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Zusammenfassung

Definition und Epidemiologie

— Chronische Niereninsuffizienz (,chronic kidney
disease“ [CKD]): Abnormitit der Nierenstruktur
oder Nierenfunktion fiir ldnger als 3 Monate. Sta-
dieneinteilung der CKD anhand GFR und Albumin-
urie (not graded).

— Osteoporose: Erkrankung des Skeletts (vermin-
derte Knochenmasse, Storung der Mikroarchitek-
tur) mit erhéhtem Knochenbruchrisiko. Bei einem
T-Score<-2,5 liegt definitionsgem&l eine Osteopo-
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rose vor. Bei Auftreten einer Fraktur nach inaddqua-
tem Trauma liegt, unabhdngig vom T-Score, eine
manifeste Osteoporose vor (not graded).

— Die Privalenz von Osteoporose und osteoporoti-
schen Frakturen sowie die CKD nehmen weltweit
zu (not graded).

Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie der Chron-
ic Kidney Disease — Mineral and Bone Disorder (CKD-
MBD)

— Definition des CKD-MBD-Syndroms: Storung des
Kalzium-, Phosphat-, Vitamin-D- und Parathormon
(PTH)-Haushalts sowie renale Osteodystrophie und
vaskuldre Kalzifikation (not graded).
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- Knochenstoffwechsel bei renaler Osteodystrophie:
gesteigerter, normaler oder verminderter Knochen-
umbau moglich (not graded).

— RegelmiRige Laborkontrollen von Kalzium, Phos-
phat, alkalischer Phosphatase, PTH und 25-OH-Vit-
amin D mit Kontrollintervall je nach CKD-Stadium
werden empfohlen (2C).

— Therapieziele bei CKD-MBD:

e Hyperkalzdmie vermeiden (1C)

e Erhohtes Phosphat in Richtung Normalbereich
senken (2C)

o PTH im Normbereich bis leicht erhoht halten (2D)

e Vitamin-D-Mangel vermeiden bzw. beheben (1C)

Diagnostik und Risikostratifizierung der Osteoporose
bei CKD

— Densitometrie (mittels Dual Energy X-ray Absorp-
tiometry [DXA]): Niedriger T-Score korreliert in al-
len Stadien der CKD mit h6herem Frakturrisiko (not
graded).

o Verdopplung des Frakturrisikos pro Abnahme des
T-Scores um 1 Einheit (not graded).

e T-Score>-2,5 schlief3t eine Osteoporose nicht aus
(not graded).

o Falsch-hohe LWS-KMD-Messergebnisse kdnnen
unter anderem bei aortaler Verkalkung, degenera-
tiven Wirbelsdulenverdnderungen (Osteophyten)
oder bei bereits eingebrochenen Wirbelkdrpern
vorkommen (not graded).

- FRAX: Anwendung in allen CKD-Stadien orientie-
rend moglich (1C).

— Knochenstoffwechselmarker: Bestimmung in Ein-
zelfdllen zum Therapiemonitoring (2D).

— Knochenbiopsie: In Einzelféllen, insbesondere bei
CKD G5 (eGFR< 15ml/min/1,73 m?) und CKD G5D
(Dialyse) erwégen (2D).

Spezifische Therapie der Osteoporose bei CKD

— Hypokalzidmie vor Einleitung einer spezifischen
Osteoporosetherapie ausgleichen (1C)

— Bei CKD G1-G2 (eGFR=60ml/min/1,73m?): Be-
handlung der Osteoporose wie fiir die Allgemeinbe-
volkerung empfohlen (1A).

— Bei CKD G3-G5D (eGFR<60ml/min/1,73m? bis
Dialysestadium): primér Behandlung der laborche-
mischen Zeichen einer CKD-MBD (2C).

— Bei CKD G3 (eGFR 30-59ml/min/1,73m?) mit PTH
im Normbereich und osteoporotischer Fraktur und/
oder hohem Frakturrisiko gemill FRAX: Behand-
lung der Osteoporose wie fiir die Allgemeinbevoélke-
rung empfohlen (2B).

— Bei CKD G4-5 (eGFR<30ml/min/1,73m?3) und os-
teoporotischer Fraktur (Sekundarprdvention): Os-
teoporosetherapie individualisiert empfohlen (2C).

— Bei CKD G4-5 (eGFR<30ml/min/1,73m?) mit ho-
hem Frakturrisiko (z.B. FRAX-score>20% fiir eine
»major osteoporotic fracture“ oder>5% fiir eine
Hiiftfraktur) ohne osteoporotische Fraktur (Primér-

préavention): Osteoporosetherapie erwigen und ggf.
auch einleiten (2D).

— Antiresorptive Behandlung bei CKD G4-5 (eGFR
<30ml/min/1,73 m?): Kalziumkontrolle 1 bis 2 Wo-
chen nach Therapiebeginn (1C).

Physikalisch-rehabilitative Mafsnahmen

— Krafttraining grofler Muskelgruppen dreimal wo-
chentlich (1B).

— Ausdauertraining viermal wochentlich 40 min (1B).

— Koordinationstraining/Balanceiibungen  dreimal
wochentlich (1B).

— Beweglichkeitsiibbungen drei- bis siebenmal wo-
chentlich (1B).

Schliisselworter Osteoporose - Chronische
Niereninsuffizienz - Therapie - Fraktur - FRAX

Diagnosis and treatment of osteoporosis in
patients with chronic kidney disease

Joint guidelines of the Austrian Society for Bone
and Mineral Research (0GKM), the Austrian
Society of Physical and Rehabilitation Medicine
(GGPMR) and the Austrian Society of Nephrology
(6GN)

Summary
Definition and epidemiology

— Chronickidney disease (CKD): abnormalities of kid-
ney structure or function, present for over 3 months.
Staging of CKD is based on GFR and albuminuria
(not graded).

— Osteoporosis: compromised bone strength (low
bone mass, disturbance of microarchitecture) pre-
disposing to fracture. By definition, osteoporosis
is diagnosed if the bone mineral density T-score
is<-2.5. Furthermore, osteoporosis is diagnosed if
a low-trauma (inadequate trauma) fracture occurs,
irrespective of the measured T-score (not graded).

— The prevalence of osteoporosis, osteoporotic fractu-
res and CKD is increasing worldwide (not graded).

Pathophysiology, diagnosis and treatment of chronic
kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD)

— Definition of CKD-MBD: a systemic disorder of mi-
neral and bone metabolism due to CKD manifested
by either one or a combination of the following: ab-
normalities of calcium, phosphorus, PTH, or vita-
min D metabolism; renal osteodystrophy; vascular
calcification (not graded).

— Increased, normal or decreased bone turnover can
be found in renal osteodystrophy (not graded).

— Depending on CKD stage, routine monitoring of cal-
cium, phosphorus, alkaline phosphatase, PTH and
25-OH-vitamin D is recommended (2C).

— Recommendations for treatment of CKD-MBD:
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e Avoid hypercalcemia (1C).

o In cases of hyperphosphatemia, lower phospho-
rus towards normal range (2C).

e Keep PTH within or slightly above normal range
(2D).

e Vitamin D deficiency should be avoided and trea-
ted when diagnosed (1C).

Diagnosis and risk stratification of osteoporosis in CKD

— Densitometry (using dual X-ray absorptiometry,
DXA): low T-score correlates with increased fracture
risk across all stages of CKD (not graded).

o A decrease of the T-score by 1 unit approximately
doubles the risk for osteoporotic fracture (not gra-
ded).

o A T-score>-2.5 does not exclude osteoporosis
(not graded).

e Bone mineral density of the lumbar spine measu-
red by DXA can be increased and therefore should
not be used for the diagnosis or monitoring of os-
teoporosis in the presence of aortic calcification,
osteophytes or vertebral fracture (not graded).

— FRAX can be used to aid fracture risk estimation in
all stages of CKD (1C).

— Bone turnover markers can be measured in indivi-
dual cases to monitor treatment (2D).

— Bone biopsy may be considered in individual cases,
especially in patients with CKD G5 (eGFR<15ml/
min/1.73 m?) or CKD 5D (dialysis).

Specific treatment of osteoporosis in patients with CKD

— Hypocalcemia should be treated and serum calci-
um normalized before initiating osteoporosis ther-
apy (10).

— CKD G1-G2 (eGFR=60ml/min/1.73m?): treat os-
teoporosis as recommended for the general popu-
lation (1A).

- CKD G3-G5D (eGFR<60ml/min/1.73m? to dialy-
sis): treat CKD-MBD first before initiating osteopo-
rosis treatment (2C).

— CKD G3 (eGFR 30-59ml/min/1.73 m?) with PTH wi-
thin normal limits and osteoporotic fracture and/or
high fracture risk according to FRAX: treat osteopo-
rosis as recommended for the general population
(2B).

— CKD G4-5 (eGFR<30ml/min/1.73m?) with osteo-
porotic fracture (secondary prevention): Individua-
lized treatment of osteoporosis is recommended
(20).

- CKD G4-5 (eGFR<30ml/min/1.73m?) and high
fracture risk (e.g. FRAX score>20% for a major
osteoporotic fracture or>5% for hip fracture) but
without prevalent osteoporotic fracture (primary
prevention): treatment of osteoporosis may be con-
sidered and initiated individually (2D).

— CKD G4-5D (eGFR<30ml/min/1.73m? to dialysis):
Calcium should be measured 1-2 weeks after initia-
tion of antiresorptive therapy (1C).

Physical medicine and rehabilitation

— Resistance training prioritizing major muscle groups
thrice weekly (1B).

— Aerobic exercise training for 40 min four times per
week (1B).

— Coordination and balance exercises thrice weekly
(1B).

— Flexibility exercise 3—7 times per week (1B).

Keywords Osteoporosis - Chronic kidney disease -
Therapy - Fracture - FRAX

Praambel

Aus Griinden der einfacheren Lesbarkeit wird in dieser
Leitlinie durchgehend die maskuline Form verwendet,
es sind aber ausdriicklich alle Geschlechter inkludiert.

Diese Leitlinie richtet sich primidr an niederge-
lassene Arzte, die Patienten mit Osteoporose und
chronischer Niereninsuffizienz betreuen. Der Schwer-
punkt der Leitlinie liegt daher auf der Behandlung
von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
ohne Nierenersatztherapie (ohne Dialyse oder Nie-
rentransplantation). Das Ziel der Leitlinie ist es, eine
alltagstaugliche, praxisrelevante Anleitung zum Ma-
nagement dieser Patienten bereitzustellen.

Nomenklatur der Empfehlungen

Notgraded Eine Zuteilung von Evidenzlevel und Evi-
denzgrad ist nicht moglich oder sinnvoll, wie etwa bei
Begriffsdefinitionen

Empfehlungslevel Level 1: Empfehlung. Die meisten
Patienten sollten so behandelt werden.

