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Störungen des 
Mineralstoffwechsels bei 
chronischer Nierenerkrankung
Kritische Würdigung der Arzneitherapie

Die Häufigkeit chronischer Nieren­
erkrankungen [“chronic kidney diseases“ 
(CKD)] steigt weltweit an [4]. Im Zusam­
menhang mit der höheren Lebenserwar­
tung sowie der Zunahme an Diabetes mel­
litus, Adipositas und arterieller Hyperto­
nie kommt es sekundär vermehrt zu Nie­
renerkrankungen. Parallel entwickelt sich 
nahezu regelhaft eine beschleunigte und 
verstärkte Atherosklerose, die Hauptursa­
che für die dramatisch erhöhte kardio­
vaskuläre Morbidität und Mortalität nie­
renkranker Menschen. Die Zahl kardio­
vaskulärer Erkrankungen [“cardiovascu­
lar diseases“ (CVD)] und Todesfälle steigt 
mit der Progression der Nierenfunktions­
störung dramatisch an [10].

Oxidativer Stress ist ein wesentlicher 
pathogenetischer Faktor – sowohl im Ver­
lauf von CKD als auch CVD. Die parallele 
Progression von CKD und CVD und de­
ren gegenseitige Beschleunigung im Rah­
men der oxidativen Stressreaktion wird 
durch Inflammation, endotheliale Dys­
funktion und Störungen des Redoxgleich­
gewichts vermittelt. Bei niereninsuffizien­
ten Patienten spielt zusätzlich die Dysba­
lance des Mineralstoffwechsels eine be­
sondere Rolle in der Pathogenese der be­
schleunigten Gefäßverkalkung und für 
die Entstehung einer renalen Osteopathie.

Mit abnehmender Nierenfunktion 
(Stadieneinteilung in . Abb. 1) wer­
den zunehmend abnorm hohe Konzen­
trationen von Kalzium und Phosphat ge­
messen sowie Dysbalancen der Hormo­
ne nachgewiesen, die den Mineralstoff­
wechsel regulieren (. Tab. 1). Zu diesen 

Hormonen zählen Parathormon (PTH), 
25-Hydroxyvitamin D, 1,25-Dihydroxy­
vitamin D und der „fibroblast growth 
factor 23“ (FGF-23). Umfangreiche Ana­
lysen des Zusammenhangs von Kalzium, 
Phosphat und PTH mit dem Auftreten 
von CVD und dem Risiko zu Versterben 
zeigten bei Patienten mit CKD eine Zu­
nahme von jeweils 18% bei Anstieg der 
Phosphatkonzentration im Serum um 
1 mg/dl (0,33 mmol/l; [16]). Medikamen­
te, die mit der Absicht verabreicht wer­
den, diese Störungen zu beseitigen, kön­
nen die Probleme sogar verstärken, in­
dem sie wie etwa Vitamin D das Serum­
kalzium erhöhen.

Die Kidney-Disease-Improving-Glo­
bal-Outcomes(KDIGO)-Leitlinie von 
2009 [13] zum Management von Störun­
gen des Mineral- und Knochenhaushalts 
bei CKD (CKD-Stadium 3–5D; . Abb. 1) 
enthält Empfehlungen zur Bewertung und 
Behandlung der komplexen pathologi­
schen Auffälligkeiten und ist die sichers­
te Grundlage für klinische Entscheidun­
gen in diesem Bereich. Die KDIGO-Leit­
linien dienen im Folgenden als Grund­
lage der Empfehlungen für die Pharma­
kotherapie von Störungen des Mineral­
haushalts. Relevant erscheinende Ergeb­
nisse einzelner prospektiver, randomi­
sierter Studien, die allerdings häufig noch 
der Bestätigung durch industrieunabhän­
gige Untersuchungen mit harten klini­
schen Endpunkten bedürfen, sind zusätz­
lich dargestellt.

Im Wesentlichen sollen folgende Fra­
gen beantwortet werden:

F	�Bei welchen Befundkonstellationen 
ist die Gabe von Phosphatbindern in­
diziert, wann sollten die teureren kal­
ziumfreien Phosphatbinder verschrie­
ben werden?

F	�Wann ist die Therapie mit Vitamin-
D-Präparaten indiziert und welches 
Präparat sollte dann jeweils verwen­
det werden?

F	�In welchen Fällen sollte das Kalzimi­
metikum Cinacalcet eingesetzt wer­
den?

