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Sehr geehrte Damen und Herren!
Liebe Kolleginnen und Kollegen!

A
ufgrund der unsicheren Entwicklung der COVID-19-Infek-
tionszahlen im Herbst und damit möglicherweise einherge-
henden Verschärfungen der Auflagen für Veranstaltungen 

wurde die heurige Jahrestagung abgesagt. Der ÖGN-Vorstand 
hofft, die Jubiläums-Jahrestagung anlässlich des 50-jährigen Be-
stehens der Gesellschaft gebührend, mit nationalen und interna-
tionalen ExpertInnen sowie möglichst ohne Einschränkungen im 
Jahr 2021 veranstalten zu können.
Durch die Absage musste auch ein anderer Schwerpunkt für die 
aktuelle Ausgabe von NEPHROScript gefunden werden.
Herzlichen Dank an die AutorInnen, dank deren Flexibilität es 
gelungen ist, einen Bogen von nephrologischen Kernthemen wie 
Glomerulonephritis und Knochenstoffwechsel über fachüber-

greifende Topics wie Leichtkettenerkrankungen und Hypo
natriämie bis hin zu aktuellen Daten aus dem Covid-Register zu 
spannen.� ■

Viel Freude beim Lesen wünscht

Katharina Hohenstein 

Dr. Katharina 
Hohenstein-

Scheibenecker
Schatzmeisterin der 

Österreichischen 
Gesellschaft für 

Nephrologie
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Einfluss von Frailty auf Therapiewahl und -ziele

Leichtkettenerkrankungen im Alter

U
nter „Leichtkettenerkrankungen“ wird ein buntes 
und auch heterogenes Bild an Störungen verstan-
den. Sie werden entweder einerseits durch die un-

gehemmte Vermehrung von monoklonalen Plasma- 
oder B-Zellen selbst hervorgerufen oder aber durch 
die Produkte dieser monoklonalen Zelllinien, der so-
genannten Paraproteine. Die drei häufigsten Vertreter 
– wenn auch mit deutlichen Inzidenzsprüngen – die-
ser Erkrankungen stellen das multiple Myelom (MM), 
die Leichtketten-(AL)-Amyloidose und der Morbus 
Waldenström dar.

Frailty-Konzept vs. Altersgrenzen

Die Inzidenz von Plasmazelldyskrasien steigt mit zunehmendem 
Lebensalter. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 
des MM beträgt 70 Jahre. Bis zu 40 % aller Patienten mit MM 
sind dabei bereits über 75 Jahre alt. Plasmazelldyskrasien sind 
damit an sich eine Erkrankung des Alters.1, 2 
Betagte Patientinnen und Patienten > 65 Jahre waren und sind 
jedoch in klinischen Studien unterrepräsentiert. Das haben bereits 
Hutchins et al. 1999 im „New England Journal of Medicine“ kri-
tisiert.3 
Das führt zu einem Dilemma. Auf der einen Seite steht eine 
Gruppe an betagten Patienten, die den Großteil der Betroffenen 
ausmacht, auf der anderen Seite die Ergebnisse von Studien, die 
diese Gruppe nicht inkludieren. In diesem Spannungsfeld ist in 
den letzten Jahren zunehmend der Begriff der Frailty in den 
Vordergrund getreten. Frailty wird durch das Fehlen körper-
licher Aktivität, Immobilität, inadäquate Nahrungsaufnahme 
und Gewichtsverlust, Sarkopenie, rasche Erschöpfungsneigung 

und natürlich das Vorliegen von Komorbiditäten de-
finiert.4, 5 Der Versuch, dieses Konzept der Frailty in 
den verschiedenen Teildisziplinien der Medizin ein-
zubringen, hat aber auch eines gezeigt: Eine einheitliche 
Definition dieses Begriffs ist letztlich schwer möglich. 
Frailty ist plastisch und muss sich nach den einzuschät-
zenden Folgen ihrer Bewertung richten. Trotz unzäh-
liger Bewertungsskalen liegt bislang kein international 
einheitlicher Standard vor. 

Multiples Myelom und Frailty

Dass mit der Bewertung von Frailty eine bessere Be-
handlungsplanung als durch das Lebensalter alleine 

möglich ist, zeigt sich insbesondere bei der Therapie des multiplen 
Myeloms. So hat sich die Therapie mit einer Dreifachkombina-
tion (Triplet) aus dem Proteasominhibitors Bortezomib, dem Im-
munmodulators Lenalidomid und Dexamethason auch in der 
Gruppe der > 65-Jährigen als gegenüber der Zweifachkombination 
aus Lenalidomid und Dexamethason überlegen erwiesen.6–8 Die 
Vorteile der Therapie überwogen auch in dieser Altersgruppe, 
wenngleich die Toxizität der Therapie höher berichtet wurde. 
Dies traf ebenso auf die Kombinationstherapie mit dem mono-
klonalen Antikörper gegen CD38 (Daratumumab) zu.

An Frailty angepasste Therapieziele: Allerdings zeigen randomi-
sierte Phase-III-Studien deutlich, dass diese Analogie auf Patienten 
mit höherer Frailty im Gegensatz dazu nicht anwendbar ist. Ins-
besondere die Therapie mit novel agents zeigte hier deutlich höhere 
Toxizität.6, 7 Das hat zu einer Neubewertung der Therapieziele 
bei multiplem Myelom im fortgeschrittenen Alter geführt. Steht 

	u Leichtkettenerkrankungen sind Erkrankungen des fortgeschrittenen Alters und 
bedürfen differenzierter Risikobewertung.
	u Das Konzept der Frailty für die Therapiewahl und -ziele wird in Anbetracht der 
Altersentwicklung der Bevölkerung wichtiger und löst strikte Altersgrenzen ab.

Dr. Thomas Reiter
Klinische Abteilung für 
Nephrologie und Dia-
lyse, Universitätsklinik 
für Innere Medizin III, 

Medizinische Universität 
Wien
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bei fitten Patienten das tiefe Therapieansprechen im Sinne einer 
onkologischen Remission im Vordergrund, verschiebt sich das 
Ziel mit zunehmender Frailty mehr zur Stabilisierung der Erkran-
kung. Erreicht wird dies zumeist durch Dosisreduktion und Rück-
griff auf (ältere) Zweifachkombinationstherapie (Doublets). Da-
rüber hinaus galt das Alter von 65 Jahren auch für die autologe 
Stammzelltransplantation (ASCT) bislang als Obergrenze.9 Dass 
die ASCT auch für fitte Patienten über 65 Jahre geeignet sein 
kann, haben einzelne Zentrumsstudien belegt.10

Zur Bewertung der Frailty im Rahmen der Therapie des multiplen 
Myeloms finden sich mehrere Skalen in der Literatur. Im Jahr 
2015 wurde durch die International Myeloma Working Group 
(IMWG), federführend durch Antonio Palumbo, der IMWG-
Frailty Score entwickelt. Dieser stellt ein additives Scoring-System 
(0–5) dar, das eine Unterscheidung der Patienten in die Katego-
rien „fit“, „intermediate“ und „frail“ erlaubt. Zur Beurteilung 
werden mehrere bereits etablierte Beurteilungsskalen, wie der 
Charlson Comorbidity Index (CCI), der Katz Activities of Daily 
Living Score (ADL) und der Lawton Instrumental Activities of 
Daily Living Score (IADL) mit dem Alter und dem Vorliegen 
von Komorbiditäten subsummiert.11

Ebenfalls anerkannt ist der von Monika Engelhardt 2017 veröf-
fentlichte Revised Myeloma Comorbidity Index (R-MCI). Im 
Rahmen einer Studie mit 801 Patienten bezieht der Index neben 
Alter, Karnofsky-Performance-Status, Nieren- und Lungenfunk-
tion auch das zytogenetische Risikoprofil mit ein und lässt schluss
endlich eine Unterteilung in Erkrankte mit hohem, mittlerem 
und geringem Risiko zu. Der größte Vorteil des R-MCI ist die 
erfolgte Validerung gegen bereits verwendete Scoring-Systeme.12

Das Staging System der Mayo Clinic (MFS) nutzt zur Beurteilung 
des Risikoprofils neben klassischen Frailty-Parametern auch einen 
Biomarker. NTproBNP gilt als von Alter und Performancestatus 
unabhängiger Prädiktor für das Überleben. 

