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Einleitung 
Bei etwa 40% der Myelom-Patienten ist das akute 
Nierenversagen das führende klinische Symptom, 
das zur Diagnosestellung führt. Bis zu 10% der Pati-
enten sind bei Erstdiagnose dialysepflichtig. Ein Ser-
um-Kreatinin-Wert von > 2 mg/dl stellt eine Behand-
lungsindikation nach den sog. „CRAB“-Kriterien (Er-
höhung des Serum-Kalziums, Kreatinin > 2 mg/dl, 
Anämie und Knochenerkrankung) dar. Der Serum-
Kreatinin-Wert spiegelt die tatsächliche Nieren-
funktion allerdings nicht gut wider. Die Berechnung 
der glomerulären Filtrationsrate (GFR) zeigt wesent-
lich genauer die tatsächliche Nierenfunktion an. 
 

Erläuterungen zu Fachbegriffen: 
Das Nierenkörperchen (Glomerulum; Mehrzahl: Glo-
merula) ist eine kugelige Struktur in der Nierenrinde. 
Hier wird der Primärharn (ein erstes Ultrafiltrat des 
Blutes) gebildet. 
Im Nierenkanälchen (Tubulus; Mehrzahl: Tubuli) 
entsteht aus dem Primärharn durch weitere Prozesse 
der eigentliche Endharn. 
Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) bezeichnet 
die Menge an Primärharn, die von den Nierenkörper-
chen beider Nieren pro Zeiteinheit filtriert wird. Die 
GFR ist für die Abschätzung der Nierenfunktion die 
wichtigste Größe. Die GFR wird im klinischen Alltag 
durch die Ermittlung der Kreatinin-Clearance nähe-
rungsweise ermittelt. 
Die Kreatinin-Clearance gibt das Plasmavolumen 

an, das pro Zeiteinheit von Kreatinin befreit wird. 

 
Ursachen einer Nierenfunktionsstörung 
Die Leichtkettenbedingte Nierenfunktionsstörung 
(sog. „Cast-Nephropathie“) ist die häufigste Ursache 
der Nierenfunktionsstörung beim Multiplen Myelom. 
Weitere Faktoren, wie erhöhtes Kalzium im Blut (Hy-
perkalzämie), Austrocknung, Ablagerung von Leicht-
ketten in den Glomerula, Kontrastmittel und antient-
zündliche Medikamente, können darüber hinaus die 
Nierenfunktionsstörung verstärken. 
 
Cast-Nephropathie 
Freie Leichtketten werden, auch unter normalen Be-
dingungen, in geringem Umfang von Plasmazellen 
produziert und in der Niere verarbeitet. Kommt es zu 
einem sehr hohen Anfall von freien Leichtketten

 
im Serum [im Falle des Myeloms aufgrund unkon-
trollierter Produktion durch die Myelomzellen], ist die 
Kapazität der Niere bald erschöpft. Zusammen mit 
einem anderen Protein, das der Infektabwehr dient, 
kommt es in der Niere zu einem Ausfällen der 
Leichtketten (sog. „Casts“). Die Nierenkanälchen 
werden dadurch mit einer gallertartigen Masse ver-
stopft und es kommt in der Folge zum Untergang 
der Nierenzellen, zur Vernarbung (Fibrose) und so-
mit zur unwiderruflichen Nierenschädigung. Darüber 
hinaus führen die freien Leichtketten auch zu direk-
tem Zelltod und zur Freisetzung von Botenstoffen, 
die Entzündungsreaktionen vermitteln.   
 
Das Ausmaß der Cast-Nephropathie ist nicht nur 
von der absoluten Höhe der freien Leichtketten im 
Serum abhängig. Bestimmte Leichtketten können 
bereits in geringer Menge zu einer schwerwiegen-
den Nierenfunktionseinschränkung führen, bei ande-
ren stellt sich dieser Effekt erst bei viel höherer Kon-
zentration ein. 
 

 
Nierenfunktionseinheit mit Nierenkörperchen (Glomeru-
lum) und Nierenkanälchen (Tubulus). 
 
