ENDOKRINOLOGIE & STOFFWECHSEL

Sommer 2022 geplant.

» Osteoporose und ein erhohtes Knochenbruchrisiko sehr haufige sekundare Folgen der
chronischen Niereninsuffizienz (CKD).

» Der FRAX-Score sollte bei jedem Patienten mit CKD erhoben werden.

» Bei einer CKD G1-G2 wird die Behandlung der Osteoporose wie fiir die Allgemeinbe-
volkerung empfohlen. Hohere Stadien bedurfen einer Einzelfallentscheidung.

» Die Vollpublikation der dsterreichischen Leitlinie Diagnose und Therapie
der Osteoporose bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist im

Osteoporose bei

chronischer Niereninsuffizienz

ieser Artikel bezieht sich auf die ge-

meinsame Leitlinie der Osterreichi-
schen Gesellschaft fir Knochen und Mineral-
stoffwechsel (OGKM), der Osterreichischen
Gesellschaft fir Physikalische Medizin und
Rehabilitation (OGPMR) und der Osterreichi-
schen Gesellschaft fir Nephrologie (OGN) des
Jahres 2022.

Definitionen und
Epidemiologie

Die chronische Niereninsuffizienz (CKD) ist als
eine Abnormitéat der Nierenstruktur oder Nie-
renfunktion definiert, die fir ldnger als 3 Mo-
nate besteht. Die Stadieneinteilung der CKD
erfolgt anhand der exkretorischen Nierenfunk-
tion (geschéatzte glomerulare Filtrationsrate —
eGFR) sowie Albuminurie. Die Pravalenz von
CKD ist in Osterreich nicht genau bekannt, die
Dunkelziffer liegt vermutlich hoch. Aktuelle
Schatzungen gehen davon aus, dass zwischen
200.000 und 900.000 Menschen in Osterreich
von einer CKD betroffen sind.

Osteoporose ist ebenfalls ein groRes Problem.
In Osterreich kommt es zu etwa 92.000 os-
teoporotischen (= niedrigtraumatischen) Frak-
turen pro Jahr in der Alterspopulation 50+,
etwa 16.000 davon sind hiftgelenknahe Frak-
turen. Die FrakturInzidenz in der weiblichen
Bevélkerung liegt bei 3.570/100.000 Einwoh-
ner, in der mannlichen Bevolkerung betragt
diese 1.550/100.000 Einwohner.!

Eine haufige Komplikation der chronischen Nie-
reninsuffizienz ist die Stérung des Mineral- und
Knochenstoffwechsels, genannt , chronic kid-
ney disease — mineral and bone disorder” (CKD-
MBD), sodass die Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz an diese pathophysiologischen
Vorgange angepasst werden missen.
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Pathophysiologie

Die Regulation des Knochen- und Mineralstoff-
wechsels hangt entscheidend von der Kontrol-
le der Kalzium- und Phosphathomoostase ab.
Die Hormone Parathormon (PTH), Calcitriol
(1,25[0H],D3), Calcidiol (25[0OH]D5) und FGF23
regulieren den Kalzium- und Phosphat-Haus-
halt und beeinflussen Darm, Nebenschilddri-
sen, Knochen und Nieren. Die Nieren spielen
dabei eine wichtige Rolle, weil sie bei mehre-
ren dieser Mechanismen als Zielorgan die Fein-
regulation Ubernehmen, um die Kalzium- und
Phosphathomoostase aufrechtzuerhalten.

Das klinische Syndrom, das die biochemischen
Veranderungen des Mineralstoffwechsels (Hy-
pokalzamie, Hyperphosphatamie, Hyperpara-
thyreoidismus [HPT], Calcitriolmangel, erhoh-
te FGF23-Konzentration), die histologischen

Knochenveranderungen (zusammenfassend
als , renale Osteodystrophie” bezeichnet), Kno-
chenfrakturen sowie vaskulare und valvulare
Verkalkungen umfasst, wird unter dem Begriff
CKD-MBD zusammengefasst. Insbesondere
vaskuldre und valvulére Kalzifizierung sind di-
rekt mit einem gesteigerten Risiko fur kardio-
vaskulare Morbiditat und Mortalitdt sowie ei-
ner exzessiv erhdhten Gesamtmortalitdt asso-
ziiert.

Das histomorphometrische Spektrum hat sich
in den letzten Jahrzehnten gewandelt, und ein
verminderter Knochenumsatz ist zur vorherr-
schenden Knochenmanifestation im Rahmen
der CKD-MBD geworden. Die alternde CKD-
Population, Zunahme der Diabetes-Pravalenz
und exzessive Kalzium- und Calcitriolsubstitu-
tion werden ursachlich vermutet. Die Kenntnis
der unterschiedlichen Auspragungen der rena-
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Abb.: Storungen der Mikroarchitektur, der Mineralisierung und des Knochenvolumens bei CKD



len Osteodystrophie (erhdhter oder erniedrig-
ter Knochenstoffwechsel) ist auch bezlglich
moglicher Therapien relevant.