Morbus Waldenström und Frailty

Die geringe Inzidenz des Morbus Waldenström (lymphoplasmo-
zytisches Lymphom) von 1,7–3,4/1.000.000 Einwohner lässt ran-
domisierte Studien mit größerer Fallzahl kaum zu. Validierte oder 
fundierte Bewertungen der Frailty fehlen bei dieser Erkrankung 
des Alters. Zumindest besteht ein Konsensus-Statement der Eu-
ropean Society for Medical Oncology (ESMO). Patienten werden 
diesem zufolge in ältere und jüngere fitte („elderly fit“, „young 
fit“), vulnerable („vulnerable“) und unheilbar kranke Patienten 
(„terminally ill“) unterschieden. Das Behandlungsspektrum reicht 
hier von Monotherapien mit Antikörpertherapien (Rituximab) 
bis zu Verwendung von Proteasominhibitoren, insbesondere Ibru-
tinib. 
Studien mit harten Endpunkten, die das unterschiedliche Vorge-
hen bei der Therapiewahl unterstreichen, fehlen.13Fo
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Leichtketten-(AL)-Amyloidose und Frailty

Ebenso schwierig stellt sich die Beurteilung der Frailty bei Pati-
enten mit AL-Amyloidosen dar. Die Beurteilung muss hier neben 
den üblichen Kriterien der Aktivität, des Alters und der Komor-
biditäten auch der Organbeteiligung gerecht werden. Eine Un-
terscheidung in Patienten, die für die autologe Stammzelltrans-
plantation geeignet sind, und jene, die es nicht sind, ist essenziell 
für die weitere Therapiewahl und Prognose. Für die ASCT bei 
Amyloidosepatienten wird gemeinhin ein Cut-off von 70 Jahren 
als gerechtfertigt angesehen. Eine weitere differenzierte Beurtei-
lung im Sinne der Frailty ist bislang nicht etabliert. Studien, die 
Hochbetagte miteinschließen, fehlen auch hier.9, 14

RESÜMEE: Das Aufkommen und die routinemäßige Verwendung 
der novel agents hat die Altersgrenzen in der Behandlung der Leicht-
kettenerkrankungen deutlich verschoben. Das Alter als Kriterium 
für Therapiewahl und -ziele wird zunehmend durch das Konzept 
der Frailty ersetzt. Für die Therapie des multiplen Myeloms ste-
hen Frailty-Indizes zur Verfügung. Dennoch ist die Studienlage 
begrenzt, der Einschluss von Personen höheren Lebensalters in 
randomisierte-kontrollierte Studien ist angesichts der Inzidenz 
von Leichtkettenerkrankungen mit zunehmendem Lebensalter 
dringend erforderlich.
Die Versuche, standardisierte Risikobewertungen für onkologische 
Patienten zu entwerfen, die Altersgrenzen auflösen, sind positiv. 
Insbesondere sollen sie der zunehmenden Lebenserwartung Rech-

nung tragen. Die Entscheidung, ob ein Patient als frail betrachtet 
werden soll und welche therapeutischen Konsequenzen daraus 
abzuleiten sind, liegt dennoch nach wie vor beim behandelnden 
Arzt.� ■

1	 Palumbo A. et al.: Personalized therapy in multiple myeloma according to patient age and 
vulnerability:  a report of the European Myeloma Network (EMN). Blood 2011; 118 (17): 
4519–4529

2	 Rosenberg P.S. et al.: Future distribution of multiple myeloma in the United States by sex, 
age, and race/ethnicity. Blood 2015; 125 (2): 410–412

3	 Hutchins L.F. et al.: Underrepresentation of patients 65 years of age or older in cancer-
treatment trials. N Engl J Med 1999; 341 (27): 2061–2067

4	 Fried L.P. et al.: Frailty in older adults:  evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci 
Med Sci 2001; 56 (3): M146–156

5	 Bieniek J. et al.: Fried frailty phenotype assessment components as applied to geriatric 
inpatients. Clin Interv Aging 2016; 11: 453–459

6	 Magarotto V. et al.: Triplet vs doublet lenalidomide-containing regimens for the treatment 
of elderly patients with newly diagnosed multiple myeloma. Blood 2018; 131 (13): 1495

7	 Magarotto V. et al.: Triplet vs doublet lenalidomide-containing regimens for the treatment 
of elderly patients with newly diagnosed multiple myeloma. Blood 2016; 127 (9): 1102–1108

8	 Durie B.G.M. et al.: Bortezomib with lenalidomide and dexamethasone versus lenalidomide 
and dexamethasone alone in patients with newly diagnosed myeloma without intent for 
immediate autologous stem-cell transplant  (SWOG S0777):  a randomised, open–label, 
phase 3 trial. Lancet 2017; 389 (10068): 519–527

9	 Gavriatopoulou M. et al.: How I treat elderly patients with plasma cell dyscrasias. Aging  
(Albany NY) 2018; 10 (12): 4248–4268

10	Merz M. et al.: Survival of elderly patients with multiple myeloma – Effect of upfront 
autologous stem cell transplantation. Eur J Cancer 2016; 62: 1–8

11	Palumbo A. et al.: Geriatric assessment predicts survival and toxicities in elderly myeloma 
patients:  an International Myeloma Working Group report. Blood 2015; 125 (13): 2068–
2074

12	Engelhardt M. et al.: A concise revised Myeloma Comorbidity Index as a valid prognostic 
instrument in a large cohort of 801 multiple myeloma patients. Haematologica 2017; 102 
(5): 910–921

13	Buske C. et al.: ESMO Consensus Conference on malignant lymphoma: general perspectives 
and recommendations for the clinical management of the elderly patient with malignant 
lymphoma. Ann Oncol 2018; 29 (3): 544–562

14	Nuvolone M. et al.: Management of the elderly patient with AL amyloidosis. Eur J Intern 
Med 2018; 58: 48–56

Tab.: Definition von Frailty und Therapiezielen bei der Behandlung des multiplen Myeloms

Fit Intermediate Frail

IMWG-frailty index score 0

CCI > 2: 1
IADL < 5: 1
ADL < 4: 1
Alter 76–80: 1, > 80: 2

1 2–5

Revised Myeloma  
Comorbidity Index (R-MCI)

0–3

Alter 60–69
KPS: 80–90 %: 2, < 70 %: 3
eGFR < 60: 1
Lungenerkrankung: moderat/schwer: 1
Frailty: moderat oder schwer: 1 +/– Zytogenetik: 1

4–6 7–9

Mayo Frailty Index 0

Alter ≥ 70: 1
ECOG PS ≥ 2: 1
NTproBNP ≥ 300 mg/l

1 (Stage I)
2 (Stage II)

3

Therapieziel Tiefe Therapieantwort  
(deep response)

Balance zwischen Therapie
wirksamkeit und Toxizität

Konservativ, geringe Toxizität

CCI: Charlson Comorbidity Index, IADL: Instrumental Activity of Daily Living, ADL: Activity of Daily Living, KPS: Karnofsky Performance Status, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology 
Group Performance Status

Adaptiert und gekürzt nach: Larocca A. et al., Leukemia. 2018; 32: 1697–712

Fo
to

: p
riv

at



7

NEPHRO ScriptFOCUS

Chronische Nierenerkrankung und Knochenstoffwechsel

Osteoporose – was gilt beim älteren 
Nierenpatienten?

I
m vorliegenden Artikel wird vor allem auf Patienten 
mit nichtdialysepflichtiger Niereninsuffizienz im 
CKD-Stadium 3/4 eingegangen, da sich die Patho-

physiologie, Diagnostik und Therapie bei Dialysepa-
tienten deutlich von nichtdialysepflichtigen Patienten 
unterscheidet.

Definition der Osteoporose

Für Osteoporose gibt es mehrere Definitionen, am 
weitesten verbreitet sind die Definitionen von NIH 
(National Institutes of Health, USA) und WHO 
(World Health Organisation). Osteoporose wird hier 
definiert als „compromised bone strength predisposing to 
an increased risk of fracture … bone density and quality 
…“ (NIH)1 bzw. „low bone mass and microarchitectural 
deterioration of bone … with …susceptibility to fracture…T-score 
≤ –2,5“ (WHO)2. Beide Definitionen gemeinsam ist die erhöhte 
Frakturneigung, wobei die WHO-Definition explizit noch den 
T-Score aus der Knochendichtemessung (Osteodensitometrie mit-
tels Dual-X-Ray-Absorptiometry, kurz DXA) erwähnt. In der All-
gemeinbevölkerung ist die Densitometrie eine günstige, nichtin-
vasive Methode mit minimaler Strahlenbelastung (typischerweise 
nur ein Bruchteil eines Lungenröntgens), die Menschen mit hohem 
Frakturrisiko identifizieren kann. DXA kann auch problemlos 
wiederholt für Verlaufsmessungen, auch zur Überprüfung eines 
Therapieerfolgs, eingesetzt werden. 