Hyperkalzämie 
Die zweithäufigste Ursache für die Nierenfunktions-
störung nach der Cast-Nephropathie ist die Hyper-
kalzämie. Die Erhöhung des freien Kalziums im Se-
rum führt zur Verengung der Nierengefäße, zur Ver-
minderung der Konzentrationsfähigkeit der Niere 
und zu einer gesteigerten Harnproduktion. Dies 
kann durch Austrocknung und Übersäuerung zur 
weiteren Einschränkung der Nierenfunktion führen. 
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Leichtketten-Glomerulopathie  
Darüber hinaus können sich Leichtketten im Nieren-
gewebe ablagern. Die Leichtketten-Glomerulopathie 
beschreibt die Ablagerung von Leichtketten in den 
Nierenkörperchen (Glomerula). Diese Ablagerungen 
können entweder als Amyloid oder auch als nicht-
amyloid-typische Ablagerungen (sog. Leichtkettende-
position) erfolgen. 
 
Einfluss der Nierenfunktionseinschränkung auf 
die Prognose 
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass 
eine Einschränkung der Nierenfunktion ein ungünsti-
ger Prognosefaktor ist. Die Ursachen hierfür sind viel-
fältig. Generell weisen Patienten mit einer Nieren-
funktionsstörung durch eine Cast-Nephropathie bei 
Erstdiagnose häufiger ein fortgeschritteneres Erkran-
kungsstadium, eine hohe Tumorlast und dadurch 
auch eine ausgeprägtere Immunschwäche auf. Es 
konnte aber auch gezeigt werden, dass Myelom-Pa-
tienten mit einer Nierenfunktionsstörung weniger kon-
sequent und tendenziell unterdosiert behandelt wer-
den. Bis zur Einführung der neuen Substanzen (s.u.) 
in die Myelom-Behandlung waren darüber hinaus die 
Therapiemöglichkeiten eingeschränkt. Doch gerade 
beim Vorliegen einer Nierenfunktionsstörung ist die 
rasche und konsequente Therapie neben dem Aus-
schalten von weiteren nierenschädlichen Faktoren 
essentiell und die einzige Möglichkeit, eine Wieder-
herstellung der Nierenfunktion zu erreichen. Es konn-
te gezeigt werden, dass sich dadurch die Prognose 
von Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 
derjenigen von nierengesunden Patienten angleichen 
kann. 
 

Therapie 
 
Melphalan 
Eine konventionelle, Melphalan-basierte Chemothe-
rapie kann auch bei eingeschränkter Nierenfunktion 
verabreicht werden. Melphalan wird zum Teil über die 
Niere ausgeschieden. Die Internationale Myeloma 
Working Group (IMWG) empfiehlt in der jüngsten 
Konsensus-Leitlinie eine abgestufte Verminderung 
der Melphalan-Dosis je nach Ausprägung der Nieren-
funktionsstörung. Die deutsche Fachinformation em-
pfiehlt eine Dosisreduktion auf 50% bei einer Krea-
tinin-Clearance zwischen 30 und 50 ml/min. Grund-
sätzlich muss der Einsatz von konventionell dosier-
tem Melphalan bei eingeschränkter Nierenfunktion 
engmaschiger überwacht werden als dies bei Nie-
rengesunden der Fall ist. 
 
Hochdosistherapie 
Eine konventionell dosierte Hochdosistherapie mit 
Melphalan (200 mg/m

2
) und anschließender auto-

loger Stammzelltransplantation ist mit einer hohen 
Komplikationsrate bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion verbunden. Eine dosisreduzierte 
Hochdosistherapie ist hingegen bezüglich der Wir-
kung und der Nebenwirkungen mit der hohen Mel-
phalan-Dosierung bei Nierengesunden vergleichbar. 
Sogar dialysepflichtige Patienten können bei ver-
gleichbarer Effektivität eine Hochdosistherapie erhal-
ten. Bei einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min wird 
eine Melphalan-Dosis von 140 mg/m

2
 empfohlen, bei  

 

 
dialysepflichtigen Patienten von 100-140 mg/m

2
. 

Eine eingeschränkte Nierenfunktion sollte nicht dazu 
führen, dass ein Patient von einem Hochdosisthera-
piekonzept ausgeschlossen wird. Auch laufende kli-
nische Studien, wie z.B. die GMMG-MM5-Studie, er-
lauben einen Einschluss von Patienten bis zur Dialy-
sepflichtigkeit.  
 
Cyclophosphamid 
Cyclophosphamid wird breit in der konventionellen 
Therapie und auch zur Stammzellmobilisierung ein-
gesetzt und kann ebenfalls bei allen Graden der Nie-
renfunktionsstörung verabreicht werden. Es ist je-
doch eine Anpassung der Dosis an die Nierenfunk-
tion erforderlich. Bei dialysepflichtigen Patienten 
kann das Medikament ohne Dosisreduktion verab-
reicht werden, wenn 12 Stunden nach der Gabe ei-
ne konventionelle Dialyse durchgeführt wird. 
 