Bei Patienten mit CKD resultiert aus den Ver
anderungen des Knochenumbaus ein fragilerer
Knochen mit erhohter Frakturneigung. Der
Knochenumbau betrifft sowohl den trabekula-
ren als auch den kortikalen Knochen. Beide
Kompartimente nehmen bei CKD-Patienten
ab, wobei aufgrund des starkeren Effekts von
PTH auf den kortikalen Knochen dessen Ver
lust im Vordergrund steht. Es resultiert eine
dlnne, pordse, eher ,trabekulierte” Kortikalis
(Ersatz der inneren Kortikalisschicht durch mor-
phologisch trabekuldren Knochen), die insbe-
sondere in den langen Rohrenknochen die
Knochenbrichigkeit stark erhoht. Bei ausge-
pragtem Mangel an Vitamin D kann es auch zu
einer Mineralisationsstorung (Osteomalazie)
kommen (Abb.).2

Diagnostik und
Risikostratifizierung

Das Frakturrisiko hdngt nicht nur von der Kno-
chendichte (BMD) ab, sondern wird auch von
einer Vielzahl weiterer Faktoren (z. B. Alter
oder auch Nierenfunktion) beeinflusst. So hat
nur ungefahr die Halfte aller Patienten, die eine
osteoporotische Fraktur erleiden, eine Kno-
chendichte im definitionsgeméf} osteoporoti-
schen Bereich (T-Score < -2,5)!

Das , Fracture Risk AssessmentTool” (FRAX)3
ist der weltweit am héufigsten verwendete
Fraktur-Risikorechner. Ein groRer Vorteil von
FRAX ist, dass fiir Osterreich landerspezifische
Frakturdaten eingespeist wurden und FRAX
somit eine gute Abschéatzung des Frakturrisi-
kos fiir Osterreichische Patienten ermaoglicht.
Eine Limitation von FRAX ist, dass eine einge-
schrankte Nierenfunktion nicht als Risikofaktor
im FRAX eingegeben werden kann. Aufgrund
der Datenlage kann FRAX auch bei CKD-Pati-
enten empfohlen werden (Ausnahme: CKD im
Dialysestadium). In den CKD-Stadien 4 und 5
wird jedoch das Frakturrisiko von FRAX syste-
matisch unterschéatzt (unabhangig davon, ob
im FRAX die BMD vom Schenkelhals eingege-
ben wird oder nicht). Insbesondere das Risiko
flr eine ,,major osteoporotic fracture” (MOF)
wird durch FRAX bei CKD 4 und 5 unterschatzt.
Je hoher das CKD-Stadium, desto ausgeprag-
ter die Unterschatzung.
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Fur die Allgemeinbevolkerung wird die Bestim-
mung der Knochenstoffwechselparameter als
Basis flr die Therapiewahl nicht empfohlen,
kann aber in Einzelfallen zum Monitoring einer
medikamentdsen Behandlung (insbesondere
derTherapie-Adhérenz) verwendet werden. Fir
Patienten mit CKD 4-5 liegen aktuell keine Da-
ten zu Knochenstoffwechselparametern zur
Vorhersage der Effektivitat einer Osteoporose-
Therapie vor. Eine Bestimmung von Knochen-
stoffwechselparametern bei CKD 4-5-Patien-
ten kann im Einzelfall eine Hilfestellung zur
Planung einer auf pathophysiologischen Uber
legungen basierten rationalen Therapie sein
(osteoanabol vs. antiresorptiv), die aber aktuell
nicht evidenzbasiert ist.

Nach wie vor ist die Beckenkamm-Biopsie der
Goldstandard zur genauen Diagnostik der re-
nalen Osteodystrophie, insbesondere des ak-
tuell bestehenden Knochenstoffwechsels (er
héht/normal/erniedrigt). Bei unklarer Befund-
konstellation, wie sie insbesondere bei weit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz (CKD G5
und CKD G5D) haufig auftritt, sollte eine Kno-
chenbiopsie vor Therapieeinleitung erwogen
werden. Das Ergebnis der Knochenbiopsie
kann dann die Basis einer rationalen Therapie-
wahl darstellen.

Da Knochenbiopsien invasiv und aufwendig in
der Proben-Aufarbeitung sind (nichtentkalkte
Mikroschnitte mit anschlieRender Histomor
phometrie), ist die klinische Verflgbarkeit al-
lerdings gering und in Osterreich auf wenige
hochspezialisierte Zentren beschrankt.