F	�Ist eine Therapie der metabolischen 
Azidose mit Natriumbicarbonat indi­
ziert?

Hyperphosphatämie 
und Hyperkalzämie

Bei Patienten in den CKD-Stadien 3–5 
sollte das Serumphosphat im Normalbe­
reich liegen (Empfehlung mit hoher Evi­
denz). Die Autoren der KDIGO-Leitlini­
en schlagen darüber hinaus vor, das Se­
rumkalzium im Normalbereich zu hal­
ten. Bei Patienten im Stadium 5D kann 
das Serumkalzium durch Verwendung 
einer Dialyselösung mit einer Kalzium­
konzentration von 1,25–1,5 mmol/l (2,5–
3,0 mval/l) gesenkt werden.

Kalziumhaltige Phosphatbinder

Bei der Behandlung der Hyperphospha­
tämie von Patienten in den CKD-Sta­
dien 3–5 und 5D sind Phosphatbinder 
(. Tab. 2) das Mittel der Wahl, wenn eine 
diätetische Phosphatrestriktion als allei­
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nige Maßnahme nicht ausreicht, um den 
Phosphatspiegel zu normalisieren. Die 
Wahl des Phosphatbinders ist vom Sta­
dium der Niereninsuffizienz, vom Vor­
handensein von Störungen der hormo­
nellen Regulation des Mineral- und Kno­
chenhaushalts, von den Begleittherapien 
und vom Nebenwirkungsprofil abhängig. 
In erster Linie kommen hier aufgrund 
des günstigen Kosten-Nutzen-Verhältnis­
ses kalziumhaltige Phosphatbinder – Kal­
ziumacetat und Kalziumcarbonat – zum 
Einsatz. Dabei ist zu beachten, dass bei re­
kurrierenden Hyperkalzämien, aber auch 
bei grenzwertig hohen Kalziumwerten 
im Blut die Anwendung kalziumhaltiger 
Phosphatbinder nicht empfohlen wird. 
Vor einem Absetzen bzw. einer Dosisre­
duktion der kalziumhaltigen Medikamen­
te sollte jedoch die Applikation von Vita­
min-D-Präparaten überdacht werden, um 
den Hyperkalzämien entgegenzuwirken. 
Auch wenn bereits eine ausgeprägte Ge­

fäßverkalkung oder eine renale Osteopa­
thie mit einer sog. adynamen Knochen­
erkrankung vorliegt, sollte die Dosis kal­
ziumhaltiger Phosphatbinder zugunsten 
kalziumfreier Präparate reduziert werden.

»	 Bei rekurrierenden 
Hyperkalzämien und grenzwertig 
hohen Kalziumwerten sind 
kalziumhaltige Phosphatbinder 
nicht empfohlen

Eine Überlegenheit der kalziumfreien 
Phosphatbinder im Hinblick auf die Ge­
samtmortalität und kardiovaskuläre End­
punkte konnte bislang nicht eindeutig 
nachgewiesen werden. Bei fehlendem 
Nachweis einer Hyperkalzämieneigung 
gibt es keine harte Indikation, Phosphat­
binder zu verschreiben, die weniger kos­
teneffektiv sind als Phosphatbinder auf 
Kalziumbasis.

Kalziumfreie Phosphatbinder

Die besonders in den 1970er- und 1980er-
Jahren gebräuchlichen aluminiumhalti­
gen Phosphatbinder sind zwar kalzium­
frei und hocheffektiv. Die Autoren der 
KDIGO-Leitlinien empfehlen jedoch, die 
Langzeitbehandlung mit aluminiumhalti­
gen Phosphatbindern zu vermeiden und 
im Stadium 5D eine Aluminiumkonta­
mination des Dialysats auszuschließen, 
um eine Aluminiumtoxizität – mit Abla­
gerung von Aluminium im Gehirn und 
im Knochen – zu verhindern. Studien, 
die Aluminiumablagerungen durch alu­
miniumhaltige Phosphatbinder in Abwe­
senheit einer Aluminiumkontamination 
des Wassers belegen, fehlen jedoch.

Zu den kalziumfreien Phosphatbin­
dern zählen neben Aluminiumhydroxid, 
Sevelamerhydrochlorid (Renagel®), Seve­
lamercarbonat (Renvela®), Lanthancar­
bonat (Fosrenol®), Colestilan (BindRen®) 
und in Zukunft auch Eisen(III)-oxyhyd­
roxid.

