Cl\/l E Zertifizierte Fortbildung fiir Arztinnen und Arzte

arzt

, A\ =T ‘

Hyperphosphatamie bei chronischen Nierenerkrankungen




Hyperphosphatamie

In den letzten 40 Jahren hat sich die Hamodialyse
zum Standardverfahren der Nierenersatztherapie ent-
wickelt. In Deutschland werden zurzeit etwa 75000
Patienten chronisch hamodialysiert, jahrlich kommen
etwa 17000 Patienten hinzu. Weniger als 1 Prozent al-
ler Neuerkrankungen waren Kinder und Jugendliche.
Am Ende des Jahres 2005 standen nach Angaben der
Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) 8853
Dialysepatienten auf der Warteliste fiir eine Nieren-
transplantation. 2730 Patienten wurden erstmalig auf
die Transplantationswarteliste gesetzt.

Wahrend Patienten mit fortgeschrittener Nie-
renerkrankung friher an der Niereninsuf-
fizienz selbst verstarben, sind heutzu-
tage kardiale Leiden die haufigste
Todesursache. So ist die Mortali-
tat Nierenkranker im Vergleich
mit der Normalbevdlkerung in
bestimmten  Altersgruppen
mehr als hundertfach erhoht.

Durch die Dialyse werden

zwar Schlacken aus dem

Blut entfernt, allerdings
konnen die normalen Serum-
Calzium- und -Phosphat-Spie-

gel nicht aufrecht gehalten
werden. Folgen dieser Verschie-
bungen sind Knochenverande-
rungen wie die Osteodystrophia
fiborosa generalisata, die adyname
Knochenerkrankung und die Osteomala-
zie, aber auch Knochen- und Gelenkschmer-

zen, Frakturen sowie Erkrankungen des Herz-Kreis-
lauf-Systems. Neben der Atheromatose der Intima
entwickelt sich auch eine ausgepragte Kalzifikation der
Media. Eine Studie bei neu erkrankten Dialysepatienten
konnte zeigen, dass 60 Prozent schon vor Dialysebeginn
eine Verkalkung der Koronarien aufwiesen.
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Abb. 1: Die Zahl der Dialysepatienten in
Deutschland, die auf eine Nierentrans-
plantation warten, steigt kontinuier-
lich an. Etwa fiinf Jahre betrigt die
durchschnittliche Wartezeit auf
ein neues Organ.

Kalzium- und
Phosphat-
management

4
Gesunde Nieren regeln
die Phosphat- und Calzium-
Konzentration im  Serum
durch Veranderung der Aus-
scheidung. Calzium und Phosphat
werden aus dem Magen-Darm-Trakt
resorbiert und gelangen ins Blut. Wichtig fir
ein stabiles Konzentrationsgleichgewicht sind auch die
Knochen, in dem der grof3te Teil des Calziums und des
Phosphats eingelagert ist. Das Calzium- und Phosphat-
Gleichgewicht wird zudem durch das D-Hormon aus den
Nieren und durch Parathormon (PTH) aus den Neben-
schilddrisen beeinflusst. Bei einer niedrigen Calzium-
konzentration erhoht sich die PTH-Konzentration, wo-
durch die Calziumausscheidung aus der Niere gehemmt
und die Calziumfreisetzung aus den Knochen erhoht
wird. Naturliche Folge ist ein Anstieg des Serum-Calzi-
umspiegels. Durch eine hohe PTH-Konzentration wird
die D-Hormon-Bildung der Niere angeregt, was wiede-
rum die PTH-Konzentration senkt. Das Serum-Phosphat
wirkt wie Calzium direkt auf die Nebenschilddriise. Hohe
Phosphatspiegel stimulieren somit das PTH.

