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Einleitung

Bei einem relevanten Anteil von Myelom-Pati-
enten ist das akute Nierenversagen das flh-
rende Klinische Symptom, das zur Diagnose-
stellung fuhrt. Bis zu 5-10% der Patienten sind
bei Erstdiagnose dialysepflichtig. Ein Serum-
Kreatinin-Wert von > 2 mg/dl stellt einen Be-
handlungsgrund nach den sog. ,CRAB"-Krite-
rien dar (Erh6hung des Serum-Kalziums, Kre-
atinin > 2 mg/dl, Anamie mit Hamoglobin > 2
g/dl unter der Norm und Knochenerkrankung
im Sinne von Osteolysen oder Knochenbri-
chen). Der Serum-Kreatinin-Wert spiegelt die
tatsachliche Nierenfunktion allerdings nicht gut
wider. Die Berechnung der glomerularen Filt-
rationsrate (GFR) zeigt wesentlich genauer die
tatséchliche Nierenfunktion an. Die seit Ende
2014 geltenden SLiM-CRAB Kriterien zur De-
finition des behandlungsbeduirftigen Myeloms
tragen dieser Tatsache Rechnung. So gilt nun
auch ein Abfall der GFR auf < 40 ml/min als ein
Behandlungsgrund, sofern dieser durch die
Myelomerkrankung bedingt ist.
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Ursachen einer Nierenfunktionsstdrung
Die leichtkettenbedingte Nierenfunktionssto-
rung (sog. ,Cast-Nephropathie®) ist die hau-
figste Ursache der Nierenfunktionsstérung
beim Multiplen Myelom. Weitere Faktoren, wie
erhdhtes Kalzium im Blut (Hyperkalzamie),
Austrocknung, Ablagerung von Leichtketten in
den Glomerula, Kontrastmittel und antient-
ziindliche Medikamente, kénnen dartber hin-
aus die Nierenfunktionsstérung verstarken.

Cast-Nephropathie

Freie Leichtketten werden, auch unter nor-
malen Bedingungen, in geringem Umfang
von Plasmazellen produziert und in der
Niere verarbeitet. Kommt es zu einem sehr
hohen Anfall von freien Leichtketten im Se-
rum [im Falle des Myeloms aufgrund unkon-
trollierter Produktion durch die Myelomzel-
len], ist die Kapazitdt der Niere bald er-
schopft. Zusammen mit einem anderen Pro-
tein, das der Infektabwehr dient, kommt es
in der Niere zu einem Ausféllen der Leicht-
ketten (sog. ,Casts“). Die Nierenkanalchen
werden dadurch mit einer gallertartigen
Masse verstopft und es kommt in der Folge
zum Untergang der Nierenzellen, zur Ver-
narbung (Fibrose) und somit zur unwiderruf-
lichen Nierenschadigung. Dariliber hinaus
fuhren die freien Leichtketten auch zu direk-
tem Zelltod und zur Freisetzung von Boten-
stoffen, die Entzlindungsreaktionen vermit-
teln.

Das Ausmald der Cast-Nephropathie ist
nicht nur von der absoluten Hohe der freien
Leichtketten im Serum abhangig. Bestimmte
Leichtketten kdnnen bereits in geringer

Stand 10/2024

5\ Deutsche Krebshilfe

6
HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.


mailto:info@leukaemie-hilfe.de
http://www.leukaemie-hilfe.de/

Menge zu einer schwerwiegenden Nieren-
funktionseinschrankung fuhren, bei anderen
stellt sich dieser Effekt erst bei viel hdherer
Konzentration ein.

Hyperkalzamie

Die zweithaufigste Ursache fir die Nieren-
funktionsstérung nach der Cast-Nephropathie
ist die Hyperkalzamie. Die Erht6hung des
freien Kalziums im Serum fuhrt zur Veren-
gung der NierengefalRe, zur Verminderung
der Konzentrationsfahigkeit der Niere und zu
einer gesteigerten Harnproduktion. Dies kann
durch Austrocknung und Ubersauerung zur
weiteren Einschrankung der Nierenfunktion
fuhren.