Sowohl bei der Verwendung von Lan­
thancarbonat als auch bei Einsatz von 
Sevelamer können keine signifikanten 
Unterschiede zu kalziumhaltigen Phos­
phatbindern hinsichtlich ihrer Wirkung 
auf die Serumphosphat- und Kalzium­
werte festgestellt werden. Es besteht aller­
dings eine Tendenz zu höheren Kalzium­
werten und niedrigeren PTH-Werten 
bei Verwendung kalziumhaltiger Phos­
phatbinder [7, 9]. Das Risiko einer Hy­
perkalzämieepisode ist unter Sevelamer 
im Vergleich zu kalziumhaltigen Phos­
phatbindern um 21% geringer [9]. Paral­
lel kommt es unter Sevelamer zu einer si­
gnifikanten Reduktion des Gesamt- und 
des Low-density-lipoprotein(LDL)-Cho­
lesterins [2].

Die kalziumfreien Phosphatbinder 
(Sevelamer und Lanthancarbonat) weck­
ten hohe Erwartungen hinsichtlich der 
Minderung der arteriellen Kalzifizierung 
und letztlich der Senkung der Mortalität 
von Dialysepatienten. Zu Sevelamer lie­
gen diesbezüglich aussagekräftige Stu­
dienergebnisse vor: Die Treat-to-Goal-
Studie zeigt eine Minderung der Arterien­
verkalkung bei Patienten unter Sevelamer 
im Vergleich zur Therapie mit kalzium­
haltigen Phosphatbindern, wobei bereits 
nach 6-monatiger Therapie erste positi­
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Nierenschaden mit
normaler GFR = CKD 1

GFR < 90 und > 60 ml/min
= CKD 2

GFR < 60 und > 45 ml/min
= CKD 3A

GFR < 45 und > 30 ml/min
= CKD 3B

GFR < 30 und > 15 ml/min
= CKD 4

GFR < 15 ml/min
= CKD 5

GFR < 15 ml/min
mit Dialysep�icht

= CKD 5D

Störung der Phosphat- , Kalzium-,
PTH-, Vitamin-D-, FGF-23-

Homöostase

Störung des
Mineralhaushalts

Nierenfunktion

S-Phosphat , Parathormon    ,

1,25(OH)2D3 , FGF-23

Phosphatausscheidung

Down-Regulation des
Vitamin-D-Rezeptors

Umwandlung von

25(OH)D zu 1,25(OH)2D3

Renale Reaktion auf

PTH und FGF-23  

Osteopathie, extraossäre
Kalzi�kationen, CVD

Folgeerkrankungen

Abb. 1 9 Kaskade der 
Störungen des Mine-
ralhaushalts bei zuneh-
mender Nierenfunk-
tionsstörung und ih-
re Auswirkungen. Die 
Übergänge zwischen 
den CKD-Stadien und 
dem Fortschreiten der 
Mineralstoffwechsel-
störungen sind flie-
ßend. 1,25(OH)2D3 Cal-
citriol; 25(OH)D Calcidi-
ol; CKD „chronic kidney 
disease“; CVD „cardio-
vascular disease“; FGF 
„fibroblast growth fac-
tor“; GFR glomeruläre 
Filtrationsrate; PTH Pa-
rathormon; S-Phosphat 
Serumphosphat
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ve Effekte zu erkennen waren und sich 
nach 2-jähriger Therapie eine 50%ige Re­
duktion des Verkalkungsgrads unter Se­
velamer entwickelt hatte [5]. Dagegen fin­
den Suki et al. [18] in einer über 20 Mo­
nate laufenden Vergleichsanalyse keinen 
Unterschied zwischen Sevelamer und 
kalziumhaltigen Phosphatbindern in Be­
zug auf das Mortalitätsrisiko der Gesamt­
population. Sie beschreiben jedoch einen 
Überlebensvorteil von Sevelamer in der 
Gruppe der über 65-jährigen Patienten.

D	Die Rate der unter Sevelamer 
berichteten gastrointestinalen 
Beschwerden ist signifikant erhöht.

Toxische Wirkungen auf den Knochen, 
wie sie für aluminiumhaltige Phosphat­
binder berichtet werden, können für Lan­
thancarbonat, obwohl es sich im Knochen 
ablagert, nicht nachgewiesen werden. Die 
Lanthan-Plasmawerte sind unabhängig 
von der Dosis und erreichen nach etwa 
12 Wochen ein Plateau.