Abb. 2: Eine Dialyse beeinflusst den Alltag von Betroffenen maB-
geblich. Neben dem hohen Zeitaufwand, den Patienten in Kauf
nehmen miissen — meist sind drei Behandlungen pro Woche fiir
jeweils vier bis fiinf Stunden die Regel — kann es langfristig zu
Spétfolgen wie Knochen- und Gelenkschaden und Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-Systems kommen.
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Hyperphosphatamie

Erhohte Phosphat-Konzentrationen sind bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz sehr haufig zu finden.
Die Hyperphosphatamie gilt zudem als einer der wich-
tigsten Faktoren bei der Pathogenese des sekundaren
Hyperparathyreoidismus (HPT) und damit der renalen
,high turnover” Osteopathie. Durch die noch funktio-
nierenden Nephrone kommt es zu einer gesteigerten
Phosphatexkretion, woraus sich der sekundare Hyper-
parathyreoidismus entwickelt. Daher ist eine Senkung
der Phosphatkonzentration im Serum wichtig, um den

sekundéaren HPT zu behandeln.

Durch die aus der schlechten Nieren-
funktion resultierende dauerhafte
Stimulierung der PTH-Sekretion
entwickeln sich eine Hyperphospha-
tamie, eine verminderte Calzitriol-
bildung und eine Hypocalzamie. Je
langer die dauerhafte Stimulierung
anhalt, umso weniger spricht die
Nebenschilddrise auf die negative
Rickkopplung durch Calzium und
Calzitriol an. Es kommt zum sekun-
daren HPT. Aufgrund der kontinuier-
lichen Stimulation hyperplasieren
die Nebenschilddrisen, was letzt-
endlich zu einem therapierefraktaren
sekundaren HPT fahren kann. Je fri-
her entsprechende MalRhahmen er-
griffen werden, umso eher kann die
Schwere der Erkrankung verhindert
und das therapeutische Ergebnis
verbessert werden. Unter Umstan-
den mussen die Nebenschilddrisen
operativ entfernt werden.

Frihere Studien zeigten, dass ein
Abfall des Serumcalzitriols als Aus-
I6ser der vermehrten PTH-Sekretion
anzusehen ist. Heutzutage sprechen
neuere Studienergebnisse fiir einen
weiteren Mechanismus: Phosphat
stimuliert direkt, also unabhangig
von  Serumcalziumspiegel oder
Calzitriol die PTH-Synthese und -Se-
kretion. Der Phosphat-Uberschuss
kann zu Verkalkungen und einer
chronischen PTH-Stimulation fih-
ren. MalBnahmen wie Dialyse oder
Diat sind nicht ausreichend, die
Phosphatkonzentration in den Nor-
malbereich zu senken. Deshalb sind
fast alle Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz auf Phosphatbin-
der angewiesen.
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Hyperphosphatamie
Guidelines

Neueste Erkenntnisse wurden in die unterschiedlichen
Guidelines flir das Behandlungsmanagement der termi-
nalen Niereninsuffizienz eingearbeitet. Die wichtigsten
wurden von der National Kidney Foundation (NKF) im
Rahmen der Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(K/DOQI) herausgegebenen. Diese Guidelines fordern
flir Patienten mit chronischer Nierenerkrankung Sta-
dium 5 (GFR < 15 ml/min.) und fiir Dialysepatienten
einen Serum-Phosphatwert < 1,78 mmol/L, einen
Serum-Kalziumwert < 2,37 mmol/L, ein Kalzium x Phos-
phatprodukt < 4,4 mmol?L2 und ein intaktes Parathor-
mon (iPTH) von 16,5 — 33 pmol/L. Wegen der erhohten
PTH-Resistenz des Knochens beim Dialysepatienten
sind die Zielwerte zwei bis vierfach so hoch wie beim
Nierengesunden. Das iPTH korreliert eng mit der Kno-
chenumbaurate; niedrige Werte weisen auf einen ver-
minderten Knochenumsatz hin, hohe Werte stehen fiir
einen gesteigerten Knochenum- und -abbau.