Densitometrie (DXA) und FRAX

Die DXA ist daher eine gute Screeningmethode, um 
Patienten mit hohem Frakturrisiko zu identifizieren. 
Insofern werden DXA-Messungen bei Frauen über 65 
Jahre oder bei postmenopausalen Frauen mit erhöhtem 
Frakturrisiko auch von der U.S. Preventive Services 
Task Force empfohlen.3 Eine seltene Ehre, die vielen 
andern Screening-Methoden bei asymptomatischen 
Personen wie etwa der Bestimmung des Prostata-spe-
zifischen Antigens (PSA) für das Prostatakarzinom, 
Ultraschalluntersuchungen für das Ovarialkarzinom 
bzw. Schilddrüsenkarzinom oder auch Lungenfunk-
tionsmessung für die COPD nicht zuteilt wird (siehe 
USPSTF-Website).
Allerdings haben mehr als die Hälfte aller Personen 

(das sind vorwiegend Frauen), die eine osteoporotische Fraktur 
erleiden, einen DXA-T-Score > –2,5, also im definitionsgemäß 
nichtosteoporotischen Bereich.4 DXA alleine ist zur Erfassung des 
Frakturrisikos also relativ wenig sensitiv. Vor diesem Hintergrund 
und auch aufgrund einer Vielzahl von weiteren Überlegungen 
wurden verschiedene Risiko-Scores zur Abschätzung des Fraktur-
risikos entwickelt. Der am weitesten verbreitete Score ist das Frac-
ture Risk Assessment Tool (FRAX) der University Sheffield.5 Hier 
werden neben demografischen Parametern auch Begleiterkran-
kungen erfasst, und diese fließen in die Risikoberechnung ein. 
Das Ergebnis einer Knochendichtemessung kann ebenso in 

	u Osteoporose und CKD kommen im Alter häufig gemeinsam vor – sowohl Alter als 
auch CKD erhöhen das Frakturrisiko.
	u Knochendichtemessung und FRAX können auch bei CKD 3/4 verwendet werden.
	u Knochen-spezifische Therapien bei CKD 3/4: bis CKD G3 wirksam und sicher;  
ab CKD G4:
- keine Evidenz für Reduktion von Frakturen
- Zunahme der Knochendichte nachgewiesen
- Hypokalziämie-Risiko nimmt deutlich zu

Prim. Priv.-Doz.  
Dr. Daniel Cejka

Abteilungsleiter Innere 
Medizin III, Nieren-  

und Hochdruck
erkrankungen, Trans-
plantationsmedizin, 

Rheumatologie, Akutge-
riatrie, Ordensklinikum 

Linz – Elisabethinen
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den FRAX eingegeben werden und modifiziert unter Umständen 
das Ergebnis der Frakturrisikoschätzung, und somit auch der The-
rapieindikation, beträchtlich.
Weiter verfeinert kann die Vorhersage mit dem Trabecular Bone 
Score (TBS) werden. Der TBS basiert auf einer Texturanalyse der 
DXA und approximiert die Trabekel-Mikroarchitektur.6 Der TBS 
liefert also zusätzliche Information zur mechanischen Stabilität 
und erhöht zusätzlich auch die Vorhersagekraft der DXA-Messung 
bezüglich Prädiktion von osteoporotischen Frakturen bei post-
menopausalen Frauen.7

Therapie der Osteoporose

Zur Therapie der Osteoporose steht eine Reihe von gut wirksamen 
und sicheren Medikamenten zur Verfügung. Alle Bisphosphonate, 
neuerdings auch das rekombinante Parathormon (rPTH), sind 
mittlerweile generisch verfügbar, sodass es sich in vielen Fällen 
auch um eine kostengünstige Therapie handelt.
Aus mechanistischer Sicht unterscheidet man 2 große Medika-
mentenklassen:
•	 Antiresorptive Medikamente: hemmen primär die 

Osteoklastenfunktion. Dazu gehören die Bisphosphonate 
und Denosumab. 

•	 Osteoanabole Medikamente: führen primär zur Aktivierung 
von Osteoblasten. Dazu gehören das rPTH und neuerdings 
auch der Anti-Sclerostin-Antikörper Romosozumab 
(Handelsname Evenity®)

Diese Medikamente unterscheiden sich im Verabreichungsweg 
(p. o., i. v. oder s. c.) und in der Verabreichungsfrequenz (täglich, 
wöchentlich, monatlich bis sogar 1x jährlich) sowie der Effekti-
vität bezüglich Frakturprävention. Grob gesagt reduzieren diese 
Medikamente das Frakturrisiko um die Hälfte bis zwei Drittel. 
Auch hier gilt wie überall: Je höher das absolute Frakturrisiko, 
desto höher auch der absolute Nutzen der Therapie.

Gemeinsamkeiten von Osteoporose und CKD

Die Inzidenz und Prävalenz von Osteoporose und Niereninsuf-
fizienz nehmen mit dem Alter zu und treten daher häufig gemein-
sam auf. Hier verschwimmen auch die Grenzen der Physiologie 
und Pathophysiologie: Da sowohl die exkretorische Nierenfunk-
tion als auch die Knochenmasse bei fast allen Menschen mit zu-
nehmendem Alter abnimmt (wenn auch interindividuell in sehr 
unterschiedlichem Ausmaß), lässt sich trefflich darüber streiten 
ob dies nun krankhafte Veränderungen sind oder nicht (z. B. 
Conte et al.8, Glassock et al.9). Im Falle einer manifesten Osteo-
porose, also einer Fraktur ohne adäquates Trauma, wird man sich 
noch einfacher einigen können, dass dies „nicht gesund“ ist. Da 
eine abnehmende Nierenfunktion in der Regel asymptomatisch 
verläuft und ab einer gewissen Schwelle zum Risikofaktor für das 

Auftreten von anderen Erkrankungen, insbesondere kardiovasku-
lären Ereignissen ist, lässt sich der Krankheitswert der Niereninsuf-
fizienz schwerer greifen. Eine eingeschränkte exkretorische Nieren-
funktion ist beim älteren Menschen (wechselnd definiert, meist  
> 65 oder > 75 Jahre alt) häufig. So liegt die mediane eGFR im Alter 
von 70 Jahren bei Männern bei ca. 75 ml/min/1,73 m² und bei 
Frauen bei ca. 65 ml/min/1,73 m².10 Im Alter von 80 Jahren hat 
etwa jeder 2. Mensch eine eGFR < 60 ml/min/1,73 m².10 
Faktum jedoch ist, dass eine eingeschränkte Nierenfunktion das 
Frakturrisiko zusätzlich zum Alter erhöht (Abb.).11 Das relative 
Risiko für Frakturen ist bei jungen Patienten mit CKD um ein 
Zigfaches höher als in der Allgemeinbevölkerung, das absolute 
Risiko ist jedoch glücklicherweise gering. Zudem haben jüngere 
Patienten zumeist noch mehr Reserven, um auch eine schwere 
Krankheit wie z. B. eine Oberschenkelhalsfraktur samt Operation 
zu überstehen. Mit steigendem Alter steigt auch das Hintergrund-
risiko für osteoporotische Frakturen, und CKD-Patienten haben 
je nach Stadium auch im Alter von > 75 Jahren noch immer ein 
ca. 1,5–3-fach erhöhtes Risiko für Hüftfrakturen (die klinisch am 
relevantesten sind). Die zugrunde liegenden Mechanismen sind 
insbesondere bei CKD 2–4 (also bei Nicht-Dialysepatienten) nur 
schlecht verstanden. Es liegt wohl eine multifaktorielle Genese 
aus verminderter mechanischer Kompetenz des Knochens, Koor-
dinationsstörung durch Polyneuropathie und Kraftlosigkeit auf-
grund von Sarkopenie vor, wodurch es zu vermehrten Stürzen 
und Knochenbrüchen kommt.
Da in den verfügbaren Studien zur Osteoporose die Patienten mit 
CKD 3/4 meist ein mittleres Alter von etwa 70 Jahren aufweisen, 
wird hier in weiterer Folge der CKD-Patient auch als „älterer“ 
Patient angesehen.

■ Allgemeinbevölkerung
■ CKD 3a
■ CKD 3b
■ CKD 4
■ Hämodialyse
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Diagnose der Osteoporose bei CKD 3/4

Aufgrund der Überlappung von Osteoporose und CKD ist anzu-
nehmen, dass ein relevanter Teil der Patienten, deren Daten für 
die ursprünglichen Definitionen der Osteoporose mittels T-Score 
verwendet wurde, eine CKD aufwiesen. Darüber hinaus gibt es 
aber auch Untersuchungen, die gezielt die diagnostische Wertigkeit 
der DXA bei CKD-Patienten im Vergleich zu Nierengesunden 
untersucht haben (z. B. Yenchek et al.12). Auch beim CKD-Pati-
enten gilt, dass eine Abnahme des T-Scores um einen Punkt mit 
einer Verdopplung der Frakturwahrscheinlichkeit assoziiert ist.12 
DXA-Messungen liefern daher auch bei CKD-Patienten eine re-
levante Information über die Frakturwahrscheinlichkeit.
Im FRAX ist das Alter ein eigener Parameter. Eine Eingabe der 
Nierenfunktion oder des CKD-Stadiums als zusätzliche Risiko-
faktoren für osteoporotische Frakturen ist im FRAX aber leider 
nicht möglich. Rezent wurde gezeigt, dass der FRAX-Score in der 
aktuellen Version (also auch ohne Angabemöglichkeit von CKD) 
eine gute Vorhersagekraft bezüglich Frakturen bei CKD hat.13 
Für die Patientengruppen mit eGFR > 60 ml/min (n =7.355), 
60–30 ml/min (n = 2.154) sowie < 30 ml/min (n = 590) fand 
sich für die Kombination von FRAX und DXA eine AUROC von 
0,83, 0,78 und 0,75 bezüglich inzidenter Hüftfrakturen innerhalb 
der nächsten 5 Jahre – ein sehr guter Wert also. Allerdings wird 
bei CKD 3/4 das Frakturrisiko von FRAX + DXA systematisch 
um etwa ein Drittel unterschätzt (sowohl für „major osteoporotic 
fractures“ als auch für Hüftfrakturen), ist also für CKD-Patienten 
in der Realität etwas höher als vom FRAX angegeben.
Der aus der DXA-Messung ableitbare Trabecula Bone Score (TBS) 
liefert unabhängig von der Knochendichte (in g/cm² oder T-Score) 
eine zusätzliche Information bezüglich des Risikos für inzidente 
Frakturen bei CKD-Patienten: Je niedriger (also „schlechter“) der 
TBS, desto höher das Risiko für eine inzidente Fraktur innerhalb 
der nächsten 5 Jahre, und zwar unabhängig von der Knochen-
dichte oder Nierenfunktion.14 