Level 2: Vorschlag. Individualisiertes Vorgehen fiir
Patienten.

Level 3: Nicht empfohlen. Von dieser Behandlung
wird abgeraten.

Evidenzgrad Grad A: hoch. Zum Beispiel mehrere
randomisierte, kontrollierte Phase-III-Studien verfiig-
bar

Grad B: mittelgradig. Zum Beispiel einzelne kon-
trollierte Phase-III-Studie oder mehrere prospektive
Interventionsstudien verfiigbar

Grad C: niedrig — z. B. Korrelationsstudien, Regis-
terdaten verfiigbar

Grad D: sehr niedrig — z. B. Fallserien, pathophysio-
logische Uberlegungen, Expertenmeinung

Definitionen und Epidemiologie

Definition der chronischen Niereninsuffizienz —
»Chronic kidney disease” (CKD)

Die CKD ist definiert als eine Abnormitéit der Nieren-
struktur oder Nierenfunktion, die fiir langer als 3 Mo-
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Tab. 1 Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizi-
enz (,chronic kidney disease” [CKD]). (Adaptiert nach [1])
GFR-Kategorie

G1 290 ml/min/1,73m?
G2 60-89

G3a 45-59

G3b 30-44

G4 15-29

G5 <15

Albuminurie-Kategorie (UACR)

Al <30 mg/g

A2 30-300

A3 >300

GFR glomerulére Filtrationsrate, UACR Urin Albumin/Kreatinin-Ratio

nate besteht [1]. Die Stadieneinteilung der CKD erfolgt
anhand der exkretorischen Nierenfunktion (geschétz-
te glomeruldre Filtrationsrate [eGFR]) sowie Albumin-
urie (Tab. 1).

Definition der Osteoporose

Osteoporose ist eine Erkrankung des Skeletts, welche
durch eine verminderte Knochenmasse sowie durch
Storungen der Knochenmikroarchitektur zu einem
erhohten Knochenbruchrisiko fiihrt [2]. Die am wei-
testen verbreitete Methode zur Bestimmung der Kno-
chenmineraldichte (KMD) ist die Dual Energy X-ray
Absorptiometry (DXA), deren Ergebnis als T-Score
(dimensionslos) ausgedriickt wird. Der T-Score ist
die geschlechtsspezifisch angegebene Standardab-
weichung der gemessenen KMD vom Normwert ge-
sunder, junger Erwachsener. Bei einem T-Score von
—-2,5 oder darunter liegt laut Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) definitionsgeméll eine Osteoporose
vor. Zu beachten ist jedoch, dass etwa die Hélfte
aller osteoporotischen Frakturen (Knochenbriiche
ohne adidquates mechanisches Trauma) bei Patienten
mit einem T-Score>-2,5 auftreten [3, 4]. Auch bei
Patienten mit einem T-Score>-2,5 kann daher eine
Osteoporose vorliegen. Bei Patienten mit Fraktur nach
inaddquatem Trauma liegt unabhingig vom T-Score
eine manifeste Osteoporose vor.

Epidemiologie der CKD und Osteoporose

Aufgrund der steigenden Lebenserwartung nimmt die
Prévalenz chronischer Erkrankungen in vielen L&n-
dern der sog. westlichen Welt stetig zu.

Die CKD (alle Stadien) betrifft knapp 10 % der Welt-
bevolkerung mit steigender Prédvalenz [5]. Die Préva-
lenz von CKD ist in Osterreich nicht genau bekannt,
die Dunkelziffer liegt vermutlich hoch. Aktuelle Schit-
zungen gehen davon aus, dass zwischen 200.000 und
900.000 Menschen in Osterreich von einer CKD be-
troffen sind [6].

Osteoporose ist ebenfalls hédufig: Jedes Jahr treten
weltweit etwa 9Mio. osteoporotische Frakturen auf,
davon sind ca. 1,6 Mio. hiiftnahe Frakturen [7]. In Os-
terreich kommt es zu etwa 92.000 osteoporotischen
Frakturen pro Jahr, etwa 16.000 davon sind hiiftnahe
Frakturen [8]. In Osterreich ist die altersstandardisier-
te Hiiftfrakturinzidenz seit etwa 2005 erfreulicherwei-
se riickldufig, aufgrund der demografischen Entwick-
lung mit zunehmendem Durchschnittsalter der Bevol-
kerung ist die Pravalenz der Hiiftfrakturen in den letz-
ten 10 Jahren jedoch unverdndert hoch [9].

Eine héufige Komplikation der chronischen Nie-
reninsuffizienz ist die Stérung des Mineral- und Kno-
chenstoffwechsels, genannt ,,chronic kidney disease —
mineral and bone disorder (CKD-MBD) [10], sodass
die Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei Pati-
enten mit chronischer Niereninsuffizienz an diese pa-
thophysiologischen Vorgidnge angepasst werden soll-
te.

Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie der
Chronic Kidney Disease — Mineral and Bone
Disorder (CKD-MBD)

Die Regulation des Knochen- und Mineralstoffwech-
sels hidngt entscheidend von der Kontrolle der Kal-
zium- und Phosphathoméostase ab. Die Hormone
Parathormon (PTH), Calcitriol (1,25(OH)2D3), Calci-
diol (25(0OH)D3) und FGF23 regulieren den Kalzium-
und Phosphathaushalt und beeinflussen Darm, Ne-
benschilddriisen, Knochen und Nieren. Die Nieren
spielen dabei eine wichtige Rolle, weil sie bei mehre-
ren dieser Mechanismen als Zielorgan die Feinregu-
lation iibernehmen, um die Kalzium- und Phosphat-
homdostase aufrechtzuerhalten. Daraus ergibt sich,
dass Nierenfunktionsstorungen zu gravierenden Ver-
dnderungen im Mineral- und Knochenstoffwechsel
fithren [11]. Das klinische Syndrom, welches die bio-
chemischen Verdnderungen des Mineralstoffwechsels
(Hypokalzamie, Hyperphosphatdmie, Hyperparathy-
reoidismus, Calcitriolmangel, erh6hte FGF23-Kon-
zentration), die histologischen Knochenverdnderun-
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Abb. 1 Das Spektrum der CKD-MBD. (Adaptiert nach [10])
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Abb. 2 Regulation von
Kalzium und Phosphat

durch Parathormon (PTH),

Calcitriol und FGF23

Phosphat

gen (zusammenfassend als ,renale Osteodystrophie®
bezeichnet), Knochenfrakturen sowie vaskuldare und
valvuldre Verkalkungen umfasst, wird unter dem Be-
griff ,CKD-MBD“ (Chronic Kidney Disease — Mineral
and Bone Disorder) zusammengefasst (Abb. 1, [10]).
Insbesondere vaskulére [12, 13] und valvulére [14] Kal-
zifizierung sind direkt mit einem gesteigerten Risiko
fiir kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitidt sowie
einer exzessiv erhohten Gesamtmortalitit assoziiert
[15-18].

Pathophysiologie

In der Pathogenese der CKD-MBD kommt es mit ab-
nehmender Nierenfunktion adaptiv als fritheste Ver-
dnderung zu einer Erhohung der FGF23(,fibroblast
growth factor 23“)-Konzentration und zur Abnahme
der funktionellen renalen Masse. Daraus resultiert ei-
ne reduzierte Synthese von Calcitriol (hormonell akti-
ves Vitamin D), wodurch die intestinale Kalziumauf-
nahme abnimmt und die Serumkalziumkonzentration
abfallen wiirde. Dies wiederum stimuliert die Synthe-
se und Freisetzung von PTH. Der resultierende Hy-
perparathyreoidismus bewirkt einen erhdohten Kno-
chenumsatz und steigert die Knochenresorption, sti-
muliert gleichzeitig auch die renale Calcitriolbildung.
Diese Mechanismen zielen auf eine Normalisierung
der Serumkalziumkonzentration ab. Erhéhtes FGF23
(vorwiegend von Osteozyten und Osteoblasten sezer-
niert) und PTH fordern die renale Phosphatexkreti-
on, wodurch sowohl fiir Kalzium als auch fiir Phos-
phat normale Serumkonzentrationen in der Regel bis
in das CKD-Stadium 4 aufrechterhalten werden kon-
nen [19, 20]. Trotz synergistischer Effekte von PTH und
FGF23 auf die renale Phosphatexkretion unterschei-
den sie sich durch ihre gegenteilige Wirkung auf die
Calcitriolsynthese: FGF23 inhibiert, PTH stimuliert die
Calcitriolsynthese.

Kalzium und Calcitriol iiben ihre Wirkung auf die
Nebenschilddriise tiber spezifische Rezeptoren aus:

\/

I
|
W
8 ,/\f 3oy
PTH \

den membranstdndigen Ca-sensing-Rezeptor (CaSR)
und den als Transkriptionsfaktor wirkenden nukledren
Vitamin-D-Rezeptor (VDR). Bei Hypokalzdmie kommt
es CaSR-vermittelt innerhalb von Sekunden bis Mi-
nuten zur Freisetzung von gespeichertem PTH, im
Fall erh6hter Kalziumwerte sinkt die PTH-Sekretion.
Bei ldnger bestehender niedriger Kalziumkonzentra-
tion wird die PTH-Synthese gesteigert, eine erhohte
Kalziumkonzentration fiihrt zur Reduktion der PTH-
Synthese [21]. Der CaSR ist auch der Phosphatsensor
der Nebenschilddriisenzelle. Bei Hyperphosphati-
mie wird die Aktivitdt des CaSR gehemmt, wodurch
sich die phosphatinduzierte gesteigerte PTH-Sekreti-
on erkldren lédsst [22]. Im Gegensatz zu Kalzium und
Phosphat bindet Calcitriol an den VDR, der dessen
Wirkung iiber die verminderte Transkription des PTH-
Gens und eine reduzierte PTH-Synthese vermittelt. In
den CKD-Stadien 4 und 5 gelingt keine addquate
Kontrolle mehr. Trotz gesteigerter FGF23- und PTH-
Sekretion kommt es zu erhdhter Serumphosphat-
konzentration und signifikant vermindertem Calcitri-
olspiegel. Bei fortgeschrittener CKD-MBD resultiert
aus der Kalzium- und Calcitriolreduktion sowie der
Hyperphosphatdmie eine Nebenschilddriisenhyper-
plasie. In weiterer Folge entwickelt sich ein renaler
sekundédrer Hyperparathyreoidismus (sHPT) [23, 24].
Die Abb. 2 fasst die Beziehungen der entscheidenden
Regulationsparameter Kalzium, Phosphat, Calcitriol,
FGF23 und PTH zusammen.