Leichtketten-Glomerulopathie

Daruber hinaus kénnen sich Leichtketten im
Nierengewebe ablagern. Die Leichtketten-Glo-
merulopathie beschreibt die Ablagerung von
Leichtketten in den Nierenkorperchen (Glome-
rula). Diese Ablagerungen kénnen entweder
als Amyloid (ein Sonderform von fehlgefalteten
EiweiRen) oder auch als nicht-amyloid-typi-
sche Ablagerungen (sog. Leichtkettendeposi-
tion) erfolgen.

Einfluss der Nierenfunktionseinschran-
kung auf die Prognose

In mehreren Studien konnte gezeigt werden,
dass eine Einschrankung der Nierenfunktion
ein ungunstiger Prognosefaktor ist. Die Ursa-
chen hierfur sind vielfaltig. Generell weisen
Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung
durch eine Cast-Nephropathie bei Erstdiag-
nose haufiger ein fortgeschritteneres Erkran-
kungsstadium, eine hohe Tumorlast und
dadurch auch eine ausgepragtere Immun-
schwache auf. Es konnte aber auch gezeigt
werden, dass Myelom-Patienten mit einer Nie-
renfunktionsstérung weniger konsequent und
tendenziell unterdosiert behandelt werden. Bis
zur Einfihrung der neuen Substanzen (s.u.) in
die Myelom-Behandlung waren dartber hin-
aus die Therapiemdglichkeiten eingeschrankt.
Doch gerade beim Vorliegen einer Nierenfunk-
tionsstorung ist die rasche und konsequente
Therapie neben dem Ausschalten von weite-
ren nierenschadlichen Faktoren essenziell und
die einzige Moglichkeit, eine Wiederherstel-
lung der Nierenfunktion zu erreichen. Es
konnte gezeigt werden, dass sich dadurch die
Prognose von Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion derjenigen von nierengesun-
den Patienten angleichen kann.

Therapie

Melphalan

Eine konventionelle, Melphalan-basierte Che-
motherapie kann auch bei eingeschrankter
Nierenfunktion verabreicht werden. Melphalan
wird zum Teil Uber die Niere ausgeschieden.
Die International Myeloma Working Group
(IMWG) empfiehlt eine abgestufte Verminde-
rung der Melphalan-Dosis je nach Auspragung
der Nierenfunktionsstérung. Die deutsche
Fachinformation empfiehlt eine Dosisreduktion
auf 50% bei einer Kreatinin-Clearance zwi-
schen 30 und 50 ml/min. Grundsatzlich muss
der Einsatz von konventionell dosiertem Mel-
phalan bei eingeschrankter Nierenfunktion
engmaschiger tberwacht werden als dies bei
Nierengesunden der Fall ist.

Hochdosistherapie

Eine konventionell dosierte Hochdosistherapie
mit Melphalan (200 mg/m?) und anschlieRen-
der autologer Stammzelltransplantation ist mit
einer hohen Komplikationsrate bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion verbun-
den. Eine Hochdosistherapie mit einer an die
Nierenfunktion angepassten Dosis ist hinge-
gen beziglich der Wirkung und der Nebenwir-
kungen mit der hohen Melphalan-Dosierung
bei Nierengesunden vergleichbar. Sogar dialy-
sepflichtige Patienten kénnen bei vergleichba-
rer Effektivitat eine Hochdosistherapie erhal-
ten. Bei einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min
wird eine Melphalan-Dosis von 140 mg/m?
empfohlen, bei dialysepflichtigen Patienten
von 100-140 mg/m?2.

Eine eingeschrankte Nierenfunktion sollte
nicht dazu fuhren, dass ein Patient von einem
Hochdosistherapiekonzept  ausgeschlossen
wird. Ergebnisse aus klinischen Studien, die
dialysepflichtige Patienten eingeschlossen ha-
ben, zeigen vergleichbare Ergebnisse hin-
sichtlich Ansprechen und Nebenwirkungen wie
bei nierengesunden Patienten.