Therapieindikation —
Interventionsschwelle

Aktuell gibt es keine publizierten Daten zur op-
timalen Interventionsschwelle fir die Einlei-
tung einer Osteoporose-Therapie bei Patienten
mit CKD 4-5. Die nachfolgenden Empfehlun-
gen basieren daher auf Expertenmeinungen
und orientieren sich an den Empfehlungen fir
die Allgemeinbevolkerung.

Sekundarpravention: Bei Auftreten einer os-
teoporotischen Fraktur (spontan oder nach in-
adaquatem Trauma) besteht eine manifeste
Osteoporose und somit eine Behandlungsin-
dikation. Bei CKD G4-5 liegen die Wahrschein-
lichkeiten fir Hospitalisierung, Folgefrakturen,
Verlust von Selbstandigkeit im Alltag und auch
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Mortalitat nochmals héher als die ohnehin
schon hohen Raten dieser Endpunkte nach os-
teoporotischen Frakturen in der nierengesun-
den Allgemeinbevolkerung.

Primarpravention: Unter Primé&rpravention
wird die Vermeidung von Knochenbriichen bei
Patienten ohne vorangegangene Fragilitats-
frakturen verstanden. Fir die Priméarpravention
von osteoporotischen Brlichen ist auch flr die
Allgemeinbevolkerung die Datenlage limitiert,
da in den meisten Interventionsstudien die
Mehrzahl der Studienteilnehmer eine prava-
lente Fraktur aufwies und es sich somit bei der
Therapie um eine Sekundéarpravention handel-
te. FUr Patienten mit CKD G4-5 stehen aktuell
keine Daten zur Effektivitat von Osteoporose-
Therapien fur die Primarpravention zur Verfu-
gung. Die neue Osterreichische Leitlinie orien-
tiert sich an den Empfehlungen fir die Allge-
meinbevdlkerung. Da der FRAX-Algorithmus
das wahre FrakturRisiko bei CKD-Patienten
wahrscheinlich etwas unterschatzt, entspricht
dies einem eher konservativen Therapiezu-
gang. Bei hohem Risiko (FRAX-Score: 10-Jah-
res-Frakturrisiko > 20 % flr eine ,,major osteo-
porotic fracture” [MOF] oder > 5 % fir eine
Huftfraktur [HF]) wird empfohlen, eine Osteo-
porose-Therapie mit dem Patienten zu bespre-
chen und gegebenenfalls auch einzuleiten.*

Spezifische Therapie
der Osteoporose bei CKD

Patienten mit CKD kénnen sowohl erhéhte als
auch erniedrigte Knochenumsatzraten aufwei-
sen. Vom pathophysiologischen Gesichtspunkt
erscheint es sinnvoll, Patienten mit erhdhtem
Knochenstoffwechsel mit antiresorptiven (anti-
katabolen) Therapien zu behandeln. Umgekehrt
kénnten Patienten mit niedrigem Knochenstoff-
wechsel eher von einer osteoanabolen Therapie
profitieren. Ob eine antiresorptive Therapie bei
CKD-Patienten mit niedrigem Knochenstoff-
wechsel aber dennoch Vorteile beztglich Frak-
turpravention bringen kann, wird in Experten-
kreisen aktuell kontroversiell diskutiert.

Sémtliche Evidenz bezlglich Senkung des Frak-
turrisikos durch verschiedene medikamentése
Osteoporose-Therapien bei Patienten mit CKD-
MBD im Stadium G3-5 stammt aus Post-hoc-
Analysen von Phase-llI-Studien, mit den ent-
sprechenden Einschrankungen bezlglich ihrer

05|22 UNIVERSUM INNERE MEDIZIN 63



ENDOKRINOLOGIE & STOFFWECHSEL

Tab.: Wirksamkeit und Sicherheit von spezifischen Osteoporose Therapien bei CKD

Medikament renale Wirksamkeit bei klinische Studien Sicherheit/Risiken Kommentare
Retention mittelgradiger CKD bei fortgeschrittener
(post hoc bei postmeno-  CKD
pausalen Frauen)
Bisphosphonate: Ja Frakturen { BMD t Hypokalzamie (insbes. i. v.), Euvoldmie
Alendronat Osophagitis (p. 0.) Infusionsgeschwindigkeit
Ibandronat Risedronat Nephrotoxizitat (i. v.) GFR-Grenzen
Zoledronat sehr selten: atypische
Frakturen, Kieferknochen-
Nekrose
KI: CrCl < 35-30 ml/min
Denosumab Nein Frakturen { BMD t Hypokalzémie, Rebound-Effekt nach Absetzen
sehr selten: atypische
Frakturen, Kieferknochen-
Nekrose
Raloxifen Nein Frakturen 1 BMD 1 vendse Thromboembolien, Risikoreduktion fiir Brustkrebs
Hitzewallungen Frakturreduktion nur fir vertebrale
Frakturen gezeigt
Hormon-Ersatz- Nein keine Daten keine Daten Mamma-Karzinom, unklares Nutzen-Risiko-Verhaltnis
Therapie (Ostrogen + vendse Thromboembolien, bei CKD
Gestagen) ischamischer Insult
Teriparatid Nein Frakturen { BMD 1 Blutdrucksenkung Therapiedauer max. 24 Monate,
antiresorptive Anschlusstherapie
Romosozumab unwahr- keine Daten BMD 1 Hypokalziamie, Therapiedauer max. 12 Monate;
scheinlich kardiovaskulares Risiko antiresorptive Anschlusstherapie