Colestilan ist ein nicht resorbierba­
res, kalziumfreies anionenbindendes 
Austauschharz, das Gallensäuren und 
Phosphat im Gastrointestinaltrakt bin­
det. Phase-III-Studien zeigen, dass Co­
lestilan sowohl das Serumphosphat als 
auch die LDL-Serumspiegel bei Dialyse­
patienten signifikant senkt [14]. Beide Ef­
fekte sind in ihrer Größenordnung mit 
denen von Sevelamer vergleichbar. Ende 
2013 kam Colestilan auch in Deutschland 
auf den Markt, der Preis orientiert sich 
an den anderen kalziumfreien Phosphat­
bindern und liegt bei 6–15 € pro Tag. Die 
Zahl der täglich einzunehmenden Tab­
letten ist mit 6–15 Tabletten (auch Pulver 
ist erhältlich) mindestens ebenso hoch 
wie die der anderen Phosphatbinder. 
Nebenwirkungen sind überwiegend gas­
trointestinaler Art. Bei Patienten mit he­
patobiliären Erkrankungen oder bei Pa­
tienten unter Phenprocoumon muss die 
Bindung von Gallensäuren durch Coles­
tilan beachtet werden.

In Deutschland noch nicht erhältlich, 
aber von der Food and Drug Adminis­
tration (FDA) in den USA bereits zugelas­
sen, ist Eisen(III)-oxyhydroxide, ein neuer 
eisenhaltiger Phosphatbinder, der bereits 
an 710 Patienten im CKD-Stadium 5D mit 
Sevelamer verglichen wurde. Dem Vor­
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Zusammenfassung
Hintergrund.  Mineralstoffwechselstörun-
gen im Rahmen chronischer Nierenerkran-
kungen stehen in engem Zusammenhang 
mit Gefäßverkalkung und erhöhter kardio-
vaskulärer Mortalität. Die Pharmakotherapie 
dieser komplexen Störungen wird durch eine 
unübersichtliche Studienlage und ein vielfäl-
tiges Angebot teils teurer Medikamente zu 
einer Herausforderung. Ziel dieser Übersicht 
soll eine leitliniengerechte, aktuelle Darstel-
lung der Differenzialindikation der verschie-
denen Therapieoptionen unter Aspekten der 
Wirtschaftlichkeit sein.
Datenlage.  Das Serumphosphat sollte bei 
chronischen Nierenerkrankungen (CKD) 
mit einer glomerulären Filtrationsrate (GFR) 
<45 ml/min im Normbereich gehalten wer-
den. Dafür werden derzeit, unter Berücksich-
tigung von Kostengesichtspunkten, kalzium-
haltige Phosphatbinder und Mischpräpara-
te, die Kalziumacetat und Magnesiumcarbo-
nat enthalten, bevorzugt. Kalziumfreie Phos-
phatbinder sind aus dieser Sichtweise nur bei 
einer Neigung zur Hyperkalzämie indiziert. Es 
wird angeraten, bei niereninsuffizienten Pa-

tienten mit einer GFR <45 ml/min erniedrigte 
Vitamin-D-Spiegel in Abhängigkeit vom Se-
rumkalzium und -parathormon mit Calcidi-
ol (25-Cholecalciferol) und bei Dialysepflicht 
mit Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalcife-
rol, „aktiviertes“ Vitamin D) zu behandeln. Die 
Parathormonspiegel sollten im Bereich der 
2- bis 9-fachen Norm gehalten werden. Da-
zu stehen neben den Phosphatbindern akti-
viertes Vitamin D, Kalzimimetika und die Pa-
rathyreoidektomie zur Verfügung. Bei CKD im 
Stadium 3–5 sollte die metabolische Azido-
se bei Patienten, die Bicarbonatserumwerte 
<22 mmol/l aufweisen, mit Natriumbicarbo-
nat oral substituiert werden.
Schlussfolgerung.  Die Störungen des Mine-
ralstoffwechsels bei CKD bedürfen einer ab-
gestimmten und individualisierten Pharma-
kotherapie, die sich an den Leitlinien orien-
tiert. Nur so sind wirtschaftliche Verordnun-
gen möglich.