Renale Osteodystrophie

Aufgrund der geschilderten pathophysiologischen
Vorgidnge wiirde bei Patienten mit fortgeschritte-
ner CKD eine hohe Prdvalenz an sHPT mit damit
einhergehend gesteigertem Knochenumbau erwartet
werden. Tatsdchlich jedoch hat sich das histomorpho-
metrische Spektrum in den letzten Jahrzehnten ge-
wandelt, und ein verminderter Knochenumsatz ist zur
vorherrschenden Knochenmanifestation im Rahmen
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der CKD-MBD geworden. Die alternde CKD-Popula-
tion, Zunahme der Diabetesprédvalenz und exzessive
Kalzium- und Calcitriolsubstitution werden ursich-
lich vermutet [25-27]. Die Kenntnis der unterschied-
lichen Ausprdgungen der renalen Osteodystrophie
(erhohter oder erniedrigter Knochenstoffwechsel) ist
auch beziiglich méglicher Therapien relevant.

Bei Patienten mit CKD resultiert aus den Verdande-
rungen des Knochenumbaus ein fragilerer Knochen
mit erhohter Briichigkeit. Der Knochenumbau betrifft
sowohl den trabekulédren als auch den kortikalen Kno-
chen. Beide nehmen bei CKD-Patienten ab, wobei auf-
grund des stdrkeren Effekts von PTH auf den korti-
kalen Knochen dessen Verlust im Vordergrund steht.
Es resultiert eine diinne, porése, eher ,trabekulierte®
Kortikalis (Ersatz der inneren Kortikalisschicht durch
morphologisch trabekuldren Knochen), welche insbe-
sondere in den langen Rohrenknochen die Knochen-
briichigkeit stark erh6ht. Bei ausgepragtem Mangel an
Vitamin D kann es auch zu einer Mineralisationssto-
rung (Osteomalazie) kommen.

Labordiagnostik

Die Routinelabordiagnostik der CKD-MBD umfasst
die Bestimmung der Serumkonzentrationen von Kal-
zium, Phosphat, Calcidiol [25(0OH)D], PTH und alka-
lischer Phosphatase neben den zur CKD-Diagnostik
iiblichen Serum- und Harnparametern. Zu beach-
ten ist, dass die alkalische Phosphatase nur bei Pa-
tienten ohne Lebererkrankung fiir die CKD-MBD-
Diagnostik verwertbar ist. Eine Alternative ist hier
die Bestimmung der knochenspezifischen alkalischen
Phosphatase. Die Bestimmung von FGF-23 ist zwar
pathophysiologisch interessant, hat aber noch kei-
nen Einzug in die Routinediagnostik gefunden. Die
Kidney Disease Improving Global Outcomes(KDIGO)-
CKD-MBD-Leitlinien empfehlen ab dem CKD-Stadi-
um G3 die regelméBige Kontrolle dieser Parameter
[10], wobei sich die Untersuchungsintervalle mit zu-
nehmender Nierenfunktionseinschréankung verkiirzen
(Tab. 2).

Grundsitzlich wird empfohlen, dass Therapieent-
scheidungen auf Trends von Laborparametern und
nicht auf Einzelwerten beruhen sollen und die Ge-
samtheit der vorliegenden Befunde zu Stdérungen

Tab.2 Empfohlene Laboruntersuchungsintervalle nach
CKD-Stadium [10]

Kalzium Phosphat PTH AP Calcidiol
[25(0H)D]
G3 6-12Mona- 6-12 Mona- 6-12 Mona- Einmalig Jahrlich?
te te te
G4 3-6 Monate 3-6 Monate 6-12 Mona- 6-12 Mona- Jahrlich?
te te

G5 1-3 Monate 1-3 Monate 3-6 Monate 6-12 Mona- Jahrlich?
te

PTH Parathormon, AP alkalische Phosphatase
2Wiederholt je nach Ausgangswert und Intervention (Supplementation)

Tab. 3 Empfohlene Laborzielbereiche nach CKD-Stadi-
um [10]

CKD G3-G5 Dialyse (CKD 5D)
Phosphat Erhohtes Phosphat in Rich- ~ Erhdhtes Phosphat in Rich-
tung Normalbereich senken  tung Normalbereich senken
Kalzium Hyperkalzdmie vermeiden Hyperkalzdmie vermeiden

PTH Fiir CKD G4 und G5 im Norm- Zwischen dem 2- und dem
bereich bis leicht erhoht 9fachen des oberen Norm-
bereichs des jeweiligen
verwendeten PTH-Assays

Vermeiden eines Vitamin- Vermeiden eines Vitamin-
D-Mangels Ziel-25(0H)D D-Mangels Ziel-25(0H)D

20-40ng/ml 20-40ng/ml
CKD ,.chronic kidney disease“, PTH Parathormon

Calcidiol
[25(0H)D]

des Kochen- und Mineralstoffwechsels gemeinsam
bertiicksichtigt werden soll [10]. Die Tab. 3 fasst die
aktuell giiltigen Zielbereiche fiir die Laborparameter
zusammen.

Therapie der CKD-MBD

Bislang ist nicht gesichert, ob eine Verbesserung der
biochemischen Parameter auch zu einem verbesser-
ten Patienten-Outcome fiihrt. Die Therapieempfeh-
lungen sind daher aktuell als Best-practice-Empfeh-
lungen anzusehen. Um die oben genannten laborche-
mischen Ziele (Tab. 3) zu erreichen, konnen folgende
Interventionen angewendet werden:

Phosphatrestriktion und Phosphatbinder

Der exakte Schwellenwert, dessen Uberschreiten zu
einem signifikant erhéhten kardiovaskuldren Risiko
fuihrt, ist nicht definitiv bekannt und variiert in den
Beobachtungsstudien zwischen 1,6 und 2,3mmol/l
(e. g. [15]). Die internationalen KDIGO-Leitlinien
empfehlen, bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion und Hyperphosphatdmie die Serumphos-
phatwerte ,in Richtung Normbereich“ zu senken,
ohne dass definierte Zielkonzentrationen angegeben
werden [10].

Die Therapie der Hyperphosphatdmie umfasst im
Wesentlichen eine didtetische Phosphatrestriktion
und die Gabe von Phosphatbindern, bei Dialysepa-
tienten zusédtzlich die Phosphatelimination mittels
effizienter Dialyse.

Eine didtetische Phosphatrestriktion ist zwangsldu-
fig auch mit einer Einschrankung der oralen Eiweil3zu-
fuhr verbunden, da eiweilsreiche Nahrung die Haupt-
quelle der didtetischen Phosphatzufuhr darstellt [28].
Eine reduzierte Eiweillzufuhr kann bei fortgeschritte-
ner CKD aber zu Malnutrition fithren, was wiederum
mit einer erh6hten Mortalitédt vergesellschaftet ist [29,
30]. Eine Moglichkeit der proteinunabhingigen Phos-
phateinschrankung besteht darin, Fertiggerichte und
Getrdnke mit phosphathaltigen Zutaten zu vermeiden
[31, 32]. Im Gegensatz zu den natiirlichen Phosphat-
quellen wie Fleisch und Milchprodukte erfolgt hierbei
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eine alleinige Phosphatzufuhr ohne energiereichen
EiweiBanteil. Eine weitere Option besteht darin, Ei-
weillquellen mit niedrigem Phosphat/Protein-Ver-
hiltnis (v.a. pflanzliche Eiweille, z.B. Hiilsenfriichte)
zu bevorzugen [33].

Orale Phosphatbinder vermindern die intestinale
Phosphatresorption und kdénnen so die Serumphos-
phatwerte senken. Bei Patienten im CKD-Stadium
G3-5 kann durch eine Phosphatbindertherapie die
Serumphosphatkonzentration wenig bis gar nicht
gesenkt werden (e. g. [34]). Bei Patienten im CKD-
Stadium 3-4 konnte bislang auch kein Vorteil einer
Phosphatbindertherapie beziiglich kardiovaskuldrer
Surrogatendpunkte (z.B. Progression von Gefdlver-
kalkung oder Gefdisteifigkeit) gezeigt werden [35,
36]. Eine Phosphatbindertherapie ist daher im CKD-
Stadium 3 und 4 nicht indiziert. Bei Patienten im
CKD-Stadium 5 mit deutlich erh6hten Serumphos-
phatwerten bzw. bei Dialysepatienten (CKD 5D) ist in
den meisten Fillen eine Phosphatbindertherapie not-
wendig und effektiv, um die Serumphosphatspiegel
im aktuell empfohlenen Bereich zu halten. Auch bei
Dialysepatienten fehlt jedoch der definitive Wirksam-
keitsnachweis einer Phosphatbindertherapie beziig-
lich Senkung von kardiovaskuldren Ereignissen oder
Mortalitat.

Aktuell verfiigbare Phosphatbinder sind: Kalzium-
karbonat, Kalziumazetat, Aluminiumhydroxid, Se-
velamerkarbonat, Lanthankarbonat, Magnesium-/
Kalziumkarbonat, Magnesiumkarbonat/Kalziumazetat,
Eisenzitrat und Sucroferric Oxyhydroxid. Derzeit kann
keiner der verfiigbaren Phosphatbinder per se favo-
risiert werden, weil keine Daten existieren, die eine
bewiesene Uberlegenheit eines Phosphatbinders oder
einer Phosphatbinderklasse hinsichtlich relevanter
klinischer Parameter belegen.

Vitamin-D-Therapie

Ein Vitamin-D-Mangel [25(0OH)D <30ng/ml] stellt bei
Patienten mit moderat bis schwer eingeschriankter
Nierenfunktion (CKD-Stadium G3-4) eine mdgliche
Ursache eines sekundidren Hyperparathyreoidismus
(sHPT) dar, sodass eine Spiegelbestimmung und ggf.
Substitution (meist mit Vitamin Ds/Cholecalciferol)
in dieser Konstellation empfohlen werden [10]. W&h-
rend in frithen Stadien einer CKD ein sHPT erfolg-
reich mit nativem Vitamin D therapiert werden kann,
ist der Nutzen einer solchen Substitution fiir den
Knochen- und Mineralstoffwechsel in sehr spiten
Stadien inklusive Dialysepflichtigkeit (CKD G5 und
G5D) begrenzt. Der Erfolg einer Supplementierung
mit nativem Vitamin D im Hinblick auf die Erho-
hung der 25(0OH)D-Konzentration und eine damit
einhergehende PTH-Senkung wird in einer groflen
rezenten Metaanalyse bisheriger randomisiert kon-
trollierter Studien bestétigt [37]. Eine ausreichende
Dosierung und addquate Therapiedauer sind Voraus-
setzung fiir das Erreichen und Aufrechterhalten eines
suffizienten Vitamin-D-Spiegels [38]. Zur Beeinflus-

sung des sHPT diirfte bei CKD-Patienten eine hohere
25(0OH)D-Zielkonzentration als>20ng/ml wie in der
Allgemeinbevélkerung anzustreben sein, vermutlich
im Bereich von 40-50ng/ml [39-41]. Aktuell existiert
fiir CKD-Patienten keine spezielle Dosierungsempfeh-
lung. Die Expertenmeinung dieser Arbeitsgruppe ist
daher, bei Nachweis einer Vitamin-D-Insuffizienz tag-
lich 3000-4000IE (oder wochentlich 20.000-30.000IE,
je nach verfiigbarem Prdparat) zu verabreichen mit
Kontrolle von 25(0OH)D, PTH, Kalzium und Phosphat
nach 8 bis 12 Wochen. Bei Erreichen einer suffizien-
ten 25(0OH)D-Konzentration empfehlen wir, in halber
Dosierung fortzufahren. Falls dies beziiglich des Vita-
min-D-Spiegels unzureichend sein sollte, empfehlen
wir, die Initialdosis fortzufithren oder bei gesicher-
ter Adhdrenz unter regelméfRiger Laborkontrolle zu
erhohen [38].