Therapie der Osteoporose bei CKD 3/4

Daten zur Effektivität von Osteoporosemedikamenten zur Frak-
turprävention bei CKD 3/4 sind allesamt Post-hoc-Analysen der 
großen Zulassungsstudien. In vielen dieser Studien war eine CKD 
(z. B. Kreatinin > 1,5 mg/dl) ein Ausschlusskriterium, zudem war 
bei allen Studien ein Hyperparathyroidismus (also eine Erhöhung 
des PTH über den Normbereich bzw. knapp darüber) ein Aus-
schlusskriterium für die Teilnahme. Man muss sich daher immer 
vor Augen halten, dass diese Daten (insbesondere auch zur Si-
cherheit) bei Patienten ohne laborchemischen Hinweis für eine 
CKD-MBD (insbesondere SHPTH und Hypokalziämie) erhoben 
wurden.
Für Alendronat15, Risedronat16, Raloxifen17, Teriparatid18 und 
Denosumab19 liegen Post-hoc-Analysen vor, welche die Wirk-

samkeit dieser Substanzen zur Frakturprävention bei CKD un-
tersucht haben. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass diese 
Therapien in diesen Analysen die Frakturraten bis einschließlich 
CKD 3 (GFR > 30 ml/min/1,73 m²) gesenkt haben. Für Pati-
enten ab dem Stadium CKD 4 (also GFR < 30 ml/min/1,73 m²) 
wurde, möglicherweise auch aufgrund der sehr niedrigen Pati-
entenzahlen in diesem CKD-Stadium, in keiner Analyse eine 
Wirksamkeit bezüglich Frakturprävention gefunden, auch nicht 
für Denosumab. Ab dem Stadium CKD 4 gibt es also für keine 
Therapie den Nachweis einer Wirksamkeit. Ab dem Stadium 
CKD 4 kann die Therapie also nur nach Expertenmeinung er-
folgen. Es gibt jedoch Daten, die belegen, dass sowohl für Bis-
phosphonate (z. B. Jamal et al.15, cave Fachinformation bzgl. 
Nierenfunktion) als auch Denosumab19 auch bei CKD 4 ähnliche 
Zunahmen der Knochendichte gefunden wurden wie bei Pati-
enten mit erhaltener Nierenfunktion. Hier erscheint also eine 
Wirksamkeit bezüglich Frakturprävention zumindest möglich. 
Gut dokumentiert ist hingegen die Zunahme von Hypokalziä-
mie-Raten mit abnehmender Nierenfunktion20, sodass hier ent-
sprechende Vorsicht (Laborkontrolle sowie Kalzium- und Vita-
min-D-Substitution) geboten ist.� ■

Offenlegung: Vortragstätigkeit für Amgen sowie Research Grant von Amgen (Denosumab/Prolia® 
und Romosozumab/Evenity®). 
Osteoporosepraxis Linz; www.osteoporosepraxis.at
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5	 McCloskey E.: FRAX® Identifying people at high risk of fracture – WHO Fracture Risk 

Assessment Tool, a new clinical tool for informed treatment decisions. International 
Osteoporosis Foundation 2009
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11	Moe S.M., Nickolas T.L.; Fractures in Patients with CKD: Time for Action. Clin J Am 
Soc Nephrol 2016; 11: 1929–1931

12	Yenchek R.H. et al.: Bone mineral density and fracture risk in older individuals with CKD. 
Clin J Am Soc Nephrol 2012; 7: 1130–1136

13	Whitlock R.H. et al.: The Fracture Risk Assessment Tool (FRAX(R)) predicts fracture risk 
in patients with chronic kidney disease. Kidney Int 2019; 95: 447–454

14	Naylor K.L. et al.: Trabecular Bone Score and Incident Fragility Fracture Risk in Adults 
with Reduced Kidney Function. Clin J Am Soc Nephrol 2016; 11: 2032–2040

15	Jamal S.A. et al.: Alendronate treatment in women with normal to severely impaired renal 
function: an analysis of the fracture intervention trial. J Bone Miner Res 2007; 22: 503–508

16	Miller P.D. et al.: Safety and efficacy of risedronate in patients with age-related reduced 
renal function as estimated by the Cockcroft and Gault method: a pooled analysis of nine 
clinical trials. J Bone Miner Res 2005; 20: 2105–2115

17	Ishani A. et al.: The effect of raloxifene treatment in postmenopausal women with CKD. 
J Am Soc Nephrol 2008; 19: 1430–1438

18	Miller P.D. et al.: Teriparatide in postmenopausal women with osteoporosis and mild or 
moderate renal impairment. Osteoporos Int 2007; 18: 59–68

19	Jamal S.A. et al.: Effects of denosumab on fracture and bone mineral density by level of 
kidney function. J Bone Mineral Res 2011; 26: 1829–1835

20	Block G.A. et al.: A single-dose study of denosumab in patients with various degrees of 
renal impairment. J Bone Mineral Res 2012; 27: 1471–1479



10

NEPHRO Script FOCUS

Polypharmazie und Elektrolytstörungen

Gerontopsychiatrie – ein sicherer Weg  
in die Hyponatriämie? 
Gerontopsychiatrie 

Die Gerontopsychiatrie beschäftigt sich mit den psy-
chischen Erkrankungen im Alter des Menschen. Eine 
definitive „Altersgrenze“ wird hier nicht gezogen: Die 
meisten Abteilungen, die sich auf dieses Fachgebiet 
spezialisiert haben, setzen diese mit Beginn zwischen 
dem 55. und 65. Lebensjahr an. Die besondere He-
rausforderung in diesem Teilbereich des Faches Psy-
chiatrie besteht nicht nur aus den – entweder neu auf-
getretenen oder sich schon früher manifestierten – 
seelischen Störungen, sondern auch in der 
Berücksichtigung der oft mehrfachen und sich beein-
flussenden somatischen Komorbiditäten, die im Laufe 
des Lebens entstanden sind. Die Begriffe Geriatrie (von 
griech. Geros = „der Greis“) oder Gerontopsychiatrie waren zuletzt 
umstritten, da oft auch eine Stigmatisierung älterer Menschen 
damit und dadurch befürchtet wurde. In Zusammenschau mit 
den Vorbehalten, die auf vielfachen gesellschaftlichen, wirtschaft-
lichen aber auch medizinischen Ebenen älteren Menschen entge-
gengebracht werden, erscheint dies durchaus als nachvollziehbare 
Diskussion. 
Wenn man also von Erkrankungen des älteren Menschen spricht, 
ist oft von den „3 Ds“ die Rede: Demenz, Delir, Depression. Die 
Therapie dieser drei häufigsten psychischen Erkrankungen des 
Seniums in Zusammenhang mit ebenso vorhandenen körperlichen 
Erkrankungen stellt für das Behandlungsteam eine große Heraus-
forderung dar. Darüber hinaus gibt es aber natürlich auch eine 

Prävalenz von etwa Angststörungen oder schon früher, 
typischerweise in jungen Jahren aufgetretenen affek-
tiven Erkrankungen oder Psychosen. 

Zum Auftreten von Elektrolytstörungen bei psychiat-
rischen PatientInnen kommt es im klinischen Alltag 
häufig. Diese betreffen das ambulante wie auch stati-
onäre Setting; neben Kalium-, Kalzium- und Magne-
siumstörungen, die in der Notfallmedizin häufiger eine 
Rolle spielen, ist hier eine Störung des extrazellulären 
Natriums zu nennen. Bei Patientinnen und Patienten, 
die Psychopharmaka einnehmen und über dem 70. 
Lebensjahr sind, werden Nebenwirkungen doppelt so 
häufig beobachtet wie bei jenen unter dem 50. Lebens-
jahr.1 Studien beschreiben für Patientinnen und Pati-

enten über dem 65. Lebensjahr ein 3- bis 6-fach erhöhtes Risiko, 
eine Hyponatriämie zu entwickeln.2 
Begründet wird dieses altersbedingt erhöhte Risiko mit Verände-
rungen endokriner und renaler Funktionen.3, 4 

Hyponatriämie 

Die Definition einer Hyponatriämie als eine Verminderung der 
Serum-Natriumkonzentration unter 135 mmol/l darf in diesem 
Forum ebenso wie die Ursache als pathologische Veränderung 
des Wasserhaushalts sowie die Unterscheidung zwischen euvolä-
mer, hypovolämer und hypervolämer Hyponatriämie als bekannt 
vorausgesetzt werden.

	u Gerontopsychiatrische PatientInnen sind häufig von Hyponatriämie betroffen. 
Ursache ist meist Polypharmazie. 
	u Herausforderung: Medikation der somatischen Komorbiditäten. 
	u Intravenöse Natriumsubstitution muss langsam erfolgen. 