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid wird heute vor allem zur
Stammzellmobilisierung eingesetzt und kann
ebenfalls bei allen Graden der Nierenfunkti-
onsstorung verabreicht werden. Es ist jedoch
eine Anpassung der Dosis an die Nierenfunk-
tion erforderlich. Bei dialysepflichtigen Patien-
ten kann das Medikament ohne Dosisreduk-
tion verabreicht werden, wenn 12 Stunden
nach der Gabe eine konventionelle Dialyse
durchgefihrt wird.



Neue Substanzen

Die neuen Substanzen haben die Myelomthe-
rapie wesentlich erweitert und verbessert und
konnen auch bei Patienten mit eingeschrénk-
ter Nierenfunktion eingesetzt werden. Alle
neuen Medikamente wirken rasch mit einer
mittleren Zeit bis zum ersten Ansprechen von
4-6 Wochen. Das ist ein besonders wichtiger
Aspekt fir die Behandlung von Myelom-Pati-
enten mit Nierenfunktionsstérung, denn so
kann die Tumorlast schnell reduziert werden,
und die Niere kann sich erholen.

Bortezomib

Bortezomib ist ein Proteasom-Hemmer und
kann ohne Dosisanpassung einschlieflich bei
Dialysepflichtigkeit verabreicht werden. Stu-
dien haben eine vergleichbare Effektivitat der
Substanz bei Myelom-Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion im Vergleich zu nie-
rengesunden Patienten gezeigt. Auch die Zu-
lassungsstudie zum Vergleich von Bortezomib
und Dexamethason bei Ruckfall oder fehlen-
dem Ansprechen auf andere Therapien zeigte,
dass die Effektivitat bei Myelom-Patienten mit
und ohne Nierenfunktionsstérung vergleichbar
war. Es muss allerdings darauf geachtet wer-
den, dass Aciclovir (zur Vorbeugung von Her-
pes-Infektionen) bei der Bortezomib-Therapie
an die Nierenfunktion angepasst wird.

Lenalidomid

Lenalidomid ist eine der Kernsubstanzen in
der Erstbehandlung des Multiplen Myeloms.
Lenalidomid wird Uber die Niere ausgeschie-
den, daher ist eine Anpassung der Dosis an
die Nierenfunktion erforderlich. Durch die be-
stehenden langjahrigen Erfahrungen wurden
Dosisanpassungsschemata sowohl fir die
volle Dosierung, als auch Dosierungen in der
Erhaltungstherapie standardisiert. Bezulglich
der Nebenwirkungen muss darauf geachtet
werden, dass die notwendige Begleittherapie
zur Vorbeugung von Thrombosen und Infekti-
onen ebenfalls an die Nierenfunktion ange-
passt wird.

Thalidomid

Thalidomid wird heute hauptsachlich in der
Kombinationstherapie in der Erstbehandlung
transplantierbarer ~ Patienten  eingesetzt.
Thalidomid muss nicht an die Nierenfunktion
angepasst werden. Die Nebenwirkungen, die
bislang bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion beschrieben wurden, sind mit de-
nen von Nierengesunden vergleichbar.

Pomalidomid

Pomalidomid ist die dritte immunmodulatori-
sche Substanz nach Thalidomid und Lenalido-
mid, die eine Wirksamkeit beim Multiplen

Myelom zeigt. Pomalidomid wird in verschie-
denen Kombinationstherapien in der Ruckfall-
behandlung eingesetzt. Pomalidomid wird in
der Leber abgebaut und muss daher nicht an
die Nierenfunktion angepasst werden. Sub-
gruppenanalysen von Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion aus der Zulas-
sungsstudie zeigten eine vergleichbare Effek-
tivitat und keine erhdhte Nebenwirkungsrate
bei Patienten mit maRiggradig eingeschréankter
Nierenfunktion. Fur Patienten mit hochgradi-
ger Nierenfunktionsstérung und Patienten mit
Dialysepflicht wurden ebenfalls klinische Stu-
dien durchgefuhrt. Auch hier konnte gezeigt
werden, dass keine Dosisanpassung der Sub-
stanz an die Nierenfunktion erforderlich ist. Bei
notwendigen Begleitmedikamenten ist eine
Anpassung an die Nierenfunktion erforderlich.