Schlüsselwörter
Phosphatbinder · Vitamin D · Kalzimimetika · 
Natriumbicarbonat · Azidose

Mineral and bone disorder in chronic kidney disease. 
Critical appraisal of pharmacotherapy

Abstract
Background.  Mineral and bone disorder 
(MBD) in chronic kidney disease (CKD) is as-
sociated with increased cardiovascular cal-
cification and mortality. Pharmacological in-
terventions for MBD in CKD are characterized 
by inconsistent data and a wide spectrum of 
(sometimes costly) treatment options. The 
objective of this article is a guideline-orient-
ed overview of the differential indications 
for pharmacotherapy considering cost-effec-
tiveness.
Current data.  The serum phosphate concen-
tration in patients with CKD stages 3–5 with 
a glomerular filtration rate (GFR) of <45 ml/
min should be kept within the normal range. 
Currently, under consideration of cost-ef-
fectiveness, calcium-containing phosphate 
binders and combinations of calcium acetate 
with magnesium carbonate are the preferred 
treatment options. Phosphate binders free of 
calcium are indicated in patients with high 
normal or elevated serum calcium levels. Low 
vitamin D concentrations in CKD stages 3–5 

should be treated under consideration of se-
rum calcium and parathyroid hormone (PTH) 
with calcidiol (25-cholecalciferol) and in dial-
ysis patients (CKD 5D) with calcitriol (1,25 di-
hydroxycholecalciferol, activated vitamin D). 
In CKD the PTH levels should be kept in the 
range of 2–9-times the upper limit of nor-
mal levels. This is achieved by administration 
of phosphate binding drugs, activated vita-
min D, calcimimetic compounds and parathy-
roidectomy. In CKD stages 3–5 patients met-
abolic acidosis with <22 mmol/l serum bicar-
bonate should be treated with oral sodium 
bicarbonate.
Conclusion.  In MBD of CKD patients an indi-
vidualized pharmacotherapy which is close-
ly guideline-oriented is required in order to 
achieve cost-effectiveness.

Keywords
Phosphate binders · Vitamin D · 
Calcimimetics · Sodium bicarbonate · Acidosis
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teil einer geringeren Zahl einzunehmen­
der Tabletten steht eine noch höhere In­
zidenz gastrointestinaler Nebenwirkun­
gen gegenüber, betroffen waren 45% der 
Studienteilnehmer. Entsprechend lag auch 
die Zahl der Studienabbrecher signifikant 
höher als unter Sevelamer.

Vitamin-D-Mangel und 
Hyperparathyreoidismus

Eine systematische Auswertung der publi­
zierten Daten zur Vitamin-D-Supplemen­
tation bei Patienten mit CKD 3–5 hat zwar 

den Einfluss auf den Kalzium-, Phosphat- 
und PTH-Spiegel sowie auf den Knochen­
stoffwechsel bestätigt, das Mortalitätsri­
siko und auch das Risiko, dialysepflich­
tig zu werden, blieb aber in dieser Analy­
se unbeeinflusst [12, 15]. Es wird angera­
ten, bei niereninsuffizienten Patienten mit 
einer glomerulären Filtrationsrate (GFR) 
<45 ml/min erniedrigte Vitamin-D-Spie­
gel in Abhängigkeit vom Serumkalzium 
und -PTH mit Calcidiol (25-Cholecalci­
ferol) und bei Dialysepflicht mit Calci­
triol (1,25-Dihydroxycholecalciferol, „ak­
tiviertes“ Vitamin D) zu behandeln [13]. 

Die Evidenz für diese Empfehlung ist al­
lerdings relativ niedrig.

Eine große Querschnittsuntersuchung 
in den USA [20] zeigte einen klaren Über­
lebensvorteil für Patienten, die anstel­
le von Calcitriol den selektiven Vitamin-
D-Rezeptor-Aktivator Paricalcitol (Zem­
plar®, aktives Vitamin D) erhalten hatten. 
Diese Ergebnisse wurden in prospektiven, 
randomisierten Untersuchungen aller­
dings nicht bestätigt. Dagegen gab es Hin­
weise auf eine negative Beeinflussung der 
GFR. Angesichts des um ein Mehrfaches 
höheren Preises und des fehlenden Nach­
weises der Überlegenheit in methodisch 
hochwertigen Studien sollte Paricalcitol 
nicht bevorzugt eingesetzt werden [1].

Kommt es zu einer Hyperkalzämie 
müssen Calcitriol und auch alle anderen 
Vitamin-D-Metaboliten in ihrer Dosis re­
duziert oder abgesetzt werden. Auch bei 
Patienten im CKD-Stadium 5D mit the­
rapierefraktärer Hyperphosphatämie soll­
te man die Vitamin-D-Substitution über­
denken.