Aussagekraft. Fir alle Therapien gilt, dass der
Kalzium- und Vitamin-D-Status vor Beginn ei-
ner Osteoporose-Therapie Uberprift und dass
bei Mangel substituiert werden sollte, um eine
klinisch relevante Hypokalziamie zu vermeiden.
Ein unkontrollierter Hyperparathyreoidismus
sollte ebenfalls vor der Einleitung einer Osteo-
porose-Therapie ausreichend behandelt sein.

Antiresorptive Medikamente kénnen bei fort-

geschrittener CKD eine iatrogene Hypokalza-

mie induzieren (Tab.)

Bei Patienten mit CKD wird die Behandlung

der Osteoporose empfohlen:

e Falls eine Hypokalziamie vorliegt, sollte
diese vor Beginn einer medikamentdsen
Osteoporose-Therapie ausgeglichen
werden.

® Bei Patienten mit CKD G1-G2 mit
Osteoporose und/oder hohem Frakturrisi-
ko geméft FRAX (MOF > 20 %, HF > 5 %)
wird ein therapeutisches Management
wie fir die Allgemeinbevolkerung
empfohlen.

e Bei Patienten mit CKD G3-G5D und
laborchemischen Zeichen einer CKD-MBD
sollte diese wie oben angeflihrt unter
entsprechender Laborkontrolle behandelt
werden.

e Bei Patienten mit CKD G3b mit PTH im
Normbereich und Osteoporose und/oder
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bei CKD 4-5 unklar

hohem Frakturrisiko gemafs FRAX (MOF
> 20 %, HF > 5 %) wird ebenso eine
Behandlung wie fiir die Allgemeinbe-
volkerung empfohlen.

e Bei Patienten mit CKD G4-5 und
Fragilitatsfrakturen (Sekundarpravention)
sollte eine Osteoporose-Therapie
eingeleitet werden.

e Bei Patienten mit CKD G4-5 mit hohem
Fraktur-Risiko geméaR FRAX (MOF
> 20 %, HF > 5 %) sollte eine Osteo-
porose-Therapie erwogen und gegebe-
nenfalls auch eingeleitet werden.

¢ Nach Einleitung einer antiresorptiven
Therapie bei Patienten mit CKD G4-5
sollte innerhalb der ersten 1-2 Wochen
eine Kalziumkontrolle erfolgen.

Physikalisch-rehabilitative
MafBnahmen

Nephrologische Patienten kénnen neben Os-
teopenie bzw. Osteoporose zahlreiche weite-
re Krankheitsfolgen aufweisen, wie Malnutri-
tion, Sarkopenie, Frailty, urémische Myopathie
und Neuropathie, chronische Entziindung, Fa-
tigue, Inaktivitat sowie Komorbiditaten (Diabe-
tes, koronare Herzerkrankung, Arthrose und
kognitiven Abbau). Diese Folgeerscheinungen
bewirken beispielsweise Dekonditionierung,

erhohtes Sturzrisiko und die Unfahigkeit, Akti-
vitaten des téaglichen Lebens (ATLs) selbststéan-
dig durchzuflihren. Weiters steht Inaktivitat in
engem Zusammenhang mit raschem Verlust
der GFR und exzessiver Mortalitét, deshalb gilt
es die oben genannten Folgeerscheinungen
rehabilitativ zu beeinflussen.

Zusammenfassung

Osteoporose und ein erhdhtes Knochenbruchri-
siko sind sehr haufige Folgen der CKD. Das indi-
viduelle Frakturrisiko wird mit FRAX zwar unter
schétzt, dennoch sollte dieser Risikorechner bei
jedem Patienten im Sinne einer Primérpravention
angewendet werden. Bei einer CKD G1-G2 wird
die Behandlung der Osteoporose wie fir die All-
gemeinbevoélkerung empfohlen. Ab einem Sta-
dium G3 (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) ist die Os-
teoporose Therapie im Kontext von Faktoren wie
PTH im Normbereich oder laborchemisch Zei-
chen einer CKD-MBD zu beurteilen. |

Die Vollpublikation der dsterreichischen Leitlinie Diagnose
und Therapie der Osteoporose bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz folgt im Sommer 2022.
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