-20 % angegeben wird, betrigt
sie bei Dialysepatienten 64 % [7], wihrend die 5-Jahres-Uber-
lebensrate sogar mit O % angegeben wird [3]. Dariiber hinaus
treten die Frakturen im Schnitt 15 Jahre frither auf und betref-
fen die Patienten in einem jiingeren Alter [7].
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Ein logischer Ansatz, um die hohe Morbiditit und enormen
Kosten zu senken, muss daher eine frithzeitige Diagnose jener
Patienten mit hohem Frakturrisiko sein.

B Multifaktorielle Griinde fur das hohe
Frakturrisiko

Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion, welche eine
Fraktur ohne adédquates Trauma erleiden, werden geméf den
KDIGO-Kriterien [2] mit der Diagnose CKD-MBD belegt.
CKD-MBD ist ein komplexes Krankheitsbild, welches durch
vaskuldre und Weichteilkalzifizierungen mit Storungen des
Kalzium-, Phosphat-, PTH- und Vitamin-D-Stoffwechsels und
vielfdltigen Formen eines gestorten Knochenstoffwechsels
(Mineralisation, Knochenvolumen, Mikroarchitektur, verzo-
gertem Wachstum, Festigkeit) einhergeht und schlussendlich
zu einer erhohten Knochenbriichigkeit fiihrt. Fiir den klinisch
tatigen Arzt stellt sich immer wieder die Frage, ob einer Frak-
tur eine Osteoporose oder eine CKD-MBD zugrunde liegt.
Viele Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD)
erleiden einen Knochenbruch ohne pathologisch verinderte
Knochenstoffwechselparameter und bei normaler Knochen-
dichtemessung.

Tabelle 1: Stadien der Nierenfunktionsstérung

Stadium Charakterisierung GFR (ml/min/1,73 m?)

1 Nierenschadigung mit normaler/ > 90
erhohter GFR

2 Nierenschadigung mit gering 60-89
reduzierter GFR

3 Nierenschadigung mit mittel- 30-59
gradig reduzierte GFR
Nierenschadigung mit hoch- 15-29

gradig reduzierter GFR

5 Nierenversagen/Dialyse < 15 oder Dialyse
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Neben einer Abnahme der Knochenmasse (messbar mit DEXA)
haben eine schlechte Knochenqualitéit (messbar mit peripherer
quantitativer Computertomographie [pQCT] und quantitativer
dynamischer Histomorphometrie) und ein gestorter Mineral-
stoffwechsel (Hyper-/Hypoparathyreoidismus, Hyper-/Hypo-
kalzdmie, Hyper-/Hypophosphatimie, Vitamin-D-Mangel) we-
sentliche Einfliisse auf das individuelle Frakturrisiko.

Weitere Risikofaktoren sind korperliche Inaktivitét, ein schlech-
ter Erndhrungszustand und ein erhohtes Sturzrisiko aufgrund
einer begleitenden Myopathie und peripheren Neuropathie

[8].

B Bestimmung des Frakturrisikos bei CKD-
MBD

Die Rolle der Beckenkammbiopsie

Goldstandard der Diagnostik ist die Beckenkammbiopsie mit
quantitativer Histomorphometrie [2, 9, 10]. Ein breiter Ein-
satz dieser Methode wird begrenzt durch den Mangel an erfah-
renen Arzten, die eine Biopsie komplikationslos durchfiihren
konnen, aber auch durch die wenigen Zentren, an denen eine
histomorphometrische Ausarbeitung moglich ist.

Laut KDIGO-KTriterien ist eine Beckenkammbiopsie bei fol-
genden CKD-3-5-Patienten indiziert:

— Patienten mit Fragilitéitsfrakturen

— Patienten mit persistierenden Knochenschmerzen

— Patienten mit unklarer Hyperkalzédmie

— Patienten mit unklarer Hypophosphatémie

— Patienten mit moglicher Aluminiumtoxizitét

— Vor Einleitung einer spezifischen Osteoporosetherapie

Nach einem Labelling mit Tetrazyklin (der Patient erhélt an 3
aufeinanderfolgenden Tagen eine definierte Dosis Tetrazyklin
gefolgt von einer Pause von 10-12 Tagen und einer zweiten
Therapie iiber 3 Tage) wird in Lokalanésthesie und unter Se-
dierung eine transiliakale Beckenkammbiopsie durchgefiihrt.

In der nachfolgenden histomorphometrischen Ausarbeitung
werden neben der Mineralisation des Knochens der Turnover
und das Volumen (MTV-Klassifikation; Tab. 2) bestimmt.

