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Mit dem Abfall der exkretorischen Nierenfunkti-
on steigt nicht nur der Phosphatspiegel, sondern 
wir können auch einen Mangel an aktivem Vita-
min  D, welches in der Niere hydroxyliert wird, 
nachweisen. Zwar steigt der Serum-Phosphat-
Wert erst ab einer GFR von unter 30 ml/min, je-
doch werden bereits bei einer GFR von unter 
60 ml/min enorme Anstrengungen unternom-
men, die fraktionelle Phosphatausscheidung zu 
erhöhen [1].
Ein wichtiger Mechanismus hierbei ist die ver-
mehrte Produktion von FGF-23, welches die 
tubuläre Phosphatrückresorption durch Herun-
terregulation der luminalen Natrium-Phosphat-
Kotransporter reduziert [2]. Sowohl der hohe 
Phosphatspiegel selbst [3] als auch erhöhte FGF-
23-Spiegel sind mit einer erhöhten Mortalität 
assoziiert [4]. Das Risiko kardiovaskulärer Ereig-
nisse steigt übrigens auch in der Normalbevölke-
rung mit der Serumkonzentration von Phosphat 
und Kalzium, was in einer beeindruckenden  
Studie an 2176 Personen gezeigt wurde, die 
29,8 Jahre nachbeobachtet wurden [5].

Phosphatsenkung durch Phosphatbinder 
ist nicht gleich Mortalitätssenkung
Wenn ein hohes Phosphat mit einer erhöhten Mor-
talität assoziiert ist, sollte eine Phosphatsenkung 
die Mortalität reduzieren – so zumindest die eindi-
mensionale verlockende Denkweise. Eine rezente 
Netzwerk-Meta-Analyse randomisierter Studien 
mit Phosphatbindern zeigt, dass Hyperphosphat
ämie wohl doch nur ein Stein im Mosaik der kar-
diovaskulären Risikofaktoren ist. Die Basis für die 
Netzwerk-Meta-Analyse waren 77 publizierte Stu-
dien mit insgesamt 12 562 Patienten [6].
Die Mehrheit der Studien (n = 62) wurde mit 
Dialysepatienten (11 009) durchgeführt. Eine 
Beschränkung auf einen bestimmten Phosphat-
binder erfolgte nicht. Alle Phosphatbinder 
senkten das Serumphosphat mehr als Placebo, 
wobei eisenhaltige Phosphatbinder am effek-
tivsten waren. Die kalziumfreien Phosphat

Sie sind für gut die Hälfte der Tablettenlast unserer Dialysepatienten verant­
wortlich, sind groß, schmecken bestenfalls neutral oder wie direkt aus der 
Aromenschmiede eines Süßwarenherstellers – gemeint sind die Phosphat­
binder. Zusammen mit Vitamin D und Kalzium stehen sie im Zentrum der The­
rapie eines Krankheitskomplexes, der unter dem Namen CKD-MBD („chronic 
kidney disease – mineral and bone disorder“) firmiert. Noch unpopulärer als 
die o. g. Gruppen von Präparaten sind die additiven oder gar alternativen The­
rapiestrategien, wie die längere und effizientere Dialyse oder die leider nicht 
als N1-Packung verfügbare (wiederholte) Ernährungsberatung der Patienten 
oder der Krankenhausküchen. In dem vorliegenden Artikel sollen insbeson­
dere die neuen Aspekte der kurz vor der Publikation stehenden KDIGO 2016 
„Clinical practice guideline update on diagnosis, evaluation, prevention and 
treatment of CKD-MBD“ stehen. Darüber hinaus werden aber auch Themen 
wie die Renaissance der Knochenbiopsie zur Diagnose und Therapie von CKD-
MBD adressiert.
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binder Sevelamer und Lanthankarbonat senk-
ten darüber hinaus noch das Risiko für eine 
Hyperkalzämie.
Was bringt die erfolgreiche pharmakologische 
Senkung des Serumphosphats? In den 20 Stu
dien, die die Mortalität untersuchten, und dies 
über 86 744 Patientenmonate, senkte keine der 
untersuchten Phosphatbinderklassen, weder al-
lein noch in Kombination, die Mortalität gegen-
über Placebo! Aber es kam noch schlimmer: Im 
Vergleich zum kalziumfreien Phosphatbinder 
Sevelamer war die Mortalität mit kalziumhalti-
gen Phosphatbinder signifikant höher. Euphe-
mistisch formuliert kann man auch sagen, dass 
Sevelamer gegenüber kalziumhaltigen Phos-
phatbindern die Mortalität vermindert (OR: 
0,39; 95-%-CI: 0,21–0,74). Auch die Nebenwir-
kungen gegenüber Placebo wurden erfasst: 
Übelkeit durch Lanthankarbonat, erhöhtes Ver-
stopfungsrisiko durch Sevelamer und vermehrt 
Diarrhöen durch eisenhaltige Phosphatbinder.
Die aktualisierten KDIGO Guidelines 2016, die 
wir in ihrer endgültigen Version in Kürze erwar-
ten, werden aus der gegenwärtigen Datenlage 
ihre Schlüsse ziehen:
•	 Als Ziel der Phosphatsenkung wird jetzt für 

