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Frailty bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz

Frailty bei Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz (CKD) ist mit einem erhoh-
ten Komplikations- und Sterblichkeitsrisi-
ko assoziiert. Haufigkeit und Risiken sind
mit dem Ausmall der CKD verkniipft. Die
Atiologie ist komplex und beinhaltet sowohl
Aspekte der chronischen Inflammation, en-
dokrinen Dysfunktion und Malnutrition als
auch Faktoren der Seneszenz. Interventionen
— soweit bekannt — sollten entlang des indi-
viduellen Ergebnisses des Frailty-Assess-
ments erfolgen. Die Therapie sollte immer
einem multimodalen und multidisziplindren
Ansatz folgen. Nephrologen sollten ermutigt
werden, in einem einfachen Fragentest Frail-
ty und deren Einzelkomponenten — auch in
Ergidnzung zum geriatrischen Screening und
Assessment — in die Praxis zu integrieren.

Frailty in CKD patients

Frailty in patients with chronic kidney
disease (CKD) is associated with increased
mortality and adverse outcomes. Prevalence
and risks are related with CKD stages. Eti-
ology comprises aspects of chronic inflam-
mation, endocrine dysfunction, and malnu-
trition as well as specific factors of aging.
Interventions should be established along
with the individual components of the frailty
assessment. Therapy — to the extent known
— should consider mainly multimodal and
multidisciplinary approaches. Nephrologists
should be encouraged to integrate regular
frailty assessment along with the geriatric
screening and assessment using a simple
bed-side test in their daily care.

Frailty als komplexes Syndrom einer
,Gebrechlichkeit™ ist nur unzulanglich durch
den Begriff der ,,Senilitdt, Seneszenz, Al-
tersschwéche™ als diagnostische Kategorie
im ICD-10 (R54) charakterisiert. Nach der

erstmaligen Beschreibung eines besonderen
Krankheitsphinotypus durch Fried [1], wel-
cher mit einer ungiinstigen Prognose ver-
kniipft ist, gewinnt ,,Frailty* als Entitdt zu-
nehmend auch unter pathophysiologischen,
prognostischen und therapeutischen Ge-
sichtspunkten im Umfeld chronischer Nie-
renkrankheiten (CKD) an Bedeutung [2, 3,
4]. Erste Uberlegungen zur prognostischen
Bedeutung datieren aus Analysen von Regis-
terdaten, bei denen Ergebnisse zur Mortalitét
und Hospitalisierung bei Subpopulationen
nicht mehr mit bis dato etablierten Parame-
tern wie ethnische Herkunft, Diabetesstatus,
Alter etc. assoziiert schienen [5]. Die Vermu-
tung eines ,,missing link* in Form der Frailty
sollte sich erst mehr als ein Dezennium spé-
ter nach der Konzeptbildung von Fried und
Mitarbeiter [1] als mafBgeblich erweisen.

Definition und Assessment

Die fiinf Hauptkriterien nach Fried sind:
unbeabsichtigter Gewichtsverlust,
objektivierbare Muskelschwéche,
subjektive Erschopfung,

eingeschrinkte Mobilitdt und
herabgesetzte korperliche Aktivitét [1].

Al o e

Zwei dieser Merkmale charakterisieren
die Pri-Frailty, drei und mehr Kriterien den
Status der Frailty. Fiir den klinischen Alltag
ermoglicht das Mnemonym FRAIL einen
einfachen Bed-side-Test, welcher in neuerer
Zeit popularisiert wurde (Tab. 1) [6, 7]. Eine
detaillierte Kategorisierung der Frailty, die
aus der Kanadischen Studie zur Gesundheit
und Alter [8] abgeleitet wurde, erlaubt in ei-
ner neunstufigen Skala im klinischen Alltag
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Tab. 1. Frailty-Kriterien nach Fried [1] und 5-Fragen-Screeningtest [6, 7].

Kriterien nach Fried FRAIL
Unabsichtlicher Gewichtsverlust | Fatigue

,Fuhlen Sie sich meistens mude?“
Subjektive Erschopfung Resistenz (Muskelkraft)

,Konnen Sie eine Treppe steigen?*
Allgemeine Schwache Ambulation (Gehfahigkeit)

,Konnen Sie 100 m gehen?*
Verminderte Gehstrecke lliness (Krankheit)

,Leiden Sie an mehr als 5 Krankheiten?*
Eingeschrankte korperliche Loss of weight (Gewichtsverlust)
Aktivitat ,=Haben Sie in den letzten 5 Monaten

ungewollt mehr als 5 kg Gewicht

verloren?*

> 3 Kriterien: Frailty, 1 — 2 Kriterien: Pra-Frailty.