D	Der für chronisch Nierenkranke in 
den Stadien 3–5 optimale Parat­
hormonbereich ist nicht bekannt.

Patienten mit Werten des intakten PTH 
(iPTH) oberhalb des Normalbereichs 
sollten zunächst hinsichtlich des Vorlie­
gens einer Hyperphosphatämie, einer Hy­
pokalzämie oder eines Vitamin-D-Man­
gels evaluiert werden. Eventuelle Abnor­
malitäten können mittels diätetischer 
Phosphatreduktion, der Verschreibung 
von Phosphatbindern und ggf. der Gabe 
von nativem Vitamin D korrigiert wer­
den [13].

Bei nicht dialysepflichtigen Patien­
ten, deren PTH-Werte trotz Korrektur 
der o. g. modifizierbaren Faktoren wei­
ter steigen und anhaltend über dem Nor­
malbereich des jeweiligen Assays liegen, 
wird die Behandlung mit Calcidiol oder 
aktiven Vitamin-D-Analoga vorgeschla­
gen. Bei dialysepflichtigen Patienten (Sta­
dium 5D) sollten die iPTH-Werte unge­
fähr im Bereich des 2- bis 9-fachen oberen 
Normalwerts des jeweiligen Assays gehal­
ten werden [13].

CKD-5D-Patienten, die unter Phos­
phatbinder- und Calcitriol-Therapie 
einen therapiebedürftigen Hyperparathy­

Tab. 2  Charakteristika der in Deutschland gebräuchlichen Phosphatbinder

Substanz Tagesdosis Klinische Erfah­
rung/Evidenz

Potenzielle 
Nebenwirkun­
gen

Tagestherapie­
kosten (€)

Aluminiumhy­
droxid

1,4–2,9 g Große Erfahrung, 
RCT fehlen

Aluminium 
akkumuliert in 
Nerven- und 
Knochengewebe

1,50–3,00

Kalziumacetat 
und Magne­
siumcarbonat in 
Kombination

Kalziumacetat: 
1,3–4,4 g;
Magnesiumcar-
bonat: 0,7–2,4 g

Keine Langzeit-
erfahrung in RCT

  0,80–2,70

Kalziumcarbo­
nat

3–10 g Große klinische 
Erfahrung, weni-
ge RCT

Kalziumüber-
ladung

0,72–2,40

Kalziumacetat 3–6 g Große klinische 
Erfahrung, weni-
ge RCT

Kalziumüberla-
dung, geringere 
Wirksamkeit als 
Kalziumcarbonat

0,60–1,20

Lanthancarbo­
nat

1,5–3 g Große klinische 
Kohortenstudien, 
RCT vs. kalzium-
haltige Phos-
phatbinder

Lanthanablage-
rung im Knochen 
und anderen Ge-
weben;
gastrointestinal

6,50–10,20

Sevelamer-HCl 
oder -Carbonat

2,4–4,8 g Große klinische 
Kohortenstudien, 
RCT vs. kalzium-
haltige Phos-
phatbinder

Gastrointestinal 4,80–9,60

RCT Randomisierte, kontrollierte Studie.

Tab. 1  Häufigkeit von Komplikationen chronischer Nierenerkrankungen im Stadium 3 und 4 
(in %). (Modifiziert nach [11])

Komplikation GFR 30–44 ml/min/1,73 m2 
(CKD 3B; %)

GFR >15/<30 ml/min/1,73m2 
(CKD 4; %)

25-Hydroxyvitamin-D-Mangel 
(<15 mg/ml)

10,7 27,2

Hyperphosphatämie  
(>4,5 mg/dl)

9,3 23

Hyperparathyreoidismus 
(>70 pg/ml)

44 72,5

Azidose  
(Bicarbonat <21 mEq/l)

18,1 31,5

GFR Glomeruläre Filtrationsrate.
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reoidismus entwickeln, können mit dem 
Kalzimimetikum Cinacalcet behandelt 
oder einer Parathyreoidektomie unterzo­
gen werden.