Dr. Johannes Zeiler
Facharzt für Psychiatrie 

und Psycho
therapeutische Medizin, 

Psychiatrische 
Abteilung,  

Klinik Donaustadt, Wien
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Über die Pathomechanismen arzneimittelinduzierter Hyponatri-
ämie kann nach Liamis et al. in der Tabelle 1 ein Überblick über 
Wirkstoffgruppen gegeben werden, die in unterschiedlicher Weise 
zu einer Hyponatriämie führen können.5, 6 
Die Verstoffwechslung zahlreicher Psychopharmaka erfolgt über 
das Cytochrom-P450-Enzymsystem der Leber. Insbesondere die 
CYP450-Isoenzyme CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4 
sind hier von Bedeutung. Bei den CYP450-Isoenzymen CYP2C9, 
CYP2C19 und CYP2D6 treten bei etwa 10 % der Bevölkerung 
genetische Polymorphismen auf, was einen ausgeprägt starken 
oder schwachen Abbau der Psychopharmaka zur Folge haben 
kann. Jedoch auch Wechselwirkungen von Psychopharmaka mit 
anderen Medikamenten spielen dadurch eine besondere Rolle 
(Tab. 2)1.

Hyponatriämie unter Antidepressiva 

Die Verordnung und somit auch die Einnahme von Antidepres-
siva nehmen weltweit zu. Hyponatriämie ist eine der bekanntes-
ten Nebenwirkungen dieser Substanzgruppe und führt zu gestei-
gerter Morbidität und Mortalität. 
In einer dänischen Registerstudie von Leth-Møller wurde eine 
Population von 638.352 Personen registriert, wovon bei 15,5 % 
eine Therapie mit Antidepressiva vorlag. Eine Hyponatriämie 
wurde von diesen bei 11,36 % (n = 6.476) diagnostiziert, wovon 
8,9 % unter Einnahme von Antidepressiva auftrat. Das Ziel der 
Studie war es, Zusammenhänge zwischen unterschiedlichen Klas-
sen sowie Wirkstoffen von Antidepressiva und dem Auftreten von 
Hyponatriämie zu untersuchen. Hierzu wurden die am häu-

Tab. 1: Pathomechanismen bei arzneimittelinduzierter Hyponatriämie 

Wirkstoffgruppen (Hauptgruppen) Untergruppen bzw. Präparate (Beispiele)

Wirkung auf die Natrium- und Wasserhomöostase

Diuretika Thiazide, Indapamid, Amilorid, Schleifendiuretika

andere Hypertensiva ACE-Hemmer

Steigerung der ADH-Synthese bzw. -freisetzung

Antidepressiva Trizyklische Antidepressiva, SSRI, MAO-Hemmer

Antipsychotika Phenothiazine (Thiodazin)

Butyrophenone (Haloperidol)

Antikonvulsiva Carbamazepin

Valproat

Zytostatika/Immuntherapeutika Alkylantien, Platinpräparate (Cisplatin, Carboplatin), Vinca-Alkaloide, andere (Methotrexat, 
Interferone, monoklonale Antikörper)

sonstige Opiate, ACE-Hemmer

Potenzierung des ADH-Effekts

Antikonvulsiva Carbamazepin, Lamotrigin

Antidiabetika Tolbutamin, Alkylantien (Cyclophosphamid)

sonstige NSAR

Wirkung auf hypothalamische Osmorezeptoren

Antidepressiva Venlafaxin

Antikonvulsiva Carbamazepin

Adaptiert nach: Liamis et al., 20086

Tab. 2: CYP450-Enzyme und Antidepressiva 

Enzym Substrat

CYP2D6 Amitriptylin, Maprotilin, Nortriptylin, Imipramin, Paroxetin, Mirtazapin

CYP2C9 Amitriptylin

CYP2C19 Amitriptylin, Clomipramin, Imipramin, Citalopram, Moclobemid

CYP3A3/4 Amitriptylin, Clomipramin, Imipramin, Venlafaxin, Sertralin, Mirtazapin

Adaptiert nach: Lieb et al., 20081

˘
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figsten verwendeten TCA (trizyklische 
Antidepressiva), SSRI (selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmer), 
SNRI (selektive Noradrenalin-Wieder-
aufnahme-Hemmer) und NaSSA (nor
adrenerges und spezifisch serotonerges 
Antidepressivum) herangezogen.7, 17 
Alle in die Studie inkludierten Anti-
depressiva zeigten eine Assoziation mit 
Hyponatriämie, am stärksten zeigte 
sich die Inzidenzrate bei einer Behand-
lung mit Citalopram, am wenigsten 
mit Mianserin, gefolgt von Duloxetin, 
Venlafaxin und Mirtazapin, wie in der 
Abbildung deutlich wird. 

Hyponatriämie unter Antipsychotika 

Hyponatriämie tritt nach derzeitiger Studienlage etwa bei 4 % 
aller Patientinnen und Patienten mit der Diagnose einer Erkran-
kung des schizophrenen Formenkreises auf.8–10 
Antipsychotika sind deutlich seltener auslösend für die Entwick-
lung einer Hyponatriämie als Antidepressiva. Man geht davon 
aus, dass konventionelle oder sog. typische Neuroleptika eine hö-
here Prävalenz für die Entwicklung einer Hyponatriämie nach-
weisen (hier vor allem Perazin und Zuclopenthixol). Unter den 
atypischen Neuroleptika zeigt Risperidon ein höheres Risiko für 
Hyponatriämie. Die niedrigsten Prävalenzen der atypischen Neu-
roleptika zeigten Clozapin und Quetiapin.3, 11 
Eine neuroleptische Therapie wird im Kontext von Hyponatri
ämie kontrovers diskutiert. Es finden sich Hinweise sowohl auf 
einen Beitrag zur Entstehung einer Hyponatriämie als auch zur 
Verbesserung dieser.13, 14  

Hyponatriämie unter Stimmungsstabilisatoren 

Das Auftreten einer Hyponatriämie unter einer Therapie mit Stim-
mungsstabilisatoren ist selten, am ehesten aber unter Oxcarbaze-
pin und Carbamazepin in Erscheinung getreten. Der genaue Pa-
thomechanismus ist nicht bekannt, eine Wasserretention scheint 
bei beiden Wirkstoffen die wahrscheinlichste Ursache für einen 
erniedrigten Natrium-Wert zu sein.3 

SIADH

Da gerontopsychiatrische Patientinnen und Patienten oft polyphar-
mazeutisch behandelt werden, tritt eben bei diesen Patientinnen 
und Patienten das Phänomen der Hyponatriämie gehäuft auf. Laut 
einer Studie der University of Washington erhalten rund 35 % 
jener Menschen, die sich in mehr oder minder regelmäßiger ärzt-
licher Betreuung befinden, mehr als 5 Medikamente.15 Insbesondere 

das Zusammenspiel von Diuretika und etwa Betablockern und 
einem z. B. wegen depressiver Episode oder Angststörung verord-
neten SSRI begünstigt die Senkung des Natriumspiegels. 
Besonderes Augenmerk sollte hier dem Syndrom der inadäquaten 
ADH-Sekretion (= SIADH; sog. Schwartz-Bartter-Syndrom) gel-
ten: Ursächlich nebst paraneoplastischen Phänomenen bei Mali-
gnomen sind oft Pharmaka (Opioide, Antidepressiva, Antipsycho-
tika, Antiepileptika, NSAR, Cyclophosphamid, Barbiturate etc.). 
Oft unbemerkt, kann ein SIADH zu folgenden Symptomen  
führen:19

•	 Appetitlosigkeit
•	 Übelkeit, Erbrechen
•	 Reizbarkeit, Persönlichkeitsveränderung
•	 evtl. Wasserintoxikation mit neurologischen Symptomen 

wie Krämpfen, Stupor
•	 keine Ödeme
•	 Hyponatriämie i. S. bei konzentriertem Urin

Eine Außenanamnese inklusive genauer Medikamentenanamnese 
ist hierbei ebenso dienlich wie das Durchforsten früherer statio-
närer Aufenthalte inklusive Blutbefunden. Diagnostisch sollte auf 
jeden Fall eine psychogene Polydipsie mit einer daraus resultie-
renden Verdünnungshyponatriämie in Betracht gezogen werden. 
Dies wird auf psychiatrischen Abteilungen immer wieder etwa 
bei psychotischen PatientInnen beobachtet.12 
Individuell ist es oft schwierig, eine einzelne Ursache für die Hy-
ponatriämie herauszufinden: Oft sind es mehrere Faktoren, die 
schlussendlich in der Kumulation zum Auftreten eines Natrium-
abfalls mit entsprechender Klinik führen. Ein Fallbericht im ne-
benstehenden Kasten illustriert die Komplexität, die bei Hypo-
natriämien im klinischen Alltag beachtet werden muss.