Frailty ist mit eine differenzierte Erfassung und Verlaufs-
dem Mnemonym beurteilung (Abb. 1).

FRAIL als Mittlerweile liegen mehr als 60 Instru-
Beside-Test im mente zum Frailty-Assessment vor [9], die
klinischen Alltag eine unterschiedliche diagnostische Wertig-
gut evaluierbar keit und Vorhersagekraft besitzen. Spezifitét

und Sensitivitdt von sechs unterschiedlichen
Frailty-Tests wurden kiirzlich in einer inzi-
denten Dialysekohorte im Alter von iiber
65 Jahren untersucht: die Privalenz der
Frailty betrug je nach Testverfahren zwi-
schen 48 und 88%, die Sensitivitit zwischen
59 bis 90% und die Spezifitit zwischen 26
und 85% [10]. Der negative und positive
Vorhersagewert ergab einen entsprechenden
Schwankungsbereich.

Clinical Frailty Scale*

and motivated. These people commonly exercise

t 1 Very Fit - People who are robust, active, energetic
regularly. They are among the fittest for their age.

2 Well - People who have no active disease
symptoms but are less fit than category 1. Often, they

3 Managing Well - People whose medical problems
are well controlled, but are not regularly active
beyond routine walking.

4 Vulnerable — While not dependent on others for
daily help, often symptoms limit activities. A common
complaint is being “slowed up”, and/or being tired
during the day.

5 Mildly Frail - These people often have more
evident slowing, and need help in high order IADLs
(finances, transportation, heavy housework, medica-
tions). Typically, mild frailty progressively impairs
shopping and walking outside alone, meal preparation
and housework.

6 Moderately Frail — People need help with all

. . outside activities and with keeping house. Inside, they
AbD. 1. Frailty-Klassifi- often have problems with stairs and need help with
zierung. Modifiziert nach bathing and might need minimal assistance (cuing,
[8]. standby) with dressing.

o T W e <D

exercise or are very active occasionally, e.g. seasonally,

In einem Delphi-Konsensus-Projekt zum
Frailty-Screening wurde die prognostische
Bedeutung des Assessments bestdtigt, ohne
dass eine Ubereinstimmung iiber die defi-
nitorischen Parameter erreicht wurde [11].
Zur weiteren Operationalisierung wurde die
Erhebung von klinischen Kriterien und Bio-
markern vorgeschlagen.

Pravalenz und prognostische
Bedeutung

Auf der Grundlage unterschiedlicher As-
sessmentergebnisse besteht eine Frailty bei
20 — 67% der CKD-Patienten und ist damit
um das 3- bis 10-fache hoher als in einer al-
tersentsprechenden, nicht nierenkranken Po-
pulation [12, 13].

Daten aus der MDRD-Studie legen eine
inverse Beziehung zwischen Nierenfunk-
tion und Frailty-Selbsteinschitzung sowie
der Mortalitit bei CKD-Patienten nahe [14].
Frailty scheint auf der Grundlage weniger
Studien, weder durch die Dialyse selbst,
noch durch den fritheren Dialysestart beein-
flussbar zu sein [15].

Die Verdnderung einzelner Frailty-Kom-
ponenten und ihre Vorhersagekraft fiir die
Mortalitdt an der Hdmodialyse war Gegen-
stand einer ebenfalls kiirzlich publizierten
Kohortenstudie. Hier betrug das Sterblich-
keitsrisiko (Hazard ratio) einer Einzelkom-

7 Severely Frail - Completely dependent for
personal care, from whatever cause (physical or
cognitive). Even so, they seem stable and not at
high risk of dying (within ~ 6 months).

8 Very Severely Frail - Completely dependent,
approaching the end of life. Typically, they could

I not recover even from a minor illness.
! 9 Terminally Il - Approaching the end of life. This

category applies to people with a life expectancy
<6 months, who are not otherwise evidently frail.

Scoring frailty in people with dementia

The degree of frailty corresponds to the degree of dementia.

G in mild d tia include forgetting the
details of a recent event, though still remembering the event itself,
repeating the same question/story and social withdrawal.

yHIg

In recent y is very impaired, even
though they seemingly can remember their past life events well.
They can do personal care with prompting.

In severe dementia, they cannot do personal care without help.
* 1. Canadian Study on Heakh & Aging, Revised 2008,

2. K. Rockwood et al. A global dinical measure of fitness and
fraiity in elderly people. CMAJ 2005;173:489-495.
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ponente der Fried-Kriterien 2,7 und aller 5
Komponenten > 10 [16].