Epidemiologische Studien zeigten, dass ein Calzium-
Phosphat-Produkt von > 5,8 mmol?/L? mit einer Risi-
koerhohung fir kardiovaskulare Erkrankungen von 34
Prozent einhergeht. Eine Phosphatamie > 2,09 mmol/L
ist mit einer signifikanten Erhéhung der Mortalitat as-
soziiert. Blutphosphat-Spiegel > 2 mmol/L stellen fiir
den Patienten ein Risiko dar, welches behandelt werden
muss. Ebenso sind bei einem Calzium-Phosphat-Produkt
> 5,8 mmol2/L2 dringliche MaRnahmen erforderlich, da
hierbei eine hohere Mortalitat und ein grol3eres Risiko
fur Gewebeverkalkungen besteht. Im Jahr 2004 konnte
in einer Datenanalyse von 40538 Hamodialysepatienten
aus den USA nachgewiesen werden, dass ein Parathor-
monspiegel um mehr als das Zehnfache des Normal-
wertes ein leicht erhohtes Sterblichkeitsrisiko aufweist.

Therapie

Diatetische MaBRnahmen

Moglichst schon zu Beginn der Behandlung und um
einer Phosphat-Retention zuvorzukommen, ist die
Phosphatzufuhr bei einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/
min. einzuschranken, auch wenn der Serumphosphat-
Spiegel noch im Normbereich liegt. Bei einer adaquaten
diatetischen Eiweil3zufuhr sind 800 bis 1000 mg Phos-
phat pro Tag als Obergrenze anzusehen. Hiervon wer-
den ca. 50 — 70 Prozent enteral resorbiert. Jedoch wird
diese Empfehlung von den Betroffenen nur begrenzt
befolgt, da es unter diesen Bedingungen schwierig ist,
ein einigermalRen schmackhaftes Essen zuzubereiten.
Zusatzlich wird dadurch eine gentigende Protein- und
Kalorienversorgung erschwert.
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Abb. 5: Es muss nicht immer nur Salat sein. Einige wertvolle
proteinhaltige Nahrungsmittel wie verschiedene Fleisch- und
Kéasesorten, z.B. Harzer Kése, haben einen giinstigen Phosphor-
EiweiBquotienten von kleiner 10 und sind fiir Dialysepatienten
besonders geeignet. Doch 800 bis 1000 mg Phosphat pro Tag sind
die Obergrenze.

Phosphatbindung

Phosphat-Chelat-Bildner, Magnesium- und Calziumsalze
Magnesiumcarbonat und Chelat-Bildner in Form von
Zitrat-Salzen sollten heutzutage zur Phosphatbindung
nicht mehr eingesetzt werden. Bei Magnesiumkarbo-
nat ist das Risiko einer Hypermagnesiamie erhoht, bei
den Chelat-Bildnern in Form von Zitrat-Salzen besteht
die Gefahr einer erhohten Aluminium-Resorption bei
Kombination mit Aluminumsalzen. Die erste Wahl sind
im Allgemeinen calziumhaltige Phosphatbinder wie bei-
spielsweise Calziumcarbonat oder -acetat. Die Wirksam-
keit von Calziumcarbonat hangt von einer hinreichenden
Magensauresekretion ab, die im fortgeschrittenen Alter,
bei chronischer Niereninsuffizienz sowie unter saure-
hemmender Medikation abnimmt. Die Wirksamkeit von
Calziumacetat hingegen ist unabhangig von der Magen-
sauresekretion, weswegen bei gleichzeitig eingenom-
menem Antacidum eher Calziumacetat einzusetzen ist.

Bei einer maBigen Hyperphosphatamie (< 2 mmol/l)
sind 2-3mal taglich 500 mg Calziumcarbonat oder -ace-
tat vor den Mahlzeiten einzunehmen. Liegen die Phos-
phatwerte daruber, beginnt man mit 2-3mal 1 g. Die
Tagesdosis kann bis zu 15 g taglich betragen.

Der Calziumanteil der calziumhaltigen Phosphatbinder
wird jedoch im Darm teilweise resorbiert und kann da-
durch bei bis zu etwa 40 Prozent der Behandelten eine
Hypercalzamie verursachen, insbesondere wenn diese
Substanzen zusammen mit D-Hormon (Alfacalcidol
oder Calcitriol) verabreicht werden.
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Aluminiumhaltige Phosphatbinder