Cinacalcet, ein Kalzimimetikum, das 
den „calcium-sensing receptor“ akti­
viert, reduziert signifikant die Serumspie­
gel von PTH, Kalzium und Phosphat [17]. 
Eine gemeinsame Auswertung dreier Be­
obachtungsstudien ergab im Jahr 2005 
eine Reduktion des kardiovaskulären Ri­
sikos und des Risikos von Knochenbrü­
chen [6]. Eine groß angelegte prospek­
tive, randomisierte Studie aus dem Jahr 
2012 konnte diesen Befund nicht bestä­
tigen [8]. In der Gesamtgruppe war im 
Gegensatz zu einzelnen Untergruppen der 
Rückgang der Mortalität und CVD nicht 
signifikant. Bei 45,9% der Patienten tra­
ten Nebenwirkungen auf, überwiegend 
gastrointestinale Symptome, 12% der Pa­
tienten entwickelten unter Cinacalcet eine 
Hypokalzämie.

Cinacalcet muss lebenslang eingenom­
men werden. Eine langfristige prospektive 
Studie zum Vergleich der Auswirkung von 
Cinacalcet und Parathyreoidektomie auf 
die kardiovaskuläre Morbidität und Mor­
talität sowie ein Vergleich des Nebenwir­
kungsspektrums liegen nicht vor. Bei Pa­
tienten in den CKD-Stadien 3–5D mit 
schwerem Hyperparathyreoidismus, die 
nicht auf eine medikamentöse Therapie 
ansprechen, wird weiterhin eine Parathy­
reoidektomie empfohlen.

Osteoporose und 
Wachstumsstörungen

Bei Patienten im Stadium 3 einer CKD 
mit normwertigem PTH, Osteoporose 
und/oder hohem Risiko von Knochen­
frakturen sollte eine Behandlung mit Bis­
phosphonaten entsprechend den Empfeh­
lungen für die Allgemeinbevölkerung er­
folgen [12].

Bei Kindern und jungen Erwachse­
nen in den CKD-Stadien 2–5D empfeh­
len die Leitlinien die Behandlung mit re­
kombinantem Wachstumshormon, sofern 
ein zusätzliches Wachstum erwünscht ist 
und Mangelernährung sowie niereninsuf­
fizienzassoziierte Störungen des Mineral- 
und Knochenhaushalts therapeutisch an­
gegangen wurden [13].

Metabolische Azidose

Bei Patienten mit CKD 3–5D und einer 
metabolischen Azidose sind Bicarbonat­
werte von <22 mmol/l mit einem erhöh­
ten Risiko für eine Progression der Nie­
reninsuffizienz und einer erhöhten Sterb­
lichkeit assoziiert. Gleichzeitig führt die 
metabolische Azidose auch zu einer ver­
mehrten Knochenresorption und Osteo­
penie sowie zu einer Verstärkung des se­
kundären Hyperparathyreoidismus und 
des urämischen Muskelkatabolismus. Bi­
carbonatkonzentrationen >32 mmol/l ge­
hen mit einem erhöhten Sterberisiko ein­
her – unabhängig vom Ausmaß der Nie­
renfunktionsstörung.

Studien, die eine verlangsamte Pro­
gression der Niereninsuffizienz und einen 
verbesserten Ernährungsstatus bei Substi­
tution mit oralem Bicarbonat gezeigt ha­
ben, wurden überwiegend an kleineren 
Patientengruppen vorgenommen. Eine 
randomisierte Studie an 134 CKD-4-Pati­
enten, die die Effekte von Natriumbicar­
bonat im Vergleich zu Placebo über 2 Jah­
re untersuchte, fand eine signifikante Ver­
langsamung der Progression der Nieren­
insuffizienz, eine niedrigere Dialysehäu­
figkeit und einen verbesserten Ernäh­
rungsstatus in der Bicarbonatgruppe [3]. 
Belastbare Ergebnisse aus größeren, lang­
zeitig angelegten randomisierten, kontrol­
lierten Studien fehlen jedoch.

»	 Bei Serumbicarbonat-
spiegeln <22 mmol/l 
sollte Natriumbicarbonat 
substituiert werden

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2012 
[19] wird geschlussfolgert, dass eine groß 
angelegte randomisierte, kontrollierte 
Studie bei CKD-4-Patienten nötig wäre, 
um den potenziell positiven Effekt einer 
Bicarbonat-Therapie auf die Progression 
der Nierenfunktionsstörung und mögli­
cherweise auch auf die Gesamtmortali­
tät sicher zu belegen. Die Autoren legen 
den Nephrologen jedoch bei Patienten 
mit CKD 4 und einem Serumbicarbonat­
spiegel <22 mEq/l nahe, Natriumbicarbo­
nat oder Natriumcitrat (falls Bicarbonat 
wegen Flatulenz nicht vertragen wird) 
in körpergewichtsadaptierter Dosierung 