Die Behandlung des sHPT mit Calcitriol (1,25-OH,-
D) oder Vitamin-D-Analoga (Paricalcitol, Alfacalcidol)
im Préddialysestadium (CKD G3-G5) sollte erst bei
progredientem oder schwerem sHPT erfolgen [10].
Dies betrifft in der Praxis v. a. das Stadium CKD 5. Bei
Dialysepatienten (Stadium G5D) mit Notwendigkeit
zur PTH-senkenden Therapie stellen Calcitriol oder
Vitamin-D-Analoga hingegen als Monotherapie oder
in Kombination mit Kalzimimetika eine empfohle-
ne Therapieoption dar [10]. Fiir keine der verfiig-
baren Substanzen ist eine gesicherte Uberlegenheit
hinsichtlich relevanter klinischer Parameter belegt,
sodass derzeit die Substanzwahl individualisiert und
kostensparend erfolgen kann.

Kalzimimetika
Kalzimimetika sind allosterische Modulatoren des
CaSR, die die Empfindlichkeit des Rezeptors gegen-
tiber extrazellulirem Kalzium erhéhen. Daraus resul-
tiert eine verminderte PTH-Sekretion und Hemmung
der NSD-Zellproliferation [42-44]. Mit der Reduk-
tion der PTH-Spiegel geht auch eine Senkung der
Serumkalzium-, Serumphosphat- und FGF-23-Kon-
zentration einher [45-47]. Derzeit stehen in Osterreich
zur sHPT-Therapie bei CKD Patienten im Stadium
G5D 2 Kalzimimetika zur Verfiligung: das téglich oral
verabreichte Erstgenerationskalzimimetikum Cinacal-
cet sowie das parenteral am Ende jeder Himodialyse
applizierte Etelcalcetid als Vertreter der zweiten Ge-
neration. Mit beiden Kalzimimetika erreichen mehr
Patienten die angestrebten biochemischen Zielwerte,
eine anhaltende Kontrolle des sHPT {iiber zumindest
3 Jahre ist fiir Cinacalcet dokumentiert [48]. Aufgrund
der hypokalzdmischen Wirkung ist eine regelm&fi-
ge Kontrolle der Serumkalziumspiegel notwendig;
bei niedrigen Kalziumwerten entsprechend eine Do-
sisanpassung oder Kombination mit niedrig dosier-
tem Calcitriol bzw. Vitamin-D-Analogon indiziert. Bei
Dialysepatienten besteht auch die Moglichkeit, die
Kalziumkonzentration im Dialysat zu erhohen.
Kalzimimetika sind fiir Patienten im Stadium
CKD 5D (Dialyse), nicht jedoch fiir Patienten im Sta-
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dium CKD 3-5 zugelassen. Bei Nicht-Dialysepatienten
sollten Kalzimimetika nur in begriindeten Einzelfdl-
len wie etwa bei persistierendem hyperkalzdmischem,
hypo- bis normophosphatdmischem Hyperparathy-
reoidismus nach erfolgreicher Nierentransplantation
verwendet werden (,,off-label”).

Parathyreoidektomie

Ein medikament6s therapierefraktarer sHPT mit PTH-
Werten persistierend >800-1000 pg/ml und gleichzei-
tig bestehender Hyperkalzdmie oder Hyperphospha-
tdmie, oder eine Kalziphylaxie mit gleichzeitigem
HPT und fehlendem Ansprechen auf Kalzimimetika
stellt eine Indikation zur Parathyreoidektomie dar
[10, 49], dies betrifft v. a. Dialysepatienten. Durch
die Einfiihrung der Kalzimimetika hat die Parathyre-
oidektomie aber in der Therapie des sHPT stark an
Bedeutung verloren. Die fehlende Moglichkeit einer
»Feinregulierung“ der PTH-Senkung, die Endgiiltig-
keit des Eingriffs und die oftmals notwendige hoher
dosierte Kalziumsupplementierung und Vitamin-D-
Gabe mit konsekutiv erhéhtem Kalzifizierungsrisiko
sind Nachteile dieses operativen Eingriffs.

Diagnostik und Risikostratifizierung der
Osteoporose bei CKD

Densitometrie (DXA)

Die Messung der Knochenmineraldichte (KMD) mit-
tels Densitometrie (Dual Energy X-ray Absorptiome-
try [DXA]) ist die am weitesten verbreitete apparati-
ve Methode zur Abschédtzung des Knochenbruchrisi-
kos. Die DXA erfolgt meist an der Lendenwirbelsdule
(LWS), der Hiifte (,hip“) und der Oberschenkelhalsre-
gion (,femoral neck“ [FN]). DXA-Messungen des Radi-
us (R) konnen v. a. bei stark fortgeschrittenen Stadien
der Niereninsuffizienz (CKD 4-5) eine gewisse Mehr-
aussage bringen, jedoch ist fiir die Knochendichte des
Radius beziiglich Frakturprddiktion die Datenlage ge-
ring [50]. Ausgegeben werden die Ergebnisse der DXA
entweder als T-Score (dimensionslos, Standardabwei-
chung vom Mittelwert der ,peak bone mass“ von jun-
gen Erwachsenen) oder in Gramm pro Quadratzen-
timeter (g/cm?). Definitionsgemi und unabhingig
vom CKD-Stadium besteht ab einem T-Score<-1,5 ei-
ne Osteopenie, ab einem T-Score<-2,5 eine Osteopo-
rose. Eine niedrige Knochendichte ist ein unabhéngi-
ger Pradiktor fiir das Auftreten von Frakturen sowohl
in der Allgemeinbevolkerung (e. g. [51]) als auch in
allen Stadien der CKD inklusive des dialysepflichtigen
Nierenversagens [52-56]. Zur Orientierung kann ver-
einfacht gesagt werden, dass sich pro Abnahme des
T-Scores um 1 Einheit die Frakturwahrscheinlichkeit
in etwa verdoppelt [52, 56]. Patienten mit CKD wei-
sen hdufig degenerative Prozesse der LWS (z.B. Os-
teophyten) und auch hdufig eine Verkalkung der ab-
dominalen Aorta auf, beides Einflussfaktoren, die zu
einer falsch hohen IWS-KMD-Messung fiihren kon-

nen [57, 58]. Eine normale KMD in der LWS schlief3t
daher bei CKD-Patienten eine Osteoporose nicht aus.
Féllt die Knochendichte der LWS bei CKD-Patienten
jedoch niedrig aus, kann von einer verminderten Kno-
chenfestigkeit ausgegangen werden.

Risikorechner — FRAX

Das Frakturrisiko hiangt nicht nur von der KMD ab,
sondern wird auch von einer Vielzahl weiterer Fakto-
ren (z.B. Alter oder auch Nierenfunktion) beeinflusst.
So hat nur ungefihr die Hilfte aller Patienten, die eine
osteoporotische Fraktur erleiden, eine Knochendich-
te im definitionsgemé&R osteoporotischen Bereich (T-
Score<-2,5) [59]. Daher wurden verschiedene Frak-
turrisikorechner entwickelt, um das individuelle Ri-
siko des Patienten besser abzuschidtzen. Das ,Frac-
ture Risk Assessment Tool“ (FRAX) ist der weltweit
am hiufigsten verwendete Frakturrisikorechner. Ein
groBer Vorteil von FRAX ist, dass fiir Osterreich lan-
derspezifische Frakturdaten eingespeist wurden und
FRAX somit eine gute Abschdtzung des Frakturrisi-
kos fiir dsterreichische Patienten ermoglicht (https://
www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=16). Ei-
ne Limitation von FRAX ist, dass eine eingeschrank-
te Nierenfunktion nicht als Risikofaktor im FRAX ein-
gegeben werden kann. Aufgrund der Datenlage [55,
60-62] kann FRAX auch bei CKD-Patienten empfoh-
len werden (Ausnahme: CKD im Dialysestadium). In
den CKD-Stadien 4 und 5 wird jedoch das Frakturrisi-
ko von FRAX systematisch unterschétzt (unabhéngig
ob im FRAX die FN-KMD eingegeben wird oder nicht).
Insbesondere das Risiko fiir eine ,major osteoporo-
tic fracture“ (klinisch apparente Wirbelkérperfraktu-
ren sowie Frakturen von Femur, Humerus oder Unter-
arm) wird durch FRAX bei CKD 4 und 5 unterschétzt.
Je hoher das CKD-Stadium, desto ausgeprégter die
Unterschitzung. Das Risiko fiir eine Oberschenkel-
halsfraktur (isoliert betrachtet) wird von FRAX mit zu-
nehmendem CKD-Stadium etwas weniger ausgepragt
unterschatzt [61].

Knochenstoffwechselparameter

In der klinischen Routine stehen verschiedene Kno-
chenstoffwechselparameter zur Verfiigung. Marker
der Osteoblastenaktivitdt sind unter anderem: kno-
chenspezifische alkalische Phosphatase (,bone-spe-
cific alkaline phosphatase“ [BAP]), Osteocalcin (Oc)
und Prokollagen Typl aminoterminales Propeptid
(PINP). Marker der Osteoklastenaktivitdit sind un-
ter anderem: Carboxy-terminale Kollagen-Crosslinks
(CTx, auch genannt Crosslaps) oder die Tartrat-resis-
tente saure Phosphatase 5b (,tartrate-resistant acidic
phosphatase 5b“ [TRAP 5b]). Bei CKD erscheint als
Osteoblastenmarker die BAP, als Osteoklastenmarker
die TRAP 5b Vorteile zu haben, da diese im Gegen-
satz zu den kollagenbasierten Markern kaum renal
eliminiert werden [63].
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Frakturpradiktion

In der Allgemeinbevilkerung sind die Daten wider-
spriichlich, ob eine Bestimmung von Knochenstoff-
wechselparametern eine valide Frakturpradiktion er-
laubt [64, 65]. Die Mehrzahl der Daten zur Frakturpra-
diktion mittels Knochenstoffwechselparametern bei
CKD-Patienten wurde bei Dialysepatienten erhoben,
mit uneinheitlichen Ergebnissen [66-69]. Bei Patien-
ten im CKD-Stadium 4 und 5 (Nicht-Dialyse) ist die
Datenlage sehr limitiert und erbrachte bislang keinen
klaren Mehrwert gegeniiber der Risikoabschitzung
mittels DXA [70]. Insgesamt wird eine Bestimmung
der Knochenstoffwechselparameter zur Abschédtzung
des Frakturrisikos generell nicht empfohlen.