Therapie

Aus klinischer Sicht richtet sich die Therapie immer nach dem 
Vorliegen des Grundes der Hyponatriämie.18 

Nach: Leth-Møller et al., 20167

Abb.: Inzidenz von Hyponatriämie unter einer Therapie mit Antidepressiva 

Antidepressiva

Keine Antidepressiva
Amitriptiylin
Clomipramin
Nortriptylin
Citalopram
Escitalopram
Fluoxetin
Paroxetin
Sertralin
Duloxetin
Venlafaxin
Mianserin
Mirtazapin

Adjustierte Inzidenzrate 
(95%-KI)

1 (Referenz)
3,36 (2,90–3,69)
4,93 (2,72–8,94)
5,26 (4,46–6,19)
7,80 (7,42–8,20)
3,74 (3,30–4,23)
5,61 (4,48–7,03)
6,18 (5,30–7,21)
4,53 (4,01–5,12)
2,05 (1,44–2,92)
2,90 (2,43–3,46)
0,90 (0,71–1,14)
2,95 (2,71–3,21)

Events (n)

12.846
207

11
165

2.318
293

83
175
278

34
16
74

652

0,1 1,0 2,0 3,0 4,0
Inzidenzrate Ratio (95%-KI)

5,0 6,0 7,0 8,0 9,0
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In den meisten Fällen wird das zumindest vorübergehende Weg-
lassen eines auslösenden Agens den Hauptinhalt der Therapie 
bilden, nebst Ausgleichen der verminderten Natriumkonzentra-
tion mittels Substitution. In einigen Fällen kann z. B. bei vorlie-
gender Depression das Weglassen einer antidepressiven Therapie 
aufgrund der Hyponatriämie erwogen werden, sollte es absolut 
notwendig sein; allerdings empfiehlt sich, zuvor mit einem Fach-
arzt/einer Fachärztin für Psychiatrie Rücksprache zu halten, da es 
im Rahmen depressiver Episoden auch zum Auftreten von Suizi-
dalität kommen kann. Ein Absetzen z. B. eines SSRI kann dem-
nach zu einer Verschlechterung der depressiven Symptomatik 
führen. Hier besteht die Möglichkeit zumindest begleitend Ben-
zodiazepine (etwa Alprazolam) oder niedrigdosierte atypische An-
tipsychotika (z. B. Quetiapin) zur Kupierung von Unruhe und 
Anspannungszuständen einzusetzen.

RESÜMEE: Hyponatriämie ist ein häufig auftretendes Problem auf 
gerontopsychiatrischen Stationen. Die Ursache besteht in den 
meisten Fällen in Wechselwirkungen der Medikation. Die The-
rapie richtet sich je nach der Ursache und besteht meist zumindest 
im Absetzen der auslösenden Medikation. Die Konsultation eines 
Psychiaters/einer Psychiaterin vor Absetzen eines Psychopharma-
kons wird empfohlen. � ■
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Kasten: Fallbericht

Hyponatriämie bei einer gerontopsychiatrischen Patientin 
Die 1961 geborene Patientin G.H. kommt in Begleitung des Gatten zu einer Kontrolluntersuchung an die psychiatrische Abteilung. Sie ist 
an der Ambulanz mit der Diagnose einer rezidivierenden depressiven Störung (ICD-10: F33.2) bekannt. Der Gatte berichtet, die Patientin sei 
seit einer Woche auffällig und auch etwas wesensverändert: Sie glaube unbeirrbar, sie habe sich stark verschuldet, nun würden sie und 
der Ehemann das Haus verlieren – diese wahnhafte Symptomatik ist im Gespräch nicht korrigierbar. Laut Gatten würden keine finanziellen 
Probleme bestehen. Anamnestisch lässt sich zudem ein erstmaliger epileptischer Anfall letzte Woche erheben. Fr. H. wird auf der 
psychiatrischen Akutstation aufgenommen. 

Im Aufnahmelabor zeigt sich Natrium mit 127 mmol/l deutlich erniedrigt, es besteht neben einer Statinverordnung sowie Clopidogrel 
bereits eine antihypertensive Therapie mit Olmesartan und Amlodipin 20 mg/5 mg sowie Rilmenidin 1 mg. Außerdem vorbestehend ist  
eine Therapie mit einem Proteinkinase-Inhibitor (Sunitinib 25 mg) nach einem Nierenzellkarzinom. Natrium wird nach Rücksprache mit  
der Konsiliarinternistin substituiert.16 Da keine antidepressive Therapie besteht und es sich um eine depressive Episode mit nihilistischen, 
psychotischen Symptomen (sog. synthyme Wahnideen) handelt, erfolgt die Verordnung von Mirtazapin 15 mg sowie Risperidon 2 mg. 

Einige Tage nach der Aufnahme wird Fr. H. in einem stuporösem Zustandsbild im Bett angetroffen. In einem Akut-CCT zeigen sich keine 
Hinweise auf Blutung oder Insult, jedoch im Labor eine ausgeprägte schwere Hyponatriämie (108 mmol/l). Fr. H. erleidet dann noch einen 
Krampfanfall, der mit 2 mg Lorazepam i. v. sistierbar ist.
Unter Beiziehung der Neurologie sowie der Kollegin des internistischen Konsiliardienstes erhält die Patientin über die nächsten Tage eine 
langsame intravenöse Therapie mit NaCl. Begleitend kommt es immer wieder zu hypertensiven Krisen, die mit Urapidil gesenkt werden 
können. Der Natriumspiegel kann sukzessive wieder auf Normwerte gebracht werden, Mirtazapin und Risperidon werden zur Vorsicht 
abgesetzt. 

Die Patientin stabilisiert sich im Verlauf der nächsten Tage, erhält auch keine weitere psychopharmakologische Therapie. Nach einem 
mehrwöchigen Aufenthalt auf der gerontopsychiatrischen Station, wo auch der differenzialdiagnostische Ausschluss eines etwaigen 
beginnenden demenziellen Prozesses erfolgte, wird die Patientin nach Hause entlassen. Nach Rücksprache mit der behandelnden 
Onkologin wird Sunitinib bis zur nächsten Kontrolluntersuchung abgesetzt, da auch hier gelegentliche Hyponatriämien beschrieben 
werden. Die wahnhafte Symptomatik zeigte sich etwas gebessert, die Stimmungslage konnte als subdepressiv beschrieben werden. 
In weiterer ambulanter Betreuung war im Verlauf unter Plasmaspiegelkontrolle sowie Kontrolle der Natriumwerte auch wieder eine 
Psychopharmakotherapie möglich.
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News vom virtuellen ERA-EDTA-Kongress 2020

Highlights der neuen  
KDIGO-Guidelines zur Glomerulonephritis 

I
m Juni 2020 wurde der Entwurf der 2020 KDIGO 
Clinical Practice Guidelines on Glomerular Diseases 
für den public review process veröffentlicht. Nachdem 

die letzten KDIGO-Leitlinien zur Glomerulonephri-
tis (GN) aus dem Jahr 2012 stammen und hier in der 
letzten Dekade wesentliche Fortschritte bei Diagnos-
tik und Therapie erzielt worden sind, ist es nicht ver-
wunderlich, dass das Dokument stolze 438 Seiten stark 
ist. Jürgen Flöge hat beim virtuellen ERA-EDTA-Kon-
gress 2020 in einem kurzen Überblick über die we-
sentlichen Neuerungen und Vorschläge der KDIGO-
Arbeitsgruppe berichtet, wobei diese naturgemäß nur 
eine subjektive Auswahl darstellen. Aus diesen Grün-
den kann hier nur ein Teil des  Entwurfs der KDIGO-
GN-Leitlinien 2020 kommentiert werden. 