(empfohlene Dosis: 2–4 g/Tag, Preis: et­
wa 25 Cent/g) zu verabreichen. Auch in 
den Leitlinien [13] wird vorgeschlagen, 
bei Patienten mit chronischer Nierenin­
suffizienz und Serumbicarbonatwerten 
<22 mmol/l eine Behandlung mit oralem 
Bicarbonat einzuleiten Dabei soll sorgfäl­
tig auf die Gefahr einer Überwässerung 
durch die zusätzliche Natriumzufuhr ge­
achtet werden.

Fazit für die Praxis

F	�Zur Prävention von Gefäßverkalkun­
gen gilt es, die komplexen Störungen 
des Mineralhaushalts bei Niereninsuf­
fizienz unter Beachtung der Interak­
tionen der Medikamente und der in­
dividuellen Situation evidenzbasiert 
zu therapieren.

F	�Das Serumphosphat sollte bei chro­
nischen Nierenerkrankungen (GFR 
<45 ml/min) mithilfe von kalziumhal­
tigen Phosphatbindern und Misch­
präparaten, die Kalziumacetat und 
Magnesiumcarbonat enthalten, im 
Normbereich gehalten werden. Kal­
ziumfreie Phosphatbinder sind bei 
Hyperkalzämie und Kalziumwerten 
im oberen Grenzbereich indiziert.

F	�Bei einer GFR <45 ml/min wird emp­
fohlen, erniedrigte Vitamin-D-Spie­
gel mit Calcidiol zu behandeln, bei 
einer GFR <15 ml/min kommt Calcitri­
ol zum Einsatz.

F	�Es wird empfohlen, das Serumparat­
hormon im Bereich der 2- bis 9-fa­
chen Norm zu halten. Dazu stehen 
neben den Phosphatbindern Vitamin-
D-Metaboliten und in ausgewählten 
Fällen Kalzimimetika und die Parathy­
reoidektomie zur Verfügung.

F	�Bei Serumbicarbonatkonzentrationen 
<22 mmol/l wird angeraten, Natrium­
bicarbonat oral zu substituieren.
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Ausschreibung Wissenschafts-
preis 2014 „Ludwig-Heilmeyer-
Medaille in Silber”

Zur Förderung des wissenschaftlichen 

Nachwuchses wird der Ludwig-Heilmeyer-

Preis, der aus einer Silber-Medaille und 

einem Geldbetrag von 5.000,-- € besteht, 

für das Jahr 2014 ausgeschrieben. Der Preis 

wird alle 2 Jahre für grundlegende wissen-

schaftliche Arbeiten über aktuelle Themen 

der Inneren Medizin verliehen. Die Arbeiten 

dürfen bislang bei keinem Wissenschafts-

preis eingereicht worden sein. Es darf nur 

eine Arbeit eingereicht werden. Diese 

sollte weitgehend im deutschsprachigen 

Raum entstanden sein. Dabei kann es sich 

um eine Habilitationsschrift handeln. Der 

Bewerber soll nicht älter als 40 Jahre sein. 

Der Preis der ausgewählten Arbeit geht an 

den Autor, der die Bewerbung eingereicht 

hat. Ein kurzes curriculum vitae (ebenfalls 

in 7-facher Ausfertigung) wird erbeten. Die 

eingereichte Arbeit muss in 7-facher Aus-

fertigung bis zum

15. Mai 2014

bei dem Generalsekretär der Gesellschaft 

für Fortschritte in der Inneren Medizin,  

Prof. Dr. med. R. Mies, St. Antonius Kranken-

haus, Schillerstr. 23, 50968 Köln, eingegan-

gen sein. Die drei besten eingereichten 

Arbeiten werden auf einer Posterdemons-

tration anlässlich des Symposiums vor-

gestellt. Die Entscheidung des Kuratoriums 

über die Auswahl des Preisträgers ist 

endgültig. Der Rechtsweg bleibt ausge-

schlossen.

Die Preisverleihung findet anlässlich des  

33. Ludwig-Heilmeyer-Symposiums vom 

06. bis 08. November 2014 in Köln statt.

Quelle: Walter-Siegenthaler-Gesellschaft 

für Fortschritte in der Inneren Medizin,  

www.siegenthaler-gesellschaft.de
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