alle CKD-Stadien von 3a–5D lediglich das Ab-
senken in Richtung des Normalbereichs gel-
ten: „In patients with CKD Stages 3a–5D, we 
suggest lowering elevated phosphorus levels 
towards the normal range (2C)“ [7]. Das Evi-
denzlevel wird hier, wie 2009, weiterhin kor-
rekterweise mit 2C klassifiziert. Dabei bedeu-
tet „2“ „wir schlagen vor“ und „C“ „Qualität 
der Evidenz niedrig“, d. h. der wahre Effekt 
kann beträchtlich vom geschätzten Effekt ab-
weichen.

•	 Die Verwendung von kalziumhaltigen Phos-
phatbindern soll nicht mehr nur bei schon 
apparenten Hyperkalzämien vermieden 
werden, sondern generell. Allerdings fällt da-
bei die Änderung der Empfehlungsstärke von 
1B (wir empfehlen) auf 2B (wir schlagen vor) 
auf: „In adult patients with CKD Stages 3a–
5D receiving phosphate-lowering treatment, 
we suggest restricting the dose of calcium-
based phosphate binders.“ Kurz zusammen-
gefasst gibt es mehr Evidenz für die negati-
ven Effekte einer Kalziumbeladung durch 
kalziumhaltige Phosphatbinder als für die 
segensreichen Effekte einer, mit welchem 
Präparat auch immer durchgeführten, Phos-
phatsenkung in Bezug auf die Mortalität. 
Letzteres zeigte bereits eine Cochrane-Ana-
lyse vor 5 Jahren [8].

Sollen wir nun sämtliche Bemühungen, das 
Serumphosphat zu reduzieren, aufgeben? Sollten 
wir der Lebensmittelindustrie freie Fahrt für 
Phosphatbeladung ad libitum gewähren? Auf kei-

nen Fall, denn Hyperphosphatämie ist epidemio-
logisch ein klarer Risikofaktor, der durch die Le-
bensmittelindustrie immer weitere Verbreitung 
findet [9].
Wichtig ist aber zu realisieren, dass wir 50 % der 
Tabletten von Dialysepatienten auf sehr wacke
liger Evidenz verabreichen, ja sogar mit kalzium-
haltigen Phosphatbindern Schaden anrichten 
können. Ähnliches kennen wir von aluminium-
haltigen Phosphatbindern, die einen guten phos-
phatsenkenden Effekt haben, aber zu einer Osteo­
pathie führen können [10]. Vielleicht sind 
regelmäßige Ernährungsberatungen [11] und 
eine längere bzw. effizientere Dialyse [12] ja doch 
die entscheidenden Maßnahmen, die ergänzend 
sinnvoll sind, um das Phosphat zu senken – vom 
Evidenzniveau können es diese Interventionen ja 
mit den Phosphatbindern aufnehmen.

Daten zur Kalziumsubstitution  
sind bröckelig
Im Gegensatz zur Phosphatsenkung, die, wenn 
sie ohne Kalzium durchgeführt wird, eher eine 
geringe Nebenwirkungsrate hat, vielleicht bei 
einigen Präparaten sogar helfen könnte, sieht 
die Situation beim Kalzium anders aus. Die 
Grundeinstellung zum Kalzium in der Bevölke-
rung ist generell sehr positiv. Webseiten wie 
http://www.mineralien-und-gesundheit.de fas-
sen die Gründe zusammen: „Kalzium leistet ei-
nen wertvollen Beitrag zu gesunden Knochen, 
Zähnen und Muskeln. Eine weitere wichtige Rol-
le spielt Kalzium bei der Blutgerinnung, der Ver-
dauung, der Reizübertragung in den Nerven oder 
beim Energiestoffwechsel.“
Wer verspürt bei so vielen positiven Effekten 
nicht den Drang, sofort eine Kalzium-Brause-Ta-
blette zu besorgen? Die mechanistische Vorstel-
lung, Kalzium zu supplementieren, welches 
dann, unseren Wünschen und Hoffnungen fol-
gend, nur zum Knochenaufbau beiträgt, hat mit 
der Realität leider nicht viel zu tun. Im Gegenteil, 
bei postmenopausalen Frauen (ohne Nieren
insuffizienz) führte die Supplementation zur 
Verdoppelung des Risikos, einen Herzinfarkt zu 
erleiden [13]. Aber auch für Männer ist die Sup-
plementation von Kalzium nicht segensreich 
und erhöht das Risiko kardiovaskulärer Ereig
nisse [14].
Während man 2009 noch ein generelles Norma-
lisieren des Serumkalziums vorschlug, wird  
KDIGO 2016 dementsprechend nur noch vor  
zu viel Kalzium warnen und eher geringe Hypo-
kalzämien tolerieren. „In adult patients with 
CKD Stages 3a–5D, we suggest avoiding hyper-
calcemia (2C).“