Allgemeines

Der Entwurf enthält mehrere wesentliche Neuerungen zum 
KDIGO-Format. Die Stärke der KDIGO-Leitlinien wird wie 
gewohnt anhand der publizierten Evidenz und strikter Methodo-
logie ermittelt. Neu ist, dass die Leitlinien nun eine Mischung 
aus recommendations und practice points enthalten. Recommenda-
tions (Empfehlungen) werden ausgesprochen, wenn ausreichend 
Evidenz vorhanden ist, ein systematischer Review durchgeführt 
wurde und eine klare Empfehlung für eine von verschiedenen 

Alternativen ausgesprochen werden kann, die klinisch 
auch umsetzbar ist. Dies entspricht dem bisherigen 
KDIGO-Leitlinien-Prozess, die Empfehlungen werden 
in Textform wiedergegeben. Practice points werden 
angegeben, um Themen abzudecken, für die entweder 
ungenügend oder inkonklusive Evidenz existiert oder 
die durch einen systematischen Review nicht in klare 
Empfehlungen umgesetzt werden können oder wo es 
um sogenannte allgemeingültige oder „Hausverstands-
Themen“ geht. Die practice points werden im Entwurf 
zusätzlich als Tabellen, Grafiken oder Algorithmen 
abgebildet.
Eine weitere Besonderheit der neuen KDIGO-GN-
Leitlinien 2020 ist die Implementierung in MAGICapp 
(www.magicapp.org), eine webbasierten Plattform für 

evidenzbasierte Leitlinien. Dieses Programm verwendet ein klares 
vordefiniertes Format und erlaubt die Verlinkung der Empfeh-
lungen mit der Evidenz.

IgA-Nephropathie (IgAN)

Bei der bioptisch gesicherten IgAN wird empfohlen, den MEST-
C-Score zu bestimmen. Somit können klinische und histologische 
Daten zum Zeitpunkt der Nierenbiopsie verwendet werden, um das 
Progressionsrisiko des Patienten abzuschätzen. Dafür kann das In-
ternational IgAN Prediction Tool verwendet werden (Barbour 

	u Neu: Empfehlungen und practice points, Implementierung in MAGICapp.
	u IgA-Nephropathie: MEST-C-Score, International IgAN Prediction Tool, supportive 
Therapie.
	u Rituximab bei membranöser Nephropathie, ANCA-Vaskulitis und frequent relapsing/steroid-
dependent Minimal Change Disease.

Priv.-Doz.  
Dr. Michael Rudnicki
Univ.-Klinik für Innere 

Medizin IV – 
Nephrologie und 
Hypertensiologie,  

Medizinische Universität 
Innsbruck
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et al., JAMA Intern Med 2019; 179 [7]: 942–952), welches auch 
online auf QxMD verfügbar ist. Es ist jedoch wichtig hervorzuhe-
ben, dass diese Risikoprädiktion zu keinem anderen Zeitpunkt als 
jenem bei Biopsie validiert ist. Ebenso kann das International IgAN 
Prediction Tool nicht verwendet werden, um das Ansprechen auf 
eine bestimmte Therapie vorherzusagen. Es existieren aktuell keine 
validierten prognostischen Serum- oder Urin-Biomarker für die IgAN.
Die Bedeutung der supportiven Therapie bei der IgAN rückt beim 
Entwurf der KDIGO-GN-Leitlinien 2020 noch deutlicher in den 
Vordergrund. Eine Therapie mit ACE-Hemmern oder ARBs wird 
bei allen Patienten mit einer Proteinurie > 0,5 g/24 h empfohlen, 
unabhängig davon, ob eine Hypertonie vorliegt oder nicht (Evi-
denzgrad 1B!). Die Empfehlung zu einer 6-monatigen Steroid-
therapie wurde abgeschwächt und relativiert, basierend auf den 
Daten der STOP-IgAN (Rauen et al., N Engl J Med 2015; 373 
[23]: 2225–36) und der TESTING-Studien (Lv et al., JAMA 
2017; 318 [5]: 432–442). Insbesondere muss die Therapie-asso-
ziierte Toxizität mit dem Patienten besprochen werden, vor allem 
wenn die eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 beträgt. Da der klinische 
Benefit einer Steroidtherapie bei IgAN bisher nicht eindeutig be-
wiesen ist, wird abgeraten, diese Therapie bei bestimmten Situa-
tionen einzusetzen, z. B. bei eGFR < 30 ml/min/1,73 m2, Diabe-
tes, Adipositas (BMI > 30 kg/m2), latenten Infektionen (TB, He-
patitis), sekundären Erkrankungen (z .B. Leberzirrhose), aktiven 
peptischen Ulcera und bei unkontrollierten psychiatrischen Er-
krankungen.
In einer Langzeituntersuchung der Patienten aus der STOP-IgAN-
Kohorte zeigten sich nach einem medianen Follow-up von 7,4 
Jahren keine Unterschiede beim Erreichen des kombinierten End-
punkts aus Tod, terminaler Nierenerkrankung oder eGFR-Abfall 
> 40 % zwischen Patienten, die Steroid zusätzlich zur supportiven 
Therapie erhalten haben, und denen, die nur supportiv therapiert 
wurden. Die ungünstige Prognose dieser Patienten wird zusätzlich 
dadurch verdeutlicht, dass im Langzeitverlauf ca. 50 % aller STOP-
IgAN-Patienten diesen renalen Endpunkt erreichten (25 % wur-
den dialysepflichtig; Rauen et al., Kidney Int 2020).

Membranöse Nephropathie (MN)

Im Entwurf für die KDIGO-GN-Leitlinien 2020 wird – ähnlich 
wie auch schon in der Version aus dem Jahr 2012 – empfohlen, 
Patienten mit einer MN in 4 Kategorien einzuteilen, die das Ri-
siko einer Verschlechterung der Nierenfunktion widerspiegeln 
(niedrig, moderat, hoch, sehr hoch). Während Patienten mit nied-
rigem Risiko keiner immunsuppressiven Therapie bedürfen (wait 
and see), sollten Patienten ab einem moderaten Progressionsrisiko 
immunsuppressiv therapiert werden, wobei die Wahl der Thera-
pie vom Progressionsrisiko abhängt: bei moderatem Risiko Ritu-
ximab oder Calcineurin-Inhibitoren; bei hohem Risiko Rituximab 
oder Cyclophosphamid oder Rituximab und Calcineurin-Inhibi-
toren; bei sehr hohem Risiko Cyclophosphamid. Die Bedeutung 

von Rituximab bei der Behandlung der MN wurde besonders 
durch die MENTOR-Studie hervorgehoben. Bei dieser Studie 
konnte gezeigt werden, dass Rituximab und Cyclosporin A in der 
Induktion einer partiellen oder kompletten Remission innerhalb 
von 12 Monaten bei Patienten mit MN gleich effektiv sind. Al-
lerdings war Rituximab signifikant effektiver als Cyclosporin A 
im Erhalt der Remission nach 24 Monaten (Fervenza et al., N 
Engl J Med 2019; 381 [1]: 36–46).
Eine wesentliche Neuerung ist die Empfehlung, im longitudinalen 
Verlauf bei Patienten mit Anti-PLA2R-positiver MN diese Anti-
körper wiederholt zu messen, und zwar 3 und 6 Monate nach 
Beginn der immunsuppressiven Therapie. Die Dynamik der Anti-
PLA2R-Titer/-Konzentrationen kann für eine Adaptierung der 
Therapie genützt werden.

Minimal Change Disease (MCD)

Während die Empfehlung einer Hochdosis-Steroidtherapie zur 
Initialtherapie einer MCD nicht neu ist und auch die Alternativen 
(Cyclophosphamid, Calcineurin-Inhibitoren, Mycophenolat-Mo-
fetil) bei Kontraindikationen für Steroide schon 2012 empfohlen 
wurden, so hat 2020 erstmals auch Rituximab bei frequent relap-
sing MCD und Steroidabhängigkeit Eingang in die Leitlinien 
gefunden. Die o. g. Empfehlungen könnten sich jedoch aufgrund 
einer rezent publizierten prospektiven, randomisierten, kontrol-
lierten Open-Label-Studie bald wieder ändern, bei der der Effekt 
von Tacrolimus vs. Prednisolon bei Erwachsenen mit MCD und 
nephrotischem Syndrom untersucht wurde. Eine Tacrolimus-
Monotherapie war genauso gut wie eine Steroidtherapie hinsicht-
lich der Rate an Remissionen und Relapsen sowie auch hinsicht-
lich der Zeit bis zum Auftreten eines Relaps (Medjeral-Thomas et 
al., Clin J Am Soc Nephrol 2020; 15 (2): 209–218).

Fokal sklerosierende Glomerulonephritis (FSGS)

Im Entwurf zu den KDIGO-GN-Leitlinien 2020 wird besonde-
rer Wert auf die Unterscheidung zwischen primärer FSGS und 
sekundären Ursachen einer FSGS gelegt, und es werden Algorith-
men vorgeschlagen, wann eine behandlungswürdige primäre FSGS 
vorliegt. Im Gegensatz zu 2012, wo eine genetische Abklärung 
nicht routinemäßig empfohlen wurde, wird in einem practice point 
festgehalten, dass eine genetische Abklärung bei bestimmten Pa-
tienten mit FSGS möglicherweise von Vorteil ist, diese jedoch in 
Expertise-Zentren durchgeführt werden sollte.