Die Knochenhistologie-Histomorphometrie bei CKD-MBD zeigt
ein buntes Bild und widerspiegelt die komplexen Pathomecha-
nismen, welche zu dieser Erkrankung fiihren [11]. Das Bild
reicht von einem niedrigen Knochenturnover mit normaler
Mineralisation und reduziertem Knochenvolumen als typi-
sches Bild des adynamen Knochenstoffwechsels (Abb. 1) bis
hin zu einem beschleunigten Knochenstoffwechsel mit nor-

Tabelle 2: MTV-Klassifikation

Turnover Mineralisation Volumen

reduziert reduziert
normal

normal normal
abnormal

hoch hoch
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maler Mineralisation und hohem Knochenvolumen (Osteitis
fibrosa; Abb. 2). Einige Patienten (5-10 %) zeigen das Bild
einer Osteomalazie (Abb. 3) mit deutlich reduziertem Kno-
chenstoffwechsel und reduzierter Mineralisation bei zumeist
normalem Knochenvolumen [11].

Durch die Komplexitit der Stoffwechselstorung konnen sich
diese 3 Grundformen sowohl im natiirlichen Verlauf als auch
durch pharmakologische Intervention (z. B. Kalzimimetika,
Vitamin-D-Analoga) dndern und flieBend ineinander tiberge-
hen.

Es sind einige Fille publiziert, bei denen erst aufgrund der
Knochenbiopsie die Therapie der Erkrankung moglich wurde
[9]. Trotz der Invasivitit der Untersuchung ist es eine schmerz-
und komplikationsarme Methode, an die im Management von
Hochrisikopatienten gedacht werden muss.

Die Rolle der Knochendichtemessung mittels DXA
(,dual-energy X-ray absorptiometry”)

Bei der postmenopausalen oder priméiren Osteoporose ist eine
niedrige Knochenmineraldichte (BMD) mit einem erhohten
Frakturrisiko assoziiert. Dieser Zusammenhang wird in Form
eines ,relativen Risikos pro Abnahme der Standardabweichung
der Knochendichte* angegeben. Beispielsweise bedeutet eine
Relatives-Risiko-zu-Standardabweichung-Ratio (RR/SD) von
1,5, dass eine Abnahme der Knochendichte um eine SD zu ei-
nem um 50 % hoheren Knochenbruchrisiko fiihrt.

Abbildung 1: Adynamer Knochenstoffwechsel: (a) zeigt eine HE-Farbung mit deutlich
reduziertem Knochenvolumen (blau) und zerstorter Trabekelstruktur. Die Mineralisati-
on ist normal (Osteoid = rot). (b) zeigt einen ungefarbten Schnitt unter polarisiertem
Licht — es finden sich keine Tetrazyklinmarkierungen als Zeichen eines fehlenden Kno-
chenumbaus.
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Abbildung 2: Osteitis fibrosa: (a) zeigt eine HE-Farbung des Knochens mit hohem
Knochenvolumen (blau) und Osteoid (rot). (b) (ungefarbt) zeigt unter polarisiertem Licht
deutliche Tetrazyklin-Label (Doppellabel) als Zeichen eines beschleunigten Knochen-
umbaus.

Bei postmenopausalen Frauen betrigt der Zusammenhang
(RR/SD) der Hiift-DXA und des Hiiftfrakturrisikos 2,6. Un-
abhingig von der Knochendichte ist auch das Alter ein unab-
hingiger Risikofaktor, da mit zunehmendem Alter die Mikro-
architektur zerstort wird bzw. die Knochenqualitidt abnimmt.
Ab dem 50. Lebensjahr verdoppelt sich pro Dekade das Frak-
turrisiko unabhingig von der Knochendichte [12]. Fiir Patien-
ten im Stadium 1-3 kann die Knochendichtemessung &hnlich
wie bei Osteoporosepatienten zur Risikoerfassung herangezo-
gen werden — dies gilt nicht fiir Patienten ab dem Stadium 4.

CKD-MBD-Patienten frakturieren in einem jiingeren Alter.
Die DXA-Messung bei diesen Patienten gibt nur bedingt Auf-
schluss iiber das Frakturrisiko. Beispielsweise kann die Kno-
chendichte in dieser Population ,,falsch hoch® gemessen wer-
den, da eine ausgeprigte GefaB3verkalkung oder Verkalkungen
im paravertebralen Weichteilgewebe die Messung beeinflus-
sen konnen [13].

In den KDIGO-Guidelines wird der distale Radius als am
besten geeigneter Messort empfohlen, da an dieser kortikalen
Messstelle die Einfliisse eines persistierenden Hyperparathy-
reoidismus am deutlichsten werden und die wenigsten Mess-
verfilschungen (degenerative Verdnderungen, extraossire Kal-
zifizierung) das Ergebnis beeintrichtigen.

Abbildung 3: Osteomalazie: Der mineralisierte Knochen (blau) ist vermindert, der Os-
teoidanteil (rot) deutlich erhoht, das Knochenvolumen ist normal/hoch.

Die Rolle von Laborparametern des Knochen-
stoffwechsels bei CKD-MBD

In der nephrologischen Routine werden Kalzium, Phosphat,
Alkalische Phosphatase und PTH zur Evaluierung des Kno-
chenturnovers herangezogen. Trotz der weitverbreiteten Ver-
wendung dieser Marker zur Unterscheidung zwischen ady-
namem und erhohtem Knochenstoffwechsel konnten diese
Parameter in zahlreichen Studien keinerlei Hinweise auf das
Frakturrisiko liefern. Hier sind die publizierten Metaanalysen
und Studien sehr kontroversiell [14].