Therapiewahl und Therapiemonitoring

Fir die Allgemeinbevélkerung ist die Datenlage, ob
eine Bestimmung der Knochenstoffwechselparame-
ter vor Therapiebeginn die Effektivitdt einer Osteo-
porosebehandlung vorhersagen kann, uneinheitlich.
Beispielsweise wire es basierend auf pathophysiologi-
schen Uberlegungen naheliegend, dass Patienten mit
deutlich erhohtem Knochenstoffwechsel (und damit
einhergehender iiberwiegender Knochenresorption)
besonders von einer antiresorptiven Therapie pro-
fitieren sollten. In Post-hoc-Analysen konnte diese
Hypothese zwar fiir Alendronat bestétigt werden [71],
fiir Risedronat jedoch nicht [72]: Hier war die lang-
fristige Reduktion der Frakturrate unabhingig von
der Hohe der initial gemessenen Stoffwechselmar-
ker. Fiir die Allgemeinbevolkerung wird daher die
Bestimmung der Knochenstoffwechselparameter als
Basis fiir die Therapiewahl nicht empfohlen, kann
aber in Einzelfdllen zum Monitoring einer medika-
mentdsen Behandlung (insbesondere der Therapie-
adhirenz) verwendet werden [66]. Fiir Patienten mit
CKD 4-5 liegen aktuell keine Daten zu Knochenstoff-
wechselparametern zur Vorhersage der Effektivitdt
einer Osteoporosetherapie vor. Eine Bestimmung von
Knochenstoffwechselparametern bei CKD-4- bis -5-
Patienten kann im Einzelfall eine Hilfestellung zur
Planung einer auf pathophysiologischen Uberlegun-
gen basierten rationalen Therapie sein (osteoanabol
vs. antiresorptiv), die aber aktuell nicht evidenzbasiert
ist.

Knochenbiopsie

Nach wie vor ist die Beckenkammbiopsie der Gold-
standard zur genauen Diagnostik der renalen Osteo-
dystrophie [73], insbesondere des aktuell bestehenden
Knochenstoffwechsels (erh6ht/normal/erniedrigt), da
die Knochenstoffwechselparameter bei fortgeschritte-
ner Niereninsuffizienz nur eine geringe Aussagekraft
aufweisen (s. oben). Da Knochenbiopsien invasiv und
aufwendig in der Probenaufarbeitung sind (nicht-ent-
kalkte Mikroschnitte mit anschlieflender Histomor-
phometrie), ist die klinische Verfiigbarkeit gering und
in Osterreich auf wenige hoch spezialisierte Zentren

beschrinkt. Bei unklarer Befundkonstellation, wie sie
insbesondere bei weit fortgeschrittener Niereninsuf-
fizienz (CKD G5 und CKD G5D) héufig auftritt, sollte
eine Knochenbiopsie vor Therapieeinleitung erwogen
werden. Das Ergebnis der Knochenbiopsie kann dann
Basis einer rationalen Therapiewahl darstellen.

Therapieindikation — Interventionsschwelle

Aktuell gibt es keine publizierten Daten zur optimalen
Interventionsschwelle fiir die Einleitung einer Osteo-
porosetherapie bei Patienten mit CKD 4-5. Die nach-
folgenden Empfehlungen basieren daher auf der Ex-
pertenmeinung der Arbeitsgruppe dieser Leitlinie und
orientieren sich an den Empfehlungen fiir die Allge-
meinbevdlkerung [74].

Sekundarpravention

Bei Auftreten einer osteoporotischen Fraktur (spontan
oder nach inaddquatem Trauma) besteht eine mani-
feste Osteoporose. Bei CKD G4-5 liegen die Wahr-
scheinlichkeiten fiir Hospitalisierung, Folgefrakturen,
Verlust von Selbststdndigkeit im Alltag und auch Mor-
talitdt nochmals hoher als die ohnehin schon ho-
hen Raten dieser Endpunkte nach osteoporotischen
Frakturen in der nierengesunden Allgemeinbevélke-
rung [75-78]. Eine Osteoporosetherapie sollte daher
dem Patienten angeboten werden. Insbesondere nach
Oberschenkelhalsfraktur sollte eine Therapieeinlei-
tung erfolgen.

Priméarpravention

Unter Primédrpréavention wird in dieser Leitlinie die
Vermeidung von Knochenbriichen bei Patienten oh-
ne vorangegangene Frakturen verstanden. Fiir die
Primérprdvention von osteoporotischen Briichen ist
auch fiir die Allgemeinbevolkerung die Datenlage
limitiert, da in den meisten Interventionsstudien
die Mehrzahl der Studienteilnehmer eine prévalente
Fraktur aufwies und es sich somit bei der Therapie
um eine Sekundirpravention handelte. Fiir die All-
gemeinbevolkerung konnte fiir Alendronat [79] und
Denosumab [80] in der Primédrprdvention gezeigt
werden, dass bei erhohtem Frakturrisiko (identifi-
ziert iiber eine Knochendichtemessung im osteope-
nen oder osteoporotischen Bereich) die Frakturraten
durch die Behandlung gesenkt werden. Fiir Patien-
ten mit CKD G4-5 stehen aktuell keine Daten zur
Effektivitdt von Osteoporosetherapien fiir die Primér-
préavention zur Verfiigung. Die Expertenmeinung der
Arbeitsgruppe ist daher, sich an den Empfehlungen
fir die Allgemeinbevélkerung zu orientieren [74]. Da
der FRAX-Algorithmus das wahre Frakturrisiko bei
CKD-Patienten wahrscheinlich etwas unterschétzt,
entspricht dies einem eher konservativen Therapie-
zugang. Bei hohem Risiko (FRAX-Score: 10-Jahres-
Frakturrisiko> 20 % fiir eine ,major osteoporotic frac-
ture“ [MOF] oder> 5 % fiir eine Hiiftfraktur [HF]) wird
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Tab. 4 Datenlage zur Wirksamkeit und Sicherheit von Osteoporosetherapien bei CKD

Medikament Renale

Wirksamkeit bei mittel- ~ Klinische Studien

Elimi- gradiger CKD (post hoc  bei fortgeschritte-

nation bei postmenopausalen  ner CKD
Frauen)
Bisphosphonate (Alendronat  Ja Frakturen | KMD 1
[84, 85], Ibandronat [86], Rise-
dronat [87, 88], Zoledronat?)
Denosumab [83, 89, 90] Nein Frakturen | KMD 1
Raloxifen [91, 92] Nein Frakturen | KMD 1
Hormonersatztherapie (Ostro-  Nein Keine Daten Keine Daten
gen = Gestagen)
Teriparatid [93-96] Nein Frakturen | KMD 1
Romosozumab [97-99] Unwahr- Keine Daten KMD 1
schein-
lich

Sicherheit/Risiken Kommentare

Hypokalzédmie Euvoldmie Infusionsgeschwin-
(insbesondere i.v.) digkeit

Osophagitis (p.o.) GFR-Grenzen

Nephrotoxizitét (i.v.)
Atypische Frakturen, Kieferknochenne-
krose

Hypokalzdmie
Atypische Frakturen, Kieferknochenne-
krose

Vendse Thrombembolien
Hitzewallungen

Rebound-Effekt nach Absetzen

Risikoreduktion fiir Brustkrebs
Frakturreduktion nur fir verte-
brale Frakturen gezeigt

Mammakarzinom, vendse Thrombem- Unklares Nutzen-Risiko-Ver-
bolien, ischamischer Insult haltnis bei CKD

Blutdrucksenkung Therapiedauer maximal 24 Mo-
nate, antiresorptive Anschluss-
therapie

Hypokalzidmie Therapiedauer maximal 12 Mo-
Kardiovaskulares Risiko bei CKD 4-5  nate; antiresorptive Anschluss-
unklar therapie

Je nach Studie lag der Bereich fiir ,mittelgradige CKD bei einer eGFR (bzw. Kreatinin-Clearance) > 30 bis >45ml/min/1,73m? und fiir ,fortgeschrittene CKD“

bei <45ml/min/1,73 m? bis zum Dialysestadium
@Keine Analyse beziiglich Effektivitdt bei CKD publiziert

empfohlen, eine Osteoporosetherapie mit dem Pati-
enten zu besprechen und ggf. auch einzuleiten.

Spezifische Therapie der Osteoporose bei CKD

Patienten mit CKD konnen sowohl erh6hte als auch
erniedrigte Knochenumsatzraten aufweisen, wie be-
reits im CKD-MBD-Kapitel erldutert wurde. Vom pa-
thophysiologischen Gesichtspunkt erscheint es sinn-
voll, Patienten mit erhohtem Knochenstoffwechsel
mit antiresorptiven (antikatabolen) Therapien zu be-
handeln. Umgekehrt konnten Patienten mit niedri-
gem Knochenstoffwechsel eher von einer osteoana-
bolen Therapie profitieren. Ob eine antiresorptive
Therapie bei CKD-Patienten mit niedrigem Kno-
chenstoffwechsel aber dennoch Vorteile beziiglich
Frakturprévention bringen kann, wird aktuell in Ex-
pertenkreisen kontroversiell diskutiert [81, 82].
Samtliche Evidenz beziiglich Senkung des Fraktur-
risikos durch verschiedene medikament6se Osteopo-
rosetherapien bei Patienten mit CKD-MBD im Stadi-
um G3-5 stammt aus Post-hoc-Analysen von Phase-
[II-Studien mit den entsprechenden Einschrinkun-
gen beziiglich ihrer Aussagekraft. Die Tab. 4 gibt eine
Ubersicht iiber die verfiigbare Osteoporosetherapie
im Kontext der CKD. Fiir alle Therapien gilt, dass
der Kalzium- und Vitamin-D-Status vor Beginn ei-
ner Osteoporosetherapie iiberpriift und bei Mangel
substituiert werden sollten, um eine klinisch relevan-
te Hypokalzidmie zu vermeiden. Ein unkontrollier-
ter Hyperparathyreoidismus sollte ebenfalls vor der
Einleitung einer Osteoporosetherapie ausreichend
behandelt sein. Antiresorptive Medikamente, insbe-

sondere Denosumab als sehr potentes Antiresorpti-
vum, kdnnen bei fortgeschrittener CKD eine iatrogene
Hypokalzdmie induzieren [83]. Eine Kontrolle des Se-
rumkalziums sollte daher kurzfristig (1 bis 2 Wochen)
nach Beginn einer antiresorptiven Therapie erfolgen.