ANCA-Vaskulitis

Zur Initialbehandlung einer ANCA-Vasculitis werden nun Steroide 
mit Cyclophosphamid oder Rituximab empfohlen. In mehreren 
practice points, Tabellen und Algorithmen werden in den KDIGO-
GN-Leitlinien 2020 Überlegungen angeführt, welche Patienten (kli-
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nische Charakteristika, Krankheitsverlauf, Symptome) von welcher 
Induktionstherapie (Rituximab vs. Cyclophosphamid) möglicher-
weise profitieren. Als Erhaltungstherapie werden Rituximab oder 
Azathioprin und niedrig dosierte Steroide empfohlen. Der Einsatz 
der Plasmapherese sollte beim Overlap-Syndrom (ANCA-Vaskuli-
tis/Anti-GBM-Erkrankung) sowie bei pulmonaler Hämorrhagie mit 
Hypoxämie oder bei rascher Verschlechterung der Nierenfunktion 
überlegt werden. Diese eher weichen Empfehlungen (zum Teil in 
Form von practice points) werden durch die Ergebnisse der PEXIVAS-
Studie relativiert, in der gezeigt werden konnte, dass Plasmapherese 
bei ANCA-Vaskulitis hinsichtlich Tod und dialysepflichtiger Nie-
renerkrankung keinen Unterschied zeigte (Walsh et al., N Engl J Med 
2020; 382 [7]: 622–631). In der PEXIVAS-Studie konnte jedoch 
auch gezeigt werden, dass eine um 50 % reduzierte Steroiddosis ge-
nauso wirksam war wie die volle Steroiddosis, es jedoch in dieser 
Gruppe um 41% weniger schwere Infektionen gab.  

Weitere Themen, die im Entwurf zu den KDIGO-GN-Leitlinien 
2020 enthalten sind, beinhalten allgemeine Prinzipien zur The-
rapie glomerulärer Erkrankungen, das nephrotische Syndrom 
bei Kindern, infektionsassoziierte Glomerulonephritis, Kom-
plement-mediierte glomeruläre Erkrankungen mit einem mem-
branoproliferativen Bild in der Nierenbiopsie, Lupus-Nephritis 
und die Anti-GBM-Erkrankung.

RESÜMEE: Das Format des Entwurfs der KDIGO-GN-Leitlinien 
2020 hat sich deutlich verändert. Die practice points haben die 
früheren „Not graded“-Empfehlungen abgelöst, sie sind allge-
meiner formuliert und für besseres Verständnis durch Tabellen, 
Grafiken und Algorithmen unterlegt. Neue diagnostische 
(MEST-C-Score, Anti-PLA2R-Antikörper) und therapeutische 
(Rituximab) Maßnahmen haben Eingang in die Leitlinien ge-
funden.� ■
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Update zu den Daten des Österreichischen Dialyse- und Transplantationsregisters (ÖDTR)

SARS-CoV-2-Infektionen bei Dialyse-  
und Transplantationspatienten

S
eit Beginn der SARS-CoV-2 Pandemie erhebt das 
Österreichische Dialyse- und Transplantationsre-
gister (ÖDTR) im Auftrag der Österreichischen 

Gesellschaft für Nephrologie (ÖGN) die Anzahl der 
SARS-CoV-2-Infektionen bei österreichischen Dia-
lyse- und TransplantpatientInnen. Um die Meldung 
so einfach wie möglich zu gestalten, wird nur ein mi-
nimaler Datensatz abgefragt. 

Kumulative Anzahl  
von SARS-CoV-2-Infektionen 

Bis zum 17. 7.2020 wurden dem ÖDTR insgesamt 
61 Infektionen bei Dialyse- und Transplantpatien-
tInnen gemeldet (Abb.).

Wer ist betroffen?

Das durchschnittliche Alter der Infizierten betrug 66,9 Jahre, 
60,7 % waren männlich. Insgesamt wurden 56 % der Infizierten 
in stationärer Betreuung weiterbehandelt, 24,6 % verstarben. 
Von den insgesamt 15 Todesfällen waren 13 eine direkte Folge 
der SARS-CoV-2-Infektion, eine Dialysepatientin verstarb auf-
grund einer Sepsis anderer Genese, bei einer Dialysepatientin 
wurde die Therapie aus medizinischen Gründen beendet. Wäh-
rend 28 % der infizierten DialysepatientInnen verstarben, waren 
es bei den Nierentransplantierten 9,1 %. 

Internationaler Vergleich

Um langfristige Erkenntnisse im Umgang mit SARS-
CoV-2-Infektionen bei dieser Patientenpopulation 
gewinnen zu können, unterstützt das ÖDTR auch die 
ERA-EDTA in ihrem Bestreben, möglichst vollstän-
dige Daten aus Europa zu erheben. Unter https://era-
edta-reg.org/index.jsp?p=covid19 können die Meldungen 
aus anderen europäischen Ländern eingesehen werden. 
Schweden, Bosnien und Herzegowina, Spanien und 
Frankreich haben eine ähnliche Prävalenz der Nieren-
ersatztherapie wie Österreich1 und ebenfalls (zu un-
terschiedlichen Zeitpunkten) kumulative Infektions-
raten an die ERA-EDTA gemeldet. Schweden bei-
spielsweise, das etwa 15 % mehr Einwohner als 
Österreich hat, meldete bis zum 10. 7. 2020 254 In-

fektionen bei Dialyse- und TransplantpatientInnen. Spanien, mit 
etwas mehr als der 5-fachen Bevölkerung von Österreich, meldete 
1.735 Fälle von SARS-CoV-2-Infektionen bis 14. 7. 2020. Bos-
nien und Herzegowina (3,3 Millionen Einwohner) meldete bis 
30. 4. 2020 12 Infektionen bei DialysepatientInnen. Österreich 
scheint bei der Anzahl der Infektionen daher eher im Mittelfeld 
der europäischen Staaten zu liegen.
Verglichen zu bereits publizierten Daten scheint die Mortalitäts-
rate in Österreich ähnlich zu anderen europäischen Ländern zu 
sein. Vorläufige Berichte aus den USA und Italien zeigten eine 
Sterblichkeit von 13 %1, 2 bis 25 %3 bei Transplantierten, aus 

	u Bis zum 17. 7. 2020 wurden dem ÖDTR insgesamt 61 Infektionen bei Dialyse- und 
TransplantpatientInnen gemeldet. Insgesamt wurden 56 % der Infizierten in 
stationärer Betreuung weiterbehandelt, 24,6 % verstarben. Während 28 % der 
infizierten DialysepatientInnen verstarben, waren es bei den Nierentransplantierten 9,1 %.
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Deutschsprachige Plattform, die in kompakter Form über aktuelle Entwicklungen rund 
um das neuartige Coronavirus und COVID-19 informiert:

 Medizin und Wissenschaft
  Stellungnahmen und Empfehlungen 

der Fachgesellschaften
 Video-Interviews
 Expertenmeinungen
  u. v. m.

QR-Code scannen oder URL eingeben:  

www.im-fokus-corona.at

Neuer Themenchannel  
„IM F   kus: Coronavirus (SARS-COV-2)“

Ein Service von:

kompetent | effizient | innovativ
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Spanien wurden 25 % in einer gemischten 
Transplant- und Dialysepopulation gemel-
det.4 In der Dialysepopulation wurden Mor-
talitätsraten von 16,2 % aus Japan5 bzw. 
29–41 % aus Italien, Spanien und den Ver-
einigten Staaten berichtet.6–9 

RESÜMEE: Obwohl es immer noch verein-
zelt Infektionen mit SARS-CoV-2 in der 
Dialyse- und Transplantpopulation gibt, 
konnte doch – vor allem aufgrund zahlreicher Präventionsmaß-
nahmen – ein weiterer Anstieg der Infektionszahlen in Öster-
reich in dieser vulnerablen Population verhindert werden. Das 
ÖDTR wird auch weiterhin die Anzahl der Infizierten in Ös-
terreich erfassen und bittet daher um zeitnahe Meldung von 
Infektionen!� ■

1	 Columbia University Kidney Transplant Program. Early Description of Coronavirus 2019 
Disease in Kidney Transplant Recipients in New York.  J Am Soc Nephrol 2020; 31:1150–6

2	 Banerjee D. et al., Kidney Int 2020; 97: 1076–82 
3	 Alberici F. et al., Kidney Int 2020; 97: 1083–8
4	 Sánchez-Álvarez J.E. et al., Nefrologia 2020; doi: 10.1016/j.nefroe.2020.04.002
5	 Kikuchi K. et al., Ther Apher Dial 2020 Aug; 24 (4): 361–365
6	 Scarpioni R. et al., G Ital Nefrol 2020; 37: 2020–vol2 
7	 Alberici F. et al., Kidney Int 2020; doi: 10.1016/j.kint.2020.04.030
8	 Goicoechea M. et al., Kidney Int 2020; doi: 10.1016/j.kint.2020.04.031
9	 Valeri A.M. et al., J Am Soc Nephrol 2020; doi: 10.1681/ASN.2020040470
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Abb.: Kumulative Anzahl der SARS-CoV-2-Infektionen bei 
DialysepatientInnen und Nierentransplantierten in Österreich  
(Stand 17. 7. 2020)
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