Vitamin D
Vitamin D war für fast eine Dekade das Wunder-
mittel der Kardiologie und Nephrologie. Doch 
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neueste Untersuchungen konnten die erhoff ten 
myokardialen Eff ekte bei Niereninsuffi  zienz 
nicht bestätigen. Vielmehr häufen sich Daten, die 
vor einem zu großzügigen Gebrauch von Calci-
triol und Vitamin-D-Analoga warnen. So wurden 
in den Studien PRIMO und OPERA unter Thera-
pie mit Paricalcitol keine Reduktion der links-
ventrikuläre Hypertrophie, wohl aber vermehrt 
Hyperkalzämien erreicht [15, 16].
Da in den Studien allerdings nur Patienten mit 
milder Parathormon-Erhöhung eingeschlossen 
worden waren, werden die neuen KDIGO-Guide-
lines bezüglich der Verwendung von Calcitriol 
und Vitamin-D-Analoga bei schwerem und pro-
gressivem Hyperparathyreoidismus zumindest 
bei höhergradiger Niereninsuffi  zienz noch posi­
tiv bleiben: „In adult patients with CKD Stages 
3a–5 not on dialysis, we suggest calcitriol and 
vitamin D analogs not be routinely used (2C). It is 
reasonable to reserve the use of calcitriol and 
vita min D analogs for patients with CKD Stages 
4–5 with severe and progressive hyperparathy-
roidism (Not Graded).”

Bestimmung des Frakturrisikos
Patienten mit CKD haben gegenüber Menschen 
mit normaler Nierenfunktion ein erhöhtes Frak-
turrisiko [17, 18, 19]. Neben dem unmittelbaren 
Einfl uss auf die Hospitalisierungsrate und Mobi­
lität ist eine solche Fraktur mit einer Verdoppe-
lung des Mortalitätsrisikos assoziiert [20, 21]. 
Die Messung der Knochendichte hat sich in meh-
reren Studien als sinnvolles prognostisches Tool 
gezeigt [22, 23]. „In patients with CKD Stages 
3a–5D with evidence of CKD-MBD and/or risk 
factors for osteoporosis, we suggest BMD testing 
to assess fracture risk if results will impact treat-
ment decisions (2B).“

Warum brauchen wir die Knochenbiopsie 
bei einigen Patienten?
Im Leben kommt es häufi g auf die inneren Werte 
an. Dies gilt auch für den Knochen. Unter dem Be-
griff  „CKD­MBD“ werden Knochenerkrankungen 