Diese gehoren zu den wirksamsten Substanzen, um
durch die Nahrung zugefiihrtes Phosphat dem Stoff-
wechsel zu entziehen. Sie besitzen eine sehr hohe
Phosphat-Bindungsaffinitat. Hohere Aluminium-Kon-
zentrationen kénnen zu Osteopathie (Osteomalazie),
Andmie und zentralnervosen Storungen fiihren. Des-
wegen wird heutzutage weitestgehend auf alumini-
umhaltige Phosphatbinder verzichtet. Eine Ausnahme
bildet Aluminiumhydroxid-Gel. Der Unterschied zu an-
deren (Aluminium)-Préparaten dieser Substanzklasse:
Aluminiumhydroxid-Gel ist im Gastrointestinaltrakt
sehr schwer 16slich, was eine extrem geringe Freiset-
zung von Aluminiumionen zur Folge hat. Bei einem pH-
Wert, wie er im Magen herrscht (ph=3), setzen 600 mg
Aluminiumhydroxid-Gel maximal 0,25 mg Aluminiumi-
onen frei. Im oberen Gastrointestinaltrakt wird dann das
aus der Nahrung freigesetzte anorganische Phosphat
physikalisch-adsorptiv gebunden. Aufgrund der sehr
geringen Aluminiumfreisetzung ist der Einsatz zeitlich
unbegrenzt.

Sevelamerhydrochlorid

Hierbei handelt es sich um den ersten und einzigen
Calzium- und aluminiumfreien Phosphatbinder, der
keine Uberschissige Calziumzufuhr zur Folge hat und
kein Aluminium enthalt. Es wird unresorbiert Gber den
Stuhl ausgeschieden. Seine Phosphatbindungskapazitat
ist vergleichbar mit der von calziumhaltigen Phosphat-
bindern. Kontraindikationen sind unter anderem eine
Hypophosphatamie und ein Darmverschluss. Vorsicht
beim Einsatz von Sevelamer ist geboten bei Dysphagie,
Schluckstérungen, schweren gastrointestinalen Mo-
tilitatsstorungen, Zustand und nach groReren gastro-
intestinalen Operationen. Bei bestehender Neigung zu
Obstipation und zu lleuszustéanden in der Vorgeschichte
mussen gegebenenfalls Laxanzien gegeben werden.

Da Sevelamer weder Calzium noch alkalisierende Sup-
plementation enthalt, sollten Serumcalzium, Bicarbonat
und Chlorid tGberwacht werden. Sevelamer dient der
Pravention und nicht der Behandlung des sekundaren
HPT. Uber eine Normophosphatamie werden erst die
Voraussetzungen geschaffen, den sekundaren HPT
anzugehen.
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Lanthancarbonat

Seit Dezember 2006 steht dieses neue phosphatbin-
dende Mittel zur Verflugung. In-vitro-Untersuchungen
zeigten, dass Lanthancarbonat dieselbe Affinitat zu
Phosphat wie Aluminiumsalze besitzt, eine Toxizitat ist
bisher nicht beobachtet worden. Das im Magen freige-
setzte Lanthankation besitzt eine hohe Affinitat zum auf-
genommenen Phosphat. Es bildet sich das unldsliche
Lanthanphosphat, das Uber den Stuhl ausgeschieden
wird. Dadurch wird die Phosphatresorption aus dem
Magen-Darm-Trakt deutlich verringert. Mehrere rando-
misierte kontrollierte Studien mit rund 6000 Patienten
zeigten, dass bei durchschnittlich 2250 mg Lanthancar-
bonat taglich die gewlinschten Zielwerte erreicht wer-
den, bei im Vergleich zu aluminium- und kalziumhaltigen
Phosphatbindern sogar besserer Vertraglichkeit (4). Am
haufigsten traten gastrointestinale Nebenwirkungen
auf, die sich durch gleichzeitige Einnahme einer Mahl-
zeit auf ein Minimum reduzieren und auch mit der Zeit
nachlieen. Weitere haufige Nebenwirkung ist eine Hy-
pocalzamie; Hypercalzamien wurden nicht beobachtet.
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QR-Code zu den Priifungsfragen Hyperphosphatamie bei chronischen Nierenerkrankungen

Bitte scannen Sie
den Code mit einem
QR-Reader auf lhrem
Mobilgerat.

Einen geeigneten QR-Reader
finden Sie z. B. unter
www.barcoo.com
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