In einem systematischen Review zu
den Konsequenzen der Frailty bei nicht-
dialysepflichtigen CKD-Patienten wurden
die Endpunkte Mortalitdt, physische Ein-
schrankungen und funktionelle Limitationen
ausgewertet (Tab. 2) [17]. Die Privalenz
der Frailty [14] korreliert mit dem Grad der
CKD-Einschrinkung. Eine Besonderheit
stellt die Frailty bei einer Adipositas assozi-
ierten Sarkopenie dar, die mit einem 3-fach
erhohten Mortalitétsrisiko verkniipft ist [18].
Neben der Erhohung des Sterblichkeits-
risikos in Abhéngigkeit vom Stadium der
Nierenfunktionseinschrankung, besteht bei
Frailty ein hoheres Sturz- und Frakturrisiko
sowie Einschrankungen in den Alltagsakti-
vitéten.

Tab. 2. Mortalitat und Ereignisrisiko bei CKD-Patienten mit Frailty.

Parameter Ereignisrisiko
Mortalitat HR 1,66 — 3,77
BMI > 30 HR 3,77 (Range 1,1 — 12,9)
CKD1-2 HR 2,21 (Range 1,49 — 3,3)
CKD 3b -5 HR 5,88 (Range 3,4 — 10,2)
NTx HR 2,6 (Range 1,1 —6,0)
Re-Hospitalisierung nach NTx HR 1,61
Eingeschrankte korperliche Aktivitat |HR 2,6 — 6,7
(Sturz-, Frakturrisiko)
HR = Hazardratio, NTx = Nierentransplantation.

[ Uremic toxins

Loss of teeth, dentures I

Nutrient losses
i. Dialysate (protein, amino ac

ii. Urine (prolein)

ids, vitamins, etc.) ‘

| Decreased food intake

Physical deconditioning
(lack of exercise)

L Central nervous system dysfuncﬁon\‘]

Peripheral

nervous system dysfunction

[ Neuromuscular disorders

I
)

[Acoelerated / impaired apoptosis 1

Combined

[Increased number of senescent cell ] — |

Frailty & PEW

Impaired DNA repair

. i
Decreased cellular replenishment |

[ by stem cells

Reduced autophagy

[ Genetic and epigenetic predisposition }

Accumulation of chemically altere
proteins frailty and PEW
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Frailty ist bedeutsam im Kontext der
Nierentransplantation. Zwei Paramenter
im Assessment korrelieren neben dem Le-
bensalter hochgradig mit Frailty: eine ein-
geschrinkte instrumentelle Alltagsféahigkeit
(IADL) und Depressivitit [19]. Transplanta-
tionsanwérter mit Frailty verschlechtern sich
kurzfristig nach Nierentransplantation und
verbessern sich dann im Durchschnitt iiber
das Ausgangsniveau nach 3 Monaten (ebd.).
Die Autoren bewerten das Assessment einer
Frailty als mafBgelblich in der Prognoseab-
schitzung der Transplantation. Weiterhin ist
Frailty vor Nierentransplantation mit einem
60% erhohten Risiko (nach Adjustierung der
relevanten Risikofaktoren wie Alter, Mat-
ching, BMI, Diabetesstatus u.a.) fiir dic Wie-
deraufnahme in das Krankenhaus verkniipft
[20].

Pathophysiologie

Das Spektrum der pathophysiologischen
Mechanismen der Frailty ist breit und um-
fasst abnormale Prozesse der Zellalterung
und Regeneration verkniipft mit endokrinen
Defizienzen und inflammatorischen Stimu-
li, wie sie typischerweise im Rahmen einer
CKD auftreten (Abb. 2) [2]. Phdnomeno-
logisch imponiert sie als Sarkopenie und

Medicines

Irnpa1red taste/smell

[ Mood disorders (depression, anxiety) J

[ Clinically apparent superimposed illnesses ]

Nonspecific causes of inflammation
due to ESRD, aging per se

Inflammation

| Oxidant stress

< (FHochondra iy
——| Carbonyl stress

Increased catabolic hormones
(PTH, glucagon, angiotensin Il,
corticosteroids)

Decreased anabolic hormones
(IGF-I, 25(0OH)D3, 1,25(0H)2D3)

Resistance to anabolic hormones
(insulin, GH, IGF-I)

d
| Metabolic acndemla

[ Vitamin D Receptor down regulation J

Abb. 2. Atiologische Faktoren der Frailty. Modifiziert nach [2].
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Dynapenie, die einen Teil der physischen
Funktionsverluste erkldren. Pathologische
Gewichtsabnahme ist dariiber hinaus mit
deletdrem Zahnstatus und Armut verkniipft.
Das komplexe Spektrum der Atiologie legt
nahe, dass therapeutische Interventionen zur
Verbesserung des Frailtystatus multidimen-
sional angelegt sein miissen.