Bendamustin 
Auch Bendamustin kann bei Nierenfunktionsstörung 
ohne Dosisanpassung bis zu einer Kreatinin-Clea-
rance von 10 ml/min zum Einsatz kommen. 
 

Neue Substanzen 
Die neuen Substanzen Bortezomib, Lenalidomid und 
Thalidomid haben die therapeutischen Möglichkeiten 
beim Myelom erheblich verbessert und können auch 
bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 
eingesetzt werden. Alle drei Medikamente wirken 
rasch mit einer mittleren Zeit bis zum ersten Anspre-
chen von 4-6 Wochen. Das ist ein besonders wichti-
ger Aspekt für die Behandlung von Myelom-Patien-
ten mit Nierenfunktionsstörung, denn so kann die 
Tumorlast schnell reduziert werden, und die Niere 
kann sich erholen. 
 
Bortezomib 
Bortezomib kann ohne Dosisanpassung bis zur Dia-
lysepflichtigkeit verabreicht werden. Studien haben 
eine vergleichbare Effektivität der Substanz bei Mye-
lom-Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion im 
Vergleich zu nierengesunden Patienten gezeigt. 
Auch die Zulassungsstudie zum Vergleich von Bor-
tezomib und Dexamethason bei Rückfall oder feh-
lendem Ansprechen auf andere Therapien zeigte, 
dass die Effektivität bei Myelom-Patienten mit und 
ohne Nierenfunktionsstörung vergleichbar war. Es 
muss allerdings darauf geachtet werden, dass Aci-
clovir (zur Vorbeugung von Herpes-Infektionen) bei 
der Bortezomib-Therapie an die Nierenfunktion an-
gepasst wird. 
 
Die IMWG empfiehlt aufgrund der vorliegenden Da-
ten, Patienten mit Multiplem Myelom und einge-
schränkter Nierenfunktion primär mit der Kombina-
tion von Bortezomib und Dexamethason zu behan-
deln. Für ältere Patienten, die sich nicht für eine 
Hochdosistherapie eignen, steht darüber hinaus die 
Behandlung nach dem VMP-Schema zur Verfügung 
[VMP = Velcade

®
 (Bortezomib), Melphalan, Predni-

son]. Hierbei muss Melphalan entsprechend der Nie-
renfunktion in der Dosis angepasst werden (s.o.). 
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Lenalidomid 
Lenalidomid hat eine der höchsten Ansprechraten in 
der Behandlung des Multiplen Myeloms im Rückfall 
oder bei fehlendem Therapieansprechen. Lenalido-
mid wird über die Niere ausgeschieden, daher ist ei-
ne Anpassung der Dosis an die Nierenfunktion erfor-
derlich. 
 
Die Zulassungsstudien zum Vergleich von Lenalido-
mid und Dexamethason mit Dexamethason alleine 
haben in Subgruppenanalysen für Patienten mit ein-
geschränkter Nierenfunktion eine vergleichbare Wirk-
samkeit gezeigt. Eine Erholung der Nierenfunktion 
wurde bei bis zu 70% der Patienten beschrieben. Be-
züglich der Nebenwirkungen hatten Patienten mit 
Nierenfunktionsstörung häufiger erniedrigte Blutplätt-
chen-Werte. Weitere Studien konnten die Ergebnisse 
zur Effektivität und Erholung der Nierenfunktion be-
stätigen. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, 
dass Patienten mit fehlendem Ansprechen auf Borte-
zomib und hochgradig eingeschränkter Nierenfunk-
tion auf eine Lenalidomid-basierte Therapie ein An-
sprechen zeigten - mit entsprechender Erholung der 
Nierenfunktion. Bezüglich der Nebenwirkungen muss 
darauf geachtet werden, dass die notwendige Be-
gleittherapie zur Vorbeugung von Thrombosen eben-
falls an die Nierenfunktion angepasst wird. 
 