In Anlehnung an internationale Leitlinien [10, 73]
wird fiir die Behandlung der Osteoporose bei Patien-
ten mit CKD empfohlen:

e Falls eine Hypokalzidmie vorliegt, sollte diese vor
Beginn einer medikamentdsen Osteoporosethera-
pie ausgeglichen werden.

e BeiPatienten mit CKD G1-G2 mit Osteoporose und/
oder hohem Frakturrisiko gemafl FRAX (MOF > 20 %,
HF > 5 %) wird ein therapeutisches Management wie
fiir die Allgemeinbevolkerung empfohlen.

e Bei Patienten mit CKD G3-G5D und laborchemi-
schen Zeichen einer CKD-MBD sollte diese wie
oben angefiihrt unter entsprechender Laborkon-
trolle behandelt werden.

e Bei Patienten mit CKD G3b mit PTH im Normbe-
reich und Osteoporose und/oder hohem Frakturri-
siko gemal} FRAX (MOF > 20 %, HF > 5 %) wird eben-
so eine Behandlung wie fiir die Allgemeinbevolke-
rung empfohlen.

e Bei Patienten mit CKD G4-5 und Fragilitdtsfraktu-
ren (Sekundédrprdvention) sollte eine Osteoporose-
therapie eingeleitet werden.

e Bei Patienten mit CKD G4-5 mit hohem Frakturri-
siko gemdB FRAX (MOF> 20 %, HF > 5 %) sollte eine
Osteoporosetherapie erwogen und ggf. auch einge-
leitet werden.
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e Nach Einleitung einer antiresorptiven Therapie bei
Patienten mit CKD G4-5 sollte innerhalb der ersten
1 bis 2 Wochen eine Kalziumkontrolle erfolgen.

Bisphosphonate

Bisphosphonate (in Osterreich verfiigbar: Alendronat,
Risedronat, Ibandronat, Zoledronat) sind potente In-
hibitoren der Knochenresorption. Sie werden an me-
tabolisch aktiven Umbaueinheiten im Knochen abge-
lagert und bewirken eine Apoptose von Osteoklasten.
Die Resorptionsaktivitdt wird im Gesamtskelett deut-
lich geddmpft und das Frakturrisiko reduziert.

Oral werden Bisphosphonate nur in geringem Aus-
mald (maximal 3%) resorbiert; die Einnahme erfolgt
stets niichtern in ausreichendem Abstand zur Nah-
rungsaufnahme, mit ausreichend Wasser und in auf-
rechter Kérperhaltung, um Irritationen der Osopha-
gusschleimhaut zu vermeiden.

Bei intravendser Bisphosphonat-Gabe kann, iiber-
wiegend bei erstmaliger Verabreichung, eine sog.
»2Akutphase-Reaktion“ — im Wesentlichen ein grippa-
les Zustandsbild mit Fieber und Muskelschmerzen —
auftreten, die in der Regel innerhalb von 36h nach
intravendser Gabe beginnt und 24-48h anhilt. Eine
symptomatische Therapie mit z.B. Paracetamol wird
hier allgemein empfohlen.

Bei allen Bisphosphonaten stellen eine Hypokalz-
dmie, eine Graviditédt oder eine fortgeschrittene CKD
eine Kontraindikation dar.

Da Bisphosphonate renal eliminiert werden, be-
steht ein gewisses Potenzial fiir eine direkte Nephro-
toxizitdt. Fille von akutem Nierenversagen nach i.v.-
Bisphosphonat-Gabe wurden berichtet. Es diirfte sich
jedoch insgesamt um eine Nebenwirkung handeln,
die vor allem i.v.-Bisphosphonate betrifft und selten
ist [100]. So wurden i.v.-Bisphosphonate auch in klei-
neren Studien bei nierentransplantierten Patienten
verabreicht, ohne dass eine Nephrotoxizitdt beobach-
tet worden wire [101, 102]. Um das Risiko einer aku-
ten Nephrotoxizitit dennoch zu minimieren, sollten
insbesondere i.v.-Bisphosphonate nur bei Euvoldmie
verabreicht werden. Bei Exsikkose sollte die Bisphos-
phonat-Gabe postponiert werden. Eine langsamere
Verabreichung (z.B. Verdopplung der Infusionsdauer)
von i.v.-Bisphosphonaten bei Patienten mit CKD kann
erwogen werden, um die pharmakologischen Spitzen-
spiegel zu senken und so moglicherweise das Risiko
einer akuten Nierenschiddigung weiter zu reduzieren
[103]. Aufgrund der renalen Elimination von Bis-
phosphonaten wurde auch von manchen Klinikern
vorgeschlagen, die verabreichte Dosis von i.v.-Bis-
phosphonaten der GFR anzupassen (Dosisreduktion
bei CKD) [103]. Es ist allerdings unklar, ob eine Dosis-
reduktion von i.v.-Bisphosphonaten bei CKD-Patien-
ten einen Vorteil beziiglich Sicherheit bringt und ob
bei reduzierter Dosis eine ausreichende Wirksamkeit
noch gegeben ist. Daher empfehlen die Autoren dieser
Leitlinie, die reguldren Dosierempfehlungen und Nie-

Tab.5 Nierenfunktionsgrenzen fiir Bisphosphonate ge-
maB jeweiliger Fachinformation, Stand 01/2022

Wirkstoff Dosis Kontraindikation
Alendronat 70mg p.o. 1-mal/Woche CrCl< 35ml/min
,Nicht empfohlen“
Ibandronat 3mg i.v. alle 3 Monate CrCl< 30 ml/min
Ibandronat 150 mg p.o. 1-mal/Monat CrCl< 30 ml/min
,Nicht empfohlen®
Risedronat ~ 35mg p.o. 1-mal/Woche CrCl< 30 ml/min
Zoledronat 5mg i.v. 1-mal/Jahr CrCl< 35ml/min

CrCl Creatinine-Clearance, i.v. intravends, p.o. per 0s

renfunktionsgrenzen der i.v.-Bisphosphonate geméR
Fachinformationen einzuhalten (Tab. 5) und i.v.-Bis-
phosphonate nur bei klinischer Euvoldmie und mit
langsamerer (halber) Infusionsgeschwindigkeit bei
Patienten mit CKD zu verabreichen. Bei fortgeschrit-
tener Niereninsuffizienz im Stadium CKD G4 (eGFR
15-29ml/min/1,73m?) sollten aufgrund der oben ge-
nannten Uberlegungen priferenziell orale und nicht
i.v.-Bisphosphonate zum Einsatz kommen. Auch ora-
le Bisphosphonate sind bei Patienten im Stadium
CKD G4 laut aktuellen Fachinformationen (Tab. 5)
kontraindiziert (Risedronat) bzw. ,nicht empfohlen*
(Alendronat), es handelt sich daher bei Patienten
im Stadium CKD G4 um eine Off-label-Behandlung.
Die Autoren dieser Leitlinie empfehlen daher, vor
Therapiestart mit einem Bisphosphonat im Stadium
CKD G4 die Patienten iiber diesen Umstand aufzukla-
ren und dies auch entsprechend zu dokumentieren.
Aufgrund der antiresorptiven Wirkungsweise kénnen
bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz nach Bis-
phosphonat-Beginn Hypokalzdmien auftreten. Eine
Laborkontrolle 1 bis 2 Wochen nach Therapiestart
wird daher empfohlen. Bei Patienten mit CKD G4
und unklaren Konstellationen sollte eine Uberwei-
sung an eine nephrologische und/oder osteologische
Ambulanz beziiglich néherer Evaluierung und The-
rapieentscheidung erwogen werden. Bei Patienten
im Stadium CKD 5D (Dialyse) sollte die Therapie di-
rekt mit dem behandelnden Nephrologen akkordiert
werden.

Bisphosphonate haben eine lange Verweildauer im
Knochen. Residuale Wirkungen auf den Knochen-
stoffwechsel lassen sich auch nach Beendigung der
Bisphosphonat-Therapie nachweisen. Das Auftreten
von atypischen Femurfrakturen ist sehr selten, scheint
aber unter einer Langzeitgabe mit Bisphosphonaten
zuzunehmen. Kiefernekrosen sind bei dieser fiir Os-
teoporose zugelassenen Therapie eine sehr seltene
Nebenwirkung. Eine Kontrolle des Zahnstatus ist al-
lerdings vor Therapiebeginn empfehlenswert.

Es gibt keine durch Frakturdaten validierten indi-
viduellen Entscheidungskriterien fiir die Wiederauf-
nahme einer Therapie nach einer Therapiepause oder
einen weiteren Therapieverzicht in Abhéngigkeit von
Verdnderungen der KMD, der Knochenumbaumarker
oder anderer messtechnischer oder klinischer Kriteri-
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en. Datenbankanalysen geben allerdings Hinweise auf
einen Wiederanstieg des Knochenbruchrisikos nach
Absetzen einer Bisphosphonat-Therapie [74].

Denosumab

Denosumab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen
RANKL, der die Reifung und Aktivierung der Osteo-
klasten hemmt. Er wird alle 6 Monate subkutan ver-
abreicht und wird nicht renal eliminiert.

Bei der Behandlung der postmenopausalen Os-
teoporose ist eine Reduktion von vertebralen und
nichtvertebralen Frakturen inklusive proximaler Fe-
murfrakturen in Studien bis zu 10 Jahre nachgewiesen.
Die Wirkung ist unabhéngig von einer eventuellen
Vorbehandlung mit Bisphosphonaten [104]. Die op-
timale Behandlungsdauer ist nicht definiert. Nach
Absetzen von Denosumab kommt es im Gegensatz
zu den Bisphosphonaten zu einem raschen Anstieg
des Knochenumbaus und in weiterer Folge zu einer
Abnahme der Knochenmineraldichte und einer Zu-
nahme der Frakturrate [105]. Nach Beendigung einer
Denosumab-Therapie sollte daher eine Bisphospho-
nat-Therapie angeschlossen werden, um diesen iiber-
schielenden Knochendichteverlust abzufangen [105].
Kiefernekrosen und atypische Femurfrakturen sind
bei dieser fiir die Osteoporose zugelassenen Therapie
und Dosierung eine sehr seltene Nebenwirkung [74].

Laut aktueller Fachinformation besteht fiir Deno-
sumab keine Kontraindikation bei eingeschrankter
Nierenfunktion, auch nicht im Dialysestadium. Mit
abnehmender GFR steigt allerdings die Wahrschein-
lichkeit fiir klinisch relevante schwere Hypokalzdmien
[83], sodass hier entsprechende Laborkontrollen des
Serumkalziums 1 bis 2 Wochen nach Therapiebeginn
empfohlen werden. Auch hier sollte bei Patienten im
Stadium CKD 5D (Dialyse) die Therapie direkt mit
dem behandelnden Nephrologen akkordiert werden.