zusammengefasst, die sich in den sogenannten 
histomorphometrischen TMV-Kriterien (T = Kno-
chenumsatz (Turnover), M = Mineralisation, V = 
Knochenvolumen) unterscheiden. Die Knochen-
biopsie ist somit der Goldstandard für die Diag-
nose von CKD­MBD. Ein adynamer Knochenstoff ­
wechsel wird beispielsweise durch einen 
niedrigen ("low") Turnover, eine normale Mine-
ralisation und ein niedriges Knochenvolumen 
charakterisiert [24]. Für eine optimale CKD-
MBD-Therapie müssen alle TMV-Kriterien be-
kannt sein und berücksichtigt werden.
Das Knochenvolumen kann mittels radiologi-
scher Bildgebung (Knochendichtemessung) er-
mittelt werden. Dabei können Parallelmessun-
gen an unterschiedlichen Lokalisationen (Radius, 
Femur, LWS) hilfreiche Informationen über teils 
heterogene Veränderungen von Spongiosa und 
Kortikalis liefern sowie Überlagerungseff ekte 
von Aortenverkalkungen auf die LWS-Knochen-
dichte abgrenzen helfen. Mineralisationsstörun-
gen können ausreichend sicher mittels Bestim-
mung des Vitamin-D-Spiegels ausgeschlossen 
werden: In einer großen Knochen-Histologie-
Studie [25] wurden Mineralisationsparameter 
aus 675 Biopsien mit den Vitamin-D-Spiegeln im 
Serum verglichen. Bei einem Viertel der Kno-
chenhistologien wurden Mineralisationsdefekte 
festgestellt. Im Labor wurden ab einem Vitamin-
D-Spiegel von mehr als 30 ng/ml (bzw. 
> 75 nmol/l) keine Mineralisationsdefekte mehr 
nachgewiesen, weshalb dieser Wert als Zielspie-
gel angesehen werden kann. Erstaunlicherweise 
gab es dagegen keinen Vitamin-D-Spiegel, unter-
halb dessen sicher mit einer Mineralisationsstö-
rung im Knochen zu rechnen war.
Eine Herausforderung bleibt die Diagnostik des 
Turnovers: Sie ist von entscheidender Bedeutung, 
da bei mehr als 50 % aller Dialysepatienten heut-
zutage ein adynamer Knochenstoff wechsel vor­
liegt [26], bei denen eine antiresorptive Osteo-
porosetherapie (Denosumab, oder off ­label: 
Bisphosphonate, Raloxifen) durch die zusätzliche 
Suppression des Knochenstoff wechsels fatal wäre. 
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Veränderungen des Turnovers können mittels ra-
diologischer Diagnostik oder Laborparametern 
nicht sicher abgebildet werden:
Die Knochendichtemessung kann nicht zwischen 
den einzelnen CKD-MBD-Unterformen unter-
scheiden. Neueste Studien zur Knochenbiopsie 
haben versucht, durch einen Vergleich zwischen 
Histologie und Laborparametern Cut-off-Werte 
zu identifizieren. Sprague et al. zeigten, dass z. B. 
ein Median-iPTH von weniger als 103,8 pg/ml 
zwischen Low- und Non-low-Turnover diskri
miniert und ein Median-iPTH von mehr als  
323 pg/ml zwischen High- und Non-high-Turn
over. Allerdings konnten dabei nur AUC-Werte 
von 0,701 bzw. 0,724 erreicht werden. Auch eine 
Kombination aus iPTH- und BAP-Werten verbes-
serte dieses Ergebnis nicht (AUC: 0,718). So kom-
men die Autoren zu dem Schluss, dass kein La-
borparameter, weder einzeln noch in 
Kombination, eine sichere Diagnose ermöglicht 
[27]. Die Knochenhistologie bleibt damit weiter-
hin die einzige sichere Möglichkeit für die Diag-
nostik des Turnovers, wie auch KDIGO andeutet: 
„In patients with CKD Stages 3a–5, it is reasona-
ble to perform a bone biopsy if knowledge of the 
type of renal osteodystrophy will impact treat-
ment decisions (Not Graded).“
Problematisch ist, dass immer weniger junge Ne-
phrologen lernen, eine Knochenbiopsie durch-
zuführen. Somit werden histologisch abgesi-
cherte Behandlungsentscheidungen auch in 
Zukunft Raritäten bleiben.

Fazit
Auch in der fünften Dekade der chronischen Dia-
lysetherapie sind viele Fragen rund um Kalzium, 
Phosphat und Knochenstoffwechsel ungeklärt. 
Sicher ist, dass eine Kalzium- und Phosphatbela-
dung mit einer erhöhten Mortalität assoziiert ist. 

Unsicher bleibt, ob unverzichtbar erscheinende 
Medikamente wie die Phosphatbinder in ausrei-
chendem Maße patientennahe Endpunkte posi-
tiv beeinflussen können. Beweise für negative 
Effekte gibt es nicht nur für die immer noch ver-
wendeten aluminiumhaltigen Phosphatbinder, 
sondern auch für kalziumhaltige Phosphat
binder, wenn diese zur Kalziumbeladung führen. 
Kenntnisse darüber, ob der Knochen stoffwech-
selaktiv oder adynam ist, lassen sich leider nur 
durch die invasive Diagnostik der Knochenbiop-
sie sicher erlangen, für die in so mancher nephro
logischen Klinik mittlerweile „der Hämatologe“ 
gerufen wird.
„To succeed in life, you need three things: a wish-
bone, a backbone and a funny bone” (Reba McEn-
tire). Unsere Patienten brauchen noch einen ge-
sunden Knochen dazu!
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Calcium, phosphate binders and vitamin D –  
Role in therapy of dialysis patients
They represent about 50 % of the pill burden of patients undergoing chronic 
dialysis treatment (CKD 5D), they are big, taste neutral at best, but sometimes 
like straight from the aroma lab of a candy store – phosphate binders. Together 
with vitamin D and calcium, they are the main pillars of the CKD-MBD (chron-
ic kidney disease – mineral and bone disorder) treatment. There are only 
2 things less appealing than the afore mentioned drugs – longer and more ef-
ficient dialysis hours and repeated dietary counselling, even though these 
2  things might be as efficient as all the pharmacological interventions. The 
paper at hand will focus on the forthcoming 2016 Clinical practice guideline 
update on diagnosis, evaluation, prevention and treatment of CKD-MBD. Fur-
ther, the renaissance of the good old bone biopsy for the diagnosis and therapy 
guidance of CKD-MBD are addressed.

Key words
calcium – phosphate binders – vitamin D – dialysis – CKD-MBD
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