Thalidomid 
Für Thalidomid gibt es bezüglich des Einsatzes bei 
Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion deutlich 
weniger Daten aus Studien. Thalidomid muss nicht 
an die Nierenfunktion angepasst werden. Eine Rück-
bildung eines akuten Nierenversagens ist unter einer 
Therapie mit Thalidomid und Dexamethason, ggf. in 
Kombination mit Bortezomib, möglich. Die Nebenwir-
kungen, die bislang bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion beschrieben wurden, sind mit denen 
von Nierengesunden vergleichbar. Für ältere Patien-
ten, die nicht für eine Hochdosistherapie geeignet 
sind, stellt das MPT-Regime  [Melphalan, Prednison, 
Thalidomid] auch bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion eine Behandlungsmöglichkeit dar, 
allerdings muss auch hier auf die Dosisanpassung 
von Melphalan geachtet werden. 
 
Blutwäsche-Verfahren 
Die Verminderung der freien Leichtketten ist durch 
maschinelle Verfahren möglich. Diese können eine 
wertvolle Ergänzung zur stets vorrangigen Chemo-
therapie sein. Lange galt der Austausch von Plasma 
als Blutgrundsubstanz (Plasmapherese) in den ersten 
1-2 Therapiewochen bei Cast-Nephropathie als mög-
liche Begleitmaßnahme, nachdem in einzelnen Fall-
berichten ein positiver Effekt auf die Erholung der 
Nierenfunktion dokumentiert wurde. Weitere Studien 
haben dann aber keinen positiven Effekt der Plasma-
pherese im Vergleich zu konventionellen Therapie-
maßnahmen zeigen können, sodass die Plasmaphe-
rese heutzutage als nicht ausreichend effektiv ange-
sehen werden kann. Eine wichtige Einschränkung bei 
der Plasmapherese ist das relativ geringe Austausch-
volumen. 

 
Dialyse“ mit einer speziellen Hämodialysemembran, 
die eine Entfernung von großen Mengen freier 
Leichtketten erlaubt. Parallel zur Chemotherapie 
konnte bei dialysepflichtigen Patienten eine Erho-
lung der Nierenfunktion mit Dialysefreiheit bei über 
70% der Patienten erreicht werden. Die Zeit bis zur 
Leichtketten-Verminderung unter eine kritische 
Grenze von 500 mg/l konnte – auch unter Einsatz 
der neuen Substanzen - weiter verkürzt werden. Da-
mit verringert sich auch die Zeitdauer, in der die Nie-
re den schädlichen Leichtketten ausgesetzt ist. In ei-
ner europaweiten Studie wird nun der Einsatz dieser 
Dialysemembran bei Patienten mit Erstdiagnose ei-
nes Multiplen Myeloms und dialysepflichtigem aku-
ten Nierenversagen im Vergleich zu einer Standard-
dialyse unter gleichzeitiger Verabreichung einer Bor-
tezomib-haltigen Chemotherapie geprüft (EuLITE-
Studie, Leiter: Dr. Heyne, PD Dr. Weisel, Tübingen). 
 

Schwere Kette
(G, A, M, D, E)

Leichte Kette
(Kappa κ, Lambda λ)

 
 

Molekulare Struktur eines Antikörpers/Immunglobulins 
 

Fazit 
Nierenfunktionsstörungen und akutes Nierenversa-
gen gehören zu den häufigsten Komplikationen beim 
Multiplen Myelom und haben eine hohe Bedeutung 
für die Therapie und Prognose. Liegt die Ursache 
der Nierenfunktionsstörung in der durch die schäd-
lichen Leichtketten verursachten Cast-Nephropa-
thie, ist ein rascher Therapiebeginn verbunden mit 
dem Ausschalten weiterer nierenschädigender Fak-
toren von höchster Priorität, um die Nierenfunktion 
wiederherzustellen. Grundsätzlich ist die Therapie 
bei eingeschränkter Nierenfunktion mit den gleichen 
Substanzen und Substanzkombinationen unter Hin-
zunahme auch der neuen Medikamente und der 
Hochdosistherapie möglich. Dosisanpassungen, 
auch in der Begleittherapie, müssen berücksichtigt 
werden. Eine engmaschige Überwachung mit dem 
Ziel der frühzeitigen Erkennung von Komplikationen 
muss gewährleistet sein. Durch eine konsequente 
Therapie unter entsprechender Kontrolle ist eine 
nachhaltige Prognoseverbesserung für Patienten mit 
Multiplem Myelom und eingeschränkter Nierenfunk-
tion erreichbar. Für die prognostisch ungünstigste 
Gruppe der primär dialysepflichtigen Patienten stellt 
die zusätzlich durchgeführte high cut-off Dialyse 
eine vielversprechende Methode dar.  
 

 
Eine neue Methode zur effektiven Entfernung freier 
Leichtketten aus dem Serum ist die sog. „high cut-off  