Hormonersatztherapie

Vor allem aus Analysen der sog. Women's Health
Initiative(WHI)-Studie gibt es Hinweise, dass eine
Behandlung mittels Hormonersatztherapie (englisch:
,hormone replacement therapy“ [HRT]), bestehend
aus Ostrogen mit oder ohne Gestagen, bei postmeno-
pausalen Frauen zu einer verminderten Frakturrate
fiithrt [106, 107]. In Subgruppenanalysen bei Frauen
unter 60 Jahren erscheint dieser frakturprotektive Ef-
fekt einer HRT zumindest fraglich [108]. Post-hoc-
Analysen der WHI-Studie zur Frakturprévention einer
HRT bei Frauen mit CKD liegen nicht vor.

Die in der WHI verwendete HRT, bestehend aus
konjugiertem equinem Ostrogen in Kombination mit
Medroxyprogesteron-Acetat, wird aktuell nicht mehr
verwendet. Fiir alternative, aktuell verfiigbare HRT-
Prédparate gibt es keine &hnlich zur WHI-Studie ge-
lagerte Evidenz beziiglich Frakturprévention.

Mogliche Nebenwirkungen einer HRT sind eine
erhohte Inzidenz an Mammakarzinomen, vendsen
Thromboembolien und ischdmischen Insulten [106,
107]. Da es sich bei CKD-Patienten um ein kardiovas-
kuldres Hochrisikokollektiv handelt [109], ist hier das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer HRT beziiglich Frak-
turpravention zumindest unklar und moglicherweise
ungiinstig.

Raloxifen

Raloxifen ist zugelassen fiir die Pravention und The-
rapie der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen.
Raloxifen ist ein selektiver Ostrogenrezeptormodula-
tor (SERM), der die Knochenresorption hemmt und
das Frakturrisiko fiir vertebrale Frakturen reduziert.
Fiir nichtvertebrale Frakturen und proximale Femur-
frakturen liegen keine Frakturpréventionsdaten vor.
Ein bedeutender zusétzlicher Effekt ist die Reduk-
tion des relativen Risikos eines invasiven (Ostrogen—
rezeptor-positiven) Mammakarzinoms um 79 %. Eine
unerwiinschte Nebenwirkung ist die Erhohung des
thromboembolischen Risikos [74]. Raloxifen ist laut
Fachinformation ,bei schwerer Nierenfunktionssto-
rung“ kontraindiziert. In der Fachinformation ist die
»schwere Nierenfunktionsstérung“ nicht ndher defi-
niert, im Allgemeinen kann darunter ein CKD-Stadi-
um 4 (eGFR<30ml/min/1,73 m?) verstanden werden.

Teriparatid

Teriparatid, ein aminoterminales Fragment des Para-
thormons, wird 1-mal téglich subkutan {iber bis zu
24 Monate angewandt. Der osteoanabole Effekt be-
ruht auf einer Beschleunigung der Reifung und Stimu-
lierung von Osteoblasten. Im Anschluss an die anabo-
le Reaktion des Knochens kommt es nach Beendigung
der Teriparatid-Therapie wiederum zu einem gestei-
gerten Knochenabbau, weshalb eine unmittelbare An-
schlussbehandlung mit einem Antiresorptivum (Bis-
phosphonat, Denosumab, SERM) unbedingt notwen-
dig ist [74].

Laut aktueller Fachinformation ist Teriparatid bei
»schwerer Nierenfunktionsstérung“ kontraindiziert.
Teriparatid ist per se nicht nephrotoxisch, die Kon-
traindikation stiitzt sich vermutlich eher auf die man-
gelnde Datenlage bei schwerer Niereninsuffizienz bei
den Zulassungsstudien. In Fallserien konnte bei Dia-
lysepatienten eine Zunahme der Knochendichte un-
ter Teriparatid beobachtet werden [94-96, 110, 111].
Aufgrund von pathophysiologischen Uberlegungen
erscheint eine Teriparatid-Therapie bei ausgeprdagtem
Hyperparathyreoidismus nicht sinnvoll, da hier von
einem PTH-Uberschuss in Kombination mit einer
mehr oder weniger ausgeprigten PTH-Resistenz des
Knochens ausgegangen wird. Eine zusétzliche PTH-
Gabe (bzw. Teriparatid als PTH-Fragment) bringt da-
her voraussichtlich keinen weiteren therapeutischen
Nutzen. Unter Teriparatid kommt es kurzfristig (in-
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nerhalb von Stunden) zu einer transienten Hyper-
kalzdmie und dann sekundir zu einer Hyperkalziurie
[112], welche potenziell bei Nierenkranken und insbe-
sondere Patienten mit Nephrolithiasis nachteilig sein
konnte. Bei Patienten im Stadium CKD G4-5D ist eine
Therapie mit Teriparatid eine Off-label-Anwendung.
Eine Teriparatid-Therapie erscheint den Autoren die-
ser Leitlinie bei Patienten im Stadium CKD G4-5D mit
niedrigem PTH bzw. gut kontrolliertem sekundéren
HPT (s. Tab. 3) eine rationale Therapieoption.

Romosozumab

Romosozumab, ein Anti-Sclerostin-Antikdrper, wirkt
sowohl osteoanabol als auch antiresorptiv (dualer
Wirkmechanismus). Studiendaten bei postmenopau-
salen Frauen mit einem erhohten Knochenbruchri-
siko zeigen eine aullergewohnlich starke Zunahme
der KMD und Reduktion der Frakturrate bei mo-
natlicher Applikation fiir 12 Monate [113-115]. Ro-
mosozumab ist aktuell kontraindiziert bei Patienten
mit kardiovaskuldren Ereignissen in der Anamnese,
womit aufgrund der hohen Prdvalenz von kardiovas-
kuldren Erkrankungen bei CKD diese Therapie fiir
viele CKD-Patienten ausscheidet. Zukiinftig konnte
Romosozumab jedoch eine neue Behandlungsoption
auch fiir manche CKD-Patienten mit Osteoporose
darstellen [73]. Prdlimindre Daten zeigen einen weit-
gehend erhaltenen Effekt von Romosozumab auf die
Knochendichtezunahmen bei Patienten mit CKD G3
im Vergleich zu Nierengesunden, ohne Auffélligkeiten
beziiglich der Sicherheit [97]. Bei CKD G4-5D lie-
gen aktuell nur begrenzte Daten vor. Bei CKD G4-5D
kommt es nach Romosozumab-Gabe zu einem deut-
lichen Abfall des Serumkalziums, dem auch teilweise
therapeutisch entgegengesteuert werden musste [98,
99]. Die Anwendung von Romosozumab bei CKD
4-5D wird daher aktuell nur mit groBer Vorsicht und
engmaschiger Kontrolle empfohlen.

Physikalisch-rehabilitative MaBnahmen

Nephrologische Patienten kdnnen neben der Osteo-
penie bzw. Osteoporose zahlreiche weitere Krank-
heitsfolgen aufweisen wie Malnutrition, Sarkopenie,
Frailty, urimische Myopathie und Neuropathie, chro-
nische Entziindung, Fatigue, Inaktivitit sowie Ko-

morbiditdten (Diabetes, koronare Herzerkrankung,
Arthrose und kognitiven Abbau). Diese Folgeerschei-
nungen bewirken beispielsweise Dekonditionierung,
erhohtes Sturzrisiko und die Unfdhigkeit, Aktivitdten
des tédglichen Lebens (ATLs) selbststindig durch-
zufithren. Des Weiteren steht Inaktivitdt in engem
Zusammenhang mit raschem Verlust der GFR und
exzessiver Mortalitdt [116, 117], deshalb gilt es, die
oben genannten Folgeerscheinungen rehabilitativ
zu beeinflussen. Die Empfehlungen zu Krafttrai-
ning, Ausdauertraining sowie Koordinationstraining/
Sturzprophylaxe sind in Tab. 6 zusammengefasst.

Krafttraining

Krafttraining steigert die Muskelmasse und wirkt os-
teoanabol [118, 119]. Bei CKD-Patienten [120-122]
wird zwar nicht explizit eine direkte osteoanabole
Wirkung, jedoch eine Verbesserung der Kraft und
Muskelmasse durch Krafttraining beschrieben. Zu-
sdtzlich scheint es positiv auf Sturz- und Frakturrisiko
zu wirken [123].

Ausdauertraining

Aerobes Ausdauertraining verbessert die kardiorespi-
ratorische Fitness und Belastbarkeit und senkt den
Ruheblutdruck und Puls [124, 125]. Des Weiteren gibt
es Hinweise auf eine Steigerung der kardialen Aus-
wurffraktion, eine bessere glykdmische Kontrolle, ei-
ne Verbesserung psychosozialer Parameter [117] sowie
eine Stabilisierung der GFR und Reduktion der Mor-
talitdt [126].

Einige Arbeiten berichten auch von einer mogli-
chen positiven Wirkung durch aerobes Ausdauertrai-
ning auf Knochenstoffwechselparameter [127, 128].
Des Weiteren konnte aerobes Training den altersbe-
dingten Verlust an Knochenmasse verlangsamen, eine
eindeutige positive Wirkung auf die Knochendichte
wurde jedoch nicht berichtet [129, 130]. Aerobes Trai-
ning kann das Sturzrisiko reduzieren, wenn auch
geringer als kombiniertes Kraft- und Ausdauertrai-
ning [131]. Aullerdem scheint regelmaQiges aerobes
Training, welches in hoherer aerober Fitness resul-
tiert, die Erholung nach intensiven Aktivitdten zu
beschleunigen [132].

Tab. 6 Empfehlungen der verschiedenen Gesellschaften zur kdrperlichen Aktivitat bei CKD-Patienten

Gesellschaft  Kraft Ausdauer

ESSA [125] 2-mal/Woche, 8 bis 12 Ubungen, 10-15 WH,
60-70% des 1WHM

EUROD [73]  RegelmaBig, entsprechend den Fahigkeiten -
und Bediirfnissen

WHO [134] Mindestens 2-mal/Woche, alle groBeren Mus-

kelgruppen, moderate bis hohere Intensitét

180 min/Woche, 55-90 % der maximalen HF (Borg 11-16)

150-300 min/Woche bei moderater Intensitét, oder
75-150 min/Woche bei hoher Intensitét, oder Kombination

Koordination/Sturzprophylaxe
10 min, 5- bis 7-mal/Woche

Sturzrisiko regelmaBig un-
tersuchen, ggf. therapieren

3-mal/Woche

Die WHO-Empfehlungen gehen nicht explizit auf CKD-Patienten ein, sondern richten sich an alle Erwachsenen inklusive Personen mit chronischen Krankheiten
ESSA Exercise & Sports Science Australia, EUROD European Renal Osteodystrophy, WHO World Health Organization, WH Wiederholungen, WHM Wiederholungs-

maximum, HF Herzfrequenz
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Koordinationstraining/Sturzprophylaxe

Viele Fragilititsfrakturen, insbesondere Oberschen-
kelhalsfrakturen, geschehen im Rahmen von Sturz-
ereignissen im Alltag. Ein Sturzprophylaxetraining
sowie die Beseitigung von sturzférdernden Faktoren
im Umfeld sind daher eine sinnvolle Mafinahme zur
Priavention von osteoporotischen Frakturen.