Therapieoptionen

Medikamentése Therapicoptionen wie
die Substitution von anabolen Steroiden und
Wachstumsfaktoren sind in ihrer Wirksam-
keit nur unzureichend belegt. Prospektive
Studien zum FEinsatz von Testosteron bei
Minnern fehlen; eine Substitution bei Man-
gelsituation wird kontrovers beurteilt [2, 21,
22]. Eine Steigerung der Eiweifl- und Kalo-
rienzufuhr bei Mangelerndhrung ist ausrei-
chend belegt [2, 23]. Orale Proteinsupple-
mente bei EiweiBmangel zeigten im Rahmen
eines Diétprotokolls nach 6 Monaten eine
Mortalitdatsverbesserung von knapp 30%,
die unabhingig vom Anstieg der Serumal-
buminkonzentration war [24]. Zahlreiche
Erndhrungsinterventionen mit oralen und pa-
renteralen Nahrungssupplementen, Appetit-
stimulantien und anti-inflammatorischen
Substanzen sind in ihrer Effektivitit nur un-
zureichend untersucht [25] und bediirfen der
Uberpriifung in addquaten Studienmodellen.
Die Vermeidung einer Polymorpharmazie
ist nachweislich hilfreich zur Verbesserung
von Appetit und Vermeidung typischer Al-
terskomplikationen wie Sturz und kognitive

Standardtherapie
Pravention
Geriatr. Screening

= Geriatr. Assessment
= Supplementare
Therapieangebote

| Palliation I

—

* Erndhrung Palliativtherapie
« Ubung, Bewegung, Training Hospiz

* Psycho-soziale Betreuung Dialyseabbruch
* Therapieanpassung

Kurative Therapie

—

Fit ——> Prefrail =™ Frail —> terminale Frailty

Abb.3. Interventionszeitpunkte bei alteren CKD-
Patienten.

Einschriankungen [26]. Systematische Unter-
suchungen hierzu bei CKD-Patienten fehlen.

Korperliches Training bei élteren Men-
schen in unterschiedlichen Settings ist effek-
tiv zur Verbesserung funktioneller Defizite,
wie verminderte Muskelkraft, Sturzhdufig-
keit und Alltagsmobilitdt [27]. Effekte eines
korperlichen Trainings in den unterschied-
lichen CKD-Stadien zeigen eine deutliche
Verbesserung von Muskelkraft, physische
Fitness und Lebensqualitdt [28]. Patienten
mit Frailty profitieren nach dem Ergebnis
einer prospektiven Untersuchung von einem
strukturierten Ubungsprogramm  wihrend
der Dialyse nach 6 Monaten in Bezug auf die
Zunahme von Kraft und Ausdauer, Lebens-
qualitit und Kognition [29, 30].

Zusammenfassung
und Ausblick

Die Prognose der Frailty gewinnt ange-
sichts der demographischen Entwicklung
und Komorbiditét dlterer Menschen in der
Prognoseabschitzung zunehmend an Bedeu-
tung. Unabhéngig von der statistischen Be-
wertung der Vielzahl von Frailty-Instrumen-
ten eignet sich die qualitative Beurteilung
nach Fried und o.g. Adaptation (Tab. 1) [1, 6,
7] fiir den klinischen Alltag. Sie ist einfach in
das geriatrische Assessment fiir dltere CKD-
Patienten integrierbar (Abb. 3) [31]. Behand-
lungsansitze ergeben sich aus der Analyse
atiologischer Faktoren, die zur Frailty beitra-
gen [2]. In erster Linie bestehen sie aus der
Korrektur eines Protein- und Kohlehydrat-
mangels, korperlicher Ubung zur Stirkung
von Muskelkraft und Koordination und die
Vermeidung einer Polypharmazie [2, 4, 23,
24, 25,27, 28, 29, 30]. Die Behandlung einer
Depression und eine niedrigschwellige psy-
chosoziale Unterstiitzung sind Teil der mul-
timodalen Intervention.

Die bisherigen Studienergebnisse wer-
fen eine Reihe weiterfithrender Fragen auf.
Im Vordergrund steht die validierte Bestim-
mung der Frailty-Komponenten und ihre
prognostische Wertigkeit fiir wesentliche
Ergebnisparameter, wie Uberleben und al-
tersgemifBe Lebensqualitit. Angesichts der
hohen Prdavalenz der Frailty in der CKD-
Population sollten kontrollierte Studien zur
Behandlungseffektivitit einzelner Interventi-
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onen etabliert werden und als Grundlage ent-
sprechender Leitlinien dienen. Das Fehlen
entsprechender Initiativen ist aus geronto-
nephrologischer Sicht bei einem Phdnomen,
das seit fast 2 Dezennien bekannt ist, bemer-
kenswert.
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Die Autoren geben an, dass kein Interes-

senkonflikt besteht.
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