Carfilzomib

Carfilzomib ist ein Proteasom-Hemmer der
zweiten Generation und ist im Rickfall in ver-
schiedenen Kombinationstherapien zugelas-
sen. Auch Carfilzomib muss nicht an die Nie-
renfunktion angepasst werden und kann sogar
bei dialysepflichtigen Patienten ohne Dosisan-
passung zum Einsatz kommen. Allerdings
sollte gerade im ersten Therapiezyklus eine
Uberwachung der Nierenfunktion erfolgen, da
in seltenen Féllen eine akute Verschlechte-
rung der Nierenfunktion beschrieben wurde.

Elotuzumab

Elotuzumab war der erste monoklonale Anti-
korper, der in der Myelomtherapie zugelassen
wurde. Elotuzumab wird in Kombinationsthera-
pien mit Lenalidomid oder Pomalidomid einge-
setzt. Fur Elotuzumab ist keine Anpassung an
die Nierenfunktion erforderlich. Bei Patienten
unter Dialyse liegen allerdings nur sehr einge-
schrénkte Erfahrungen vor.

Daratumumab

Daratumumab ist ein monoklonaler Antikorper,
der fur die Behandlung von Myelom-Patienten
bei Erstdiagnose und im Rickfall zugelassen
ist und zu den haufigsten in der Myelomthera-
pie eingesetzten Substanzen gehort. Als mo-
noklonaler Antikérper erfordert Daratumumab
keine Dosisanpassung an die Nierenfunktion.
Fur dialysepflichtige Patienten wurde in einer
Studie gezeigt, dass die Kombination aus Da-
ratumumab, Bortezomib und Dexamethason
mit vergleichbarer Effektivitat wie bei nierenge-
sunden Patienten eingesetzt werden kann.
Daratumumab liegt neben der intraventsen
auch in einer subkutanen Formulierung vor
(subkutan = unter die Haut), was die Moglich-
keit beinhaltet, die Infusion von gré3eren Volu-
menmengen zu vermeiden.



Isatuximab

Wie Daratumumab ist auch Isatuximab ein mo-
noklonaler Anti-CD38-Antikorper, der in ver-
schiedenen Kombinationstherapien zugelas-
sen ist. Auch Isatuximab muss nicht an die
Nierenfunktion angepasst werden

Immuntherapien der neuen Generation

CAR-T Zell Therapie

Ciltacabtagen autoleucel und Idecabtagen vic-
leucel sind neuartige Zellimmuntherapien, die
fur die Rduckfallbehandlung des Multiplen
Myeloms zugelassen sind. Da diese Medika-
mente aus den Immunzellen des jeweiligen
Patienten hergestellt und anschlie3end zu-
rackgefuhrt werden, ist diese Behandlung un-
abhangig von der Nierenfunktion. Allerdings
muss vor der Riickgabe der CAR-T Zellen eine
kurze Chemotherapie erfolgen, die in der Re-
gel die Substanzen Fludarabin und Cyclophos-
phamid enthélt. Beide Medikamente mussen
an die Nierenfunktion angepasst werden. Mit
dem zunehmenden Einsatz dieser Therapien
im klinischen Alltag liegen auch zunehmend
Erfahrungen zum Vorgehen bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion vor. Die Ent-
scheidung, ob diese Therapie eingesetzt wer-
den kann, sollte im Einzelfall am betreuenden
spezialisierten Zentrum erfolgen.

Bispezifische Antikdrper

Bispezifische Antikdrper sind Eiweil3stoffe, die
gleichzeitig ein Ziel an der Myelomzelle und
eins an einer Immunzelle erkennen und beide
Komponenten dadurch zusammenfiihren. So-
mit wird die Immunantwort des Korpers gegen
das Multiple Myelom gerichtet und verstarkt.
Derzeit in Deutschland zugelassen und verflig-
bar sind Teclistamab, Elranatamab und Tal-
guetamab. Bispezifische Antikdrper kdnnen,
wie auch die monoklonalen Antikérper, ohne
Dosisanpassung bei eingeschrankter Nieren-
funktion verabreicht werden. Daten zur Gabe
bei Dialysepatienten sind aktuell noch sehr
eingeschrankt verfugbar, aber grundsatzlich
ist der Einsatz auch unter Dialyse moglich.