Beweglichkeitstraining

Beweglichkeitstraining ist sowohl in der Priavention
(vermindertes Sturzrisiko [133]) als auch in der Re-
habilitation nach bereits erfolgter Fraktur giinstig. Bei
relevanten Einschrinkungen der Aktivitdten des tagli-
chen Lebens sind ergotherapeutische Interventionen
sinnvoll [116]. Erndhrungsberatung/-therapie wird fiir
CKD-Patienten ebenso empfohlen [1, 126].

Rehabilitation nach Frakturen

Erleiden CKD Patienten eine Fraktur, ist es wichtig,
die orthopéadisch-traumatologischen Aspekte mit den
oben erwidhnten generellen physikalisch-rehabilitati-
ven Mallnahmen zu kombinieren.

Wirbelkorperfraktur

Bei osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen sollten
eine multimodale Schmerztherapie (medikamentos
und physikalisch), ggf. eine Versorgung mit funktio-
nellen Orthesen (meist fiir 8 bis 12 Wochen) sowie ein
rasches Wiedererlangen der Mobilitdt erfolgen, um
Komplikationen der Immobilitdt wie Pneumonie oder
Dekonditionierung zu verhindern [135].

Im Rahmen der Bewegungstherapie erfolgen in der
Frithphase neben der Remobilisierung auch Instruk-
tionen beziiglich Ergonomie (z.B. En-bloc-Drehen),
isometrische Stabilisierungsiibungen zur Verhinde-
rung einer Kyphosierung sowie ggf. ein stufenweiser
Abbau des Mieders [136]. Des Weiteren sollte ein Trai-
ning der Sensomotorik erfolgen, um das Risiko fiir
weitere Stiirze zu reduzieren, sowie die Beseitigung
von Stolperfallen und das Absetzen von Sturz-begiins-
tigenden Medikamenten [136]. Funktionelle Orthesen
konnen Schmerzen lindern, die Riickenmuskulatur
aktivieren und die Aktivitdten des téglichen Lebens
erleichtern [135].

Erfahrungsgemdf kommt es bei osteoporotischen
Wirbelkorperfrakturen gemil radiologischen Kriteri-
en nach etwa 3 bis 4 Monaten zur Ausheilung [137].
Dies kann bei fortschreitender Niereninsuffizienz je-
doch auch ldnger dauern. Jedenfalls soll ab der radio-
logisch bestédtigten Heilung auch an der Beweglichkeit
der Wirbelsdule gearbeitet werden.

Kommt es aufgrund der Fraktur zu funktionellen
Einschriankungen, sollten eine ergonomische Bera-
tung inklusive Evaluation einer Hilfsmittelversorgung
sowie ein Training beziiglich Aktivitdten des téglichen
Lebens erfolgen, um die Selbststindigkeit wieder-

zuerlangen. Bei schwerwiegenden Einschrdnkungen
sind unter Umstdnden eine pflegerische Unterstiit-
zung und/oder psychosoziale Intervention erforder-
lich [136].

Eine individualisierte und supervidierte Trainings-
therapie kann in Abhéngigkeit der klinischen Be-
schwerden und des radiologischen Heilungsverlaufs
vorsichtig ab 4 bis 6 Wochen nach einer osteoporo-
tischen Wirbelkorperfraktur begonnen werden [138,
139]. In der Akutphase (erste 3 Monate) soll der Fokus
auf die Aktivierung und Verbesserung der Ausdau-
er der Riickenstrecker sowie auf ein Balancetraining
gelegt werden. Zusitzlich konnen beispielsweise die
Kniestrecker und/oder Kniebeuger ohne fortgeleitete
Belastung der Wirbelsdule (z.B. mittels ,leg extensi-
on“ bzw. ,leg curl“) trainiert werden. In der subakuten
Phase (ab ca. 3 Monaten bzw. ab erfolgter Fraktur-
heilung) soll das Balancetraining intensiviert und
um funktionelles Training bzw. Krafttraining ergdnzt
werden [138].

Supervidiertes Krafttraining bei postmenopausalen
Frauen [140] und Miénnern [141] mit sehr niedriger
Knochendichte scheint sicher zu sein. Insbesondere
wurde in diesen Studien von einer Verbesserung von
Kyphosen berichtet, es traten keine neuen Frakturen
auf, und es kam auch zu keinem Progress prédvalenter
Frakturen.

Schenkelhalsfraktur
Die Schenkelhalsfraktur ist meist ein Zeichen fiir kom-
plexe Funktionsstérungen. Deshalb sind die rehabi-
litativen Ziele vielféltig, und es sollten medikamen-
tose, didtetische, bewegungstherapeutische und ergo-
nomische Malinahmen inklusive einer Hilfsmittelver-
sorgung sowie physikalische Modalitdten kombiniert
werden [142, 143].

Eine Atemtherapie zur Pneumonieprophylaxe soll-
te frithzeitig zum Einsatz kommen, unserer Meinung
nach bereits prdoperativ. Die Remobilisierung soll

Tab. 7 Rehabilitative MaBnahmen nach Frakturen
Wirbelkérperfraktur Schenkelhalsfraktur

Multimodale Schmerztherapie (medikamentds, physikalisch)

Ggf. Miederversorgung Atemtherapie (bereits praoperativ)
Rasche Remobilisierung

Ergonomie Belastbarkeit/Bewegungsumfang je

nach Operationsmethode
Akutphase: Atemtherapie, Entstau-
ung, Mobilisation, Stehversuche

Proliferationsphase: Mobilisierung,
Koordination, Gangschulung
Konsolidierungsphase: Narbenthe-
rapie, Sturzprophylaxe, Kréftigung,
Elektrostimulation

Umbauphase: med. Trainingstherapie

Isometrische Ubungen
Sturzprophylaxe

Ggf. funktionelle Orthesen

Beweglichkeit (ab ca. 3 bis 4 Mo-
naten), Krafttraining (allgemein ab
ca. 6 Monaten, spezifisch ggf. bereits
ab ca. 6 Wochen)

Aktivitaten des taglichen Lebens, Hilfsmittel
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Tab. 8 Trainingsvorschlage fur Primdr- und Sekundéarprophylaxe auf Basis der Empfehlungen der ESSA [125] bzw. WHO

[134]

Trainingsart Umsetzung Beispiele

Krafttraining groBer 2- bis 3-mal wochentlich; Kniestrecker, Kniebeuger
Muskelgruppen

mit dem 10 Wiederholungen
durchgefiihrt werden kdnnen;
2 Sets; 1 min Pause

8 Wiederholungen; Widerstand, GeséB-, Bauch-, Riicken-, Schulterblatt-, Arm- und Nackenmuskulatur

Ausdauertraining  4-mal wochentlich 40 min; Inten- Flottes Gehen, Nordic Walking, Schwimmen, Radfahren, Skilanglauf, lockeres Wandern

sitat, bei der kurzes Sprechen
noch méglich ist

Beweglichkeits- 3- bis 7-mal wochentlich

Téglich: Radfahren im Liegen, VorfiiBe kreisen, Arme kreisen, Schultern kreisen, Kopf drehen und Nicken

tibungen 3-mal/Woche Dehnen, 2-mal 30-60's halten dazwischen locker lassen: Waden, Hiiftstrecker, Hiiftbeuger,
Adduktoren, Rumpf, Pectoralis, Nacken
3-mal/Woche Mobilisieren: ,Katzenbuckel“ fir LWS/BWS, Rotation plus Nicken sowie Seitneigen fiir HWS,
Arme im Liegen (iber Kopf ablegen fiir Schultern, aufgestellte Beine im Liegen nach re./li. ablegen, Kopf
dreht in die Gegenrichtung, jeweils 5 Wiederholungen

Koordinations- 3-mal wdchentlich

Einbeinstand mit/ohne Anhalten, auf einem Strich gehen, riickwartsgehen, Stehiibungen auf labilen Unter-

training/ lagen, z. B. Therapiekreisel, Gehen auf Zehenspitzen, Gehen auf Fersen, 30s bis 2min pro Ubung, 2 bis 5
Sturzprophylaxe, Wiederholungen
inshesondere bei Achtung: Wahrend des Trainings besteht ein erhohtes Risiko fiir Stiirze, entsprechende VorsichtsmaBnah-

Sturzrisiko

men werden empfohlen

Die Adaptierung (Widerstand) definiert sich durch die gewahlte Belastung in Kilogramm. Die Frequenz (Einheiten pro Woche, Wiederholungsanzahl . . .) ist davon

unbeeinflusst

Das Ubungsniveau (z.B. offene oder geschlossene Augen bei Balancetraining) ist sowohl im préventiven als auch im rehabilitativen Setting individuell anzupassen

rasch erfolgen (s. Tab. 7), bereits ab dem ersten post-
operativen Tag und mindestens 1-mal téglich [144].
Abhéngig von der Operationsmethode variieren die
Belastbarkeit sowie die freigegebenen Bewegungsum-
fainge. Die Bewegungstherapie gestaltet sich auller-
dem entsprechend den Phasen der Bindegewebshei-
lung [143, 145]. In der Akutphase (Tage 0 bis 5) ste-
hen Atemtherapie, entstauende Malnahmen, passiv/
assistive Gelenkmobilisation sowie Stehversuche und
Gangschulung im Vordergrund, wohingegen in der
Proliferationsphase (Tage 5 bis 21) an Koordinations-
und Sensomotoriktraining sowie der weiteren Verbes-
serung der Beweglichkeit und des Ganges gearbeitet
wird. In der Konsolidierungsphase (Tage 21 bis 60) er-
folgen v.a. Narbentherapie, Kréftigung und Sturzpro-
phylaxe. In der Umbauphase liegt der Schwerpunkt
auf der medizinischen Trainingstherapie.

Praxisanleitung

In Tab. 8 finden sich praktische Beispiele sowohl fiir
die Prophylaxe als auch fiir die Therapie.

Interessenkonflikt D. Cejka: Beratungstétigkeit fiir Amgen,
Gedeon Richter, Stadaund UCB; Vortragstétigkeit fiir UCBund
Takeda; Forschungsférderung von Amgen. R. Wakolbinger-
Habel: Forschungsforderung und/oder Erhalt von Honora-
ren von UCB, Amgen und gbo Medizintechnik. E. Zitt: Be-
ratungstatigkeit fiir Amgen. K. Amrein: Vortragstitigkeit und
unbeschriankte Forschungsforderung von Fresenius Kabi. A.
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