Die Analyse spezifischer Knochenstoffwechselparameter wie
Osteocalcin, Propeptid Typ-1-Kollagen (PINP), N-terminale
und C-terminale Crosslinks sowie tartratresistente saure Phos-
phatase (TRAP) ist bei Patienten mit abnehmender Nieren-
funktion nur mit grofen Einschrinkungen zu empfehlen, da
diese Parameter mit abnehmender Nierenfunktion im Orga-
nismus akkumulieren. Auch neue Parameter wie Fibroblast
Growth Factor-23 (FGF23) und Klotho-Protein wurden bei
CKD-MBD-Patienten analysiert. Die wenigen Studien haben
kein schliissiges Ergebnis hinsichtlich des Frakturrisikos ge-
zeigt.

Der klinische Nutzen der angefiihrten Serumparameter konnte
bei nierengesunden Patienten mit Osteoporose klar bewiesen
werden, der klinische Nutzen bei Patienten mit CKD muss erst
in weiteren prospektiven Studien untersucht werden [3].

Die Rolle von neuromuskularen Funktionstests
Bei nierengesunden Patienten ist ein klarer Zusammenhang
zwischen der neuromuskulidren Funktion (,,grip strength®, ,,ti-
med up and go test®, ,.five times sit to stand test*) und Sturzri-
siko, Knochendichte und Frakturhdufigkeit beschrieben [15—
17].

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion sind in den neu-
romuskuldren Funktionen deutlich eingeschréinkt (Myopathie,
Polyneuropathie, Sarkopenie).

Bei Patienten mit CKD 1-4 wurde pro 1 ml/min/1,73 m?> Ab-

nahme der Nierenfunktion die Fihigkeit, den ,,chair rising
test™ zu bestehen, um den Faktor 1,5 reduziert [18].

J MINER STOFFWECHS 2014; 21 (1) 27
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Eine Abnahme der Nierenfunktion fiihrt auch zum Anstieg
der sturzassoziierten Frakturen. Eine Querschnittsuntersu-
chung bei knapp 2000 Osteoporosepatienten ergab, dass jene
mit einer GFR < 65 ml/min schlechtere Ergebnisse des ,,timed
up and go test”, des ,.chair raising* und des ,,tandem stand
test” aufwiesen, konsekutiv hdufiger zu Sturz kamen und mehr
Frakturen erleiden mussten [19]. Urséchlich diskutiert wird
eine Abnahme des 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Spiegels — eine
randomisierte Studie zeigte, dass durch Kalzitriolgabe bei il-
teren CKD-1-3-Patientinnen die Sturzhédufigkeit gesenkt wer-
den konnte [20]. Daten fiir Priadialysepatienten liegen derzeit
noch keine vor.

Eine kleine Studie mit 52 Dialysepatienten zeigte jedoch in
dieser Population einen klaren Zusammenhang zwischen neu-
romuskuldrer Funktion, Knochendichte und Frakturinzidenz.
Jene Patienten mit einem pathologischen ,.timed up and go
test”, einer verkiirzten 6-Minuten-Wegstrecke und einer ver-
minderten ,handgrip strenght™ zeigten keine Verminderung

B Relevanz fiir die Praxis

Mit der zunehmenden Privalenz der Niereninsuffizienz
weltweit, verbunden mit der ldngeren Uberlebenszeit, stellt
die CKD-MBD mit der hohen Morbiditdt und Mortalitét
der Frakturen eine Herausforderung an die Arzte und das
Gesundheitssystem dar. Zur breiten Risikoerfassung wer-
den die Knochendichtemessung (DXA) und das pQCT be-
vorzugt am distalen Radius empfohlen. Eine verminderte
Knochenmasse ist bei Patienten mit CKD 1-3 — dhnlich
wie bei der primiren Osteoporose — ein Pradiktor fiir eine
Fragilitatsfraktur. Dies trifft nicht auf Patienten mit CKD
4-5 zu. Die Studien diesbeziiglich sind sehr inkonklusiv.
Da eine Knochenbiopsie nicht fiir alle zuginglich ist, sind
grofle prospektive Studien nétig, um die am besten geeig-
nete nichtinvasive Methode zur Erfassung des Frakturrisi-
kos herauszufinden.

Der Frakturpatient mit CKD-MBD stellt weiterhin eine
groBe Herausforderung fiir die behandelnden Arzte dar, da
Therapiestudien in diesem Kollektiv noch vollig fehlen.
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in der Knochendichte, jedoch ein erhohtes Frakturrisiko [21].
Die Autoren empfehlen daher die regelmifige Durchfiihrung
neuromuskulérer Tests bei Dialysepatienten.
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