Selinexor

Selinexor ist ein neues Medikament, das in der
Ruckfallbehandlung des Multiplen Myeloms
zugelassen ist und den Eiweil3transport aus
dem Zellkern in die Zelle beeinflusst. Selinexor
ist in Kombination mit Bortezomib und Dexa-
methason oder nur in Kombination mit Dexa-
methason zugelassen und kann bei einge-
schrankter Nierenfunktion ohne Dosisanpas-
sung verabreicht werden. Zur Gabe unter Dia-
lyse liegen keine Erfahrungen vor.

Melflufen

Melflufen ist ein neues Medikament, bei dem
das Chemotherapeutikum Melphalan in einer
verkapselten Form verabreicht und erst in der
Myelomzelle aus der Verkapselung geldst
wird. Dadurch kann es direkt in der Zelle wir-
ken. Bei Patienten mit einer mafiggradig ein-
geschrankten Nierenfunktion kann das Medi-
kament unter Uberwachung der Blutwerte ein-
gesetzt werden. Zum Einsatz bei hochgradiger
Nierenfunktionseinschrankung oder unter Dia-
lyse liegen keine ausreichenden Daten vor.
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Fazit

Nierenfunktionsstérungen und akutes Nieren-
versagen gehodren zu den haufigsten Kompli-
kationen beim Multiplen Myelom und haben
eine hohe Bedeutung fir die Therapie und
Prognose. Liegt die Ursache der Nierenfunkti-
onsstérung in der durch die schadlichen
Leichtketten verursachten Cast-Nephropathie,
ist ein rascher Therapiebeginn verbunden mit
dem Ausschalten weiterer nierenschadigender
Faktoren von hochster Prioritéat, um die Nieren-
funktion wiederherzustellen. Grundsétzlich ist
die Therapie bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion mit den gleichen Substanzen und Sub-
stanzkombinationen unter Hinzunahme auch
der neuen Medikamente und der Hochdosis-
therapie mdglich. Erfreulicherweise stehen
auch alle Neuzulassungen, die zuletzt fur die
Behandlung des Multiplen Myeloms erfolgt
sind, fur Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion zur Verfigung und missen meist
nicht mit der Dosis an die Nierenfunktion ange-
passt werden. Es sollte jedoch stets beriick-
sichtigt werden, dass Dosisanpassungen,
auch in der Begleittherapie, teilweise erforder-
lich sind. Eine engmaschige Uberwachung mit
dem Ziel der frithzeitigen Erkennung von Kom-
plikationen muss gewahrleistet sein. Durch
eine konsequente Therapie unter entspre-
chender Kontrolle ist eine nachhaltige Progno-
severbesserung fur Patienten mit Multiplem



Myelom und eingeschréankter Nierenfunktion
erreichbar.
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Erlauterungen zu Fachbegriffen und
Abklrzungen

Das Nierenkérperchen (Glomerulum; Mehr-
zahl: Glomerula) ist eine kugelige Struktur in der
Nierenrinde. Hier wird der Primarharn (ein erstes
Ultrafiltrat des Blutes) gebildet.

Im Nierenkanélchen (Tubulus; Mehrzahl: Tu-
buli) entsteht aus dem Primarharn durch weitere
Prozesse der eigentliche Endharn.

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) bezeich-
net die Menge an Primarharn, die von den Nie-
renkorperchen beider Nieren pro Zeiteinheit fil-
triert wird. Die GFR ist fur die Abschatzung der
Nierenfunktion die wichtigste GréRe. Sie wird im
klinischen Alltag durch die Ermittlung der Krea-
tinin-Clearance naherungsweise ermittelt.

Die Kreatinin-Clearance gibt das Plasmavolu-
men an, das pro Zeiteinheit von Kreatinin befreit
wird.



