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CKD-MBD: Risiko für Gefäße, Herz
und Knochen

Die Entwicklung einer CKD-MBD („chronic
kidney disease – mineral and bone disor-
der“) ist eine typische Sekundärfolge bei
chronischer Nierenerkrankung (CKD) mit
ernstenFolgen für dieMorbidität undMor-
talität nierenkranker Patienten.

CKD-MBD ist gekennzeichnet durch
3 Charakteristika [1]:
– laborchemische Veränderungen – die-

se umfassen Veränderungen der Kon-
zentrationen im Serum von Kalzium,
Phosphat, Vitamin D und Parathormon,
aber auch weiterer biochemischer
Parametern wie FGF(„fibroblast growth
factor“)-23, die nicht routinemäßig in
der Laborkontrolle vorkommen;

– Störungen des Knochenstoffwechsels,
mit der klinischen Konsequenz von
Abnormalitäten der Knochenstruktur
und derFunktion (renale Osteopathie)
mit erhöhtem Fraktur- und damit
erhöhtem Mortalitätsrisiko;

– kardiovaskuläre Komplikationen, mit
Kalzifikation von Gefäßen mit Media-
sklerose, akzelerierter Atherosklerose,
Verkalkung von Herzklappen (v. a. der
Aortenklappe) und von Weichteilen.

Die pathophysiologischen Veränderungen
mit Entwicklung einer Hyperplasie der Ne-
benschilddrüsen (sekundärer Hyperpara-
thyreoidismus) beginnen früh, bereits ab
dem Stadium G2–G3 der chronischen Nie-
reninsuffizienz, und greifen kaskadenartig
ineinander.

CKD-MBD: Protagonisten der
Pathophysiologie

Bereits bei einer geschätzten glomerulä-
ren Filtrationsrate (eGFR) von weniger als
60ml/min und 1,73m2 Körperoberfläche
(KO) wird eine Abnahme des Spiegels von
1,25-Dihydroxyvitamin D (1,25[OH]2D)
festgestellt, und es kommt bei vielen
nierenkranken Patienten bereits ab CKD-
Stadium G3 zu einem Anstieg des Pa-
rathormons (PTH) im Serum. Dass das
Phosphat im Serum relativ spät (bei ei-
ner eGFR <30ml/min und 1,73m2 KO)
merklich ansteigt, liegt unter anderem an
der Synthese von Phosphatoninen, FGF-
23 u. a., welche die Phosphathomöostase
bis zu fortgeschrittener Niereninsuffizienz
regulieren [2].

Mit steigenden PTH-Werten und dem
Fortschreitender CKD erhöht sichdas Frak-
turrisiko [3]. Bereits in der Prädialysephase
(CKD-StadienG3–G4)steigtauchdasRisiko
für kardiovaskuläre Komplikationen direkt
mit zunehmenden Serum-PTH-Konzentra-
tionen [4]. Hierbei sind Erhöhungen des
Serum-PTH häufig assoziiert mit Vitamin-
D-Insuffizienz, bestimmt als 25(OH)D von
weniger als 30ng/ml. So wiesen in einer
Studie mit n= 1610 chronisch nierenkran-
ken Patienten im StadiumG5 ohne Dialyse
50% einen Vitamin-D-Mangel auf; gleich-
zeitig zeigten 54% dieser Patienten eine
PTH-Erhöhung auf mehr als 70pg/ml, und
35% gar auf mehr als 300pg/ml [5].

Niedrige 1,25(OH)2D-Spiegel resultie-
ren bei CKD einerseits aus reduzierter Akti-
vität der renalen1α-Hydroxylase (CYP27B1
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Pa�enten mit CKD-Stadium G3–G4

Kontrolle Kalzium, Phosphat, PTH, 25(OH)D-Spiegel

25(OH)D-Spiegel >30 ng/ml
Ca, P, PTH normal

25(OH)D-Spiegel <30 ng/ml
Ca, P, PTH normal

25(OH)D-Spiegel <30 ng/ml
PTH steigt (> obere Referenz)

Risikostra�fizierung: kardiovaskulär und ossär (klinisch, Labor, technisch-appara�v)

Keine spezifische 
Medika�on

Na�ve Vitamin-D-
Subs�tu�on

ER-Calcifediol
Reduk�on Phosphatzufuhr

ER-Calcifediol weiter
Ziel-25(OH)D3?*

PTH kontrolliert

- ak�ves Vitamin D oder

- Vitamin-D-Analoga oder

- ER-Calcifediolweiter + 
na�ves Vitamin D
- Ziel-25(OH)D3?*

PTH steigt weiter

Abb. 19Management der
CKD-MBD („chronic kidney
disease –mineral andbone
disorder“), Vorgehen in der
Prädialyse (Vorschlag;As-
terisk zur Ermittlung des
optimalen 25[OH]D3[25-
HydroxyvitaminD3]-Ziel-
werts sindweitere Erkennt-
nisse notwendig;Ca Kalzi-
um,P Phosphat,PTH Parat-
hormon, ER „extended re-
lease“). (Modifiziert und
ergänzt nach [15])

[„cytochrome P450, family 27, subfamily
B, member 1“]), welche bei Progression
der CKD und Entwicklung einer Hyper-
phosphatämie mit konsekutiv dazu stei-
gendem FGF-23 weiter abnimmt [26]. An-
dererseits kommt es bei fortschreitender
Niereninsuffizienz zur Steigerung des Ka-
tabolismus für aktives Vitamin D durch
gesteigerten Abbau über das Enzym 24-
Hydroxylase (CYP24A1; [26]).

Niedrige 25(OH)D-Serumspiegel kön-
nendas Fortschreiten von sekundäremHy-
perparathyreoidismus (sHPT)beiPatienten
mit CKD fördern und darüber hinaus das
Risiko für Krankheitsprogression und Mor-
talität erhöhen [6, 7].

Das optimale Ziel für 1,25(OH)2D-Spie-
gel für nierenkranke Patienten in der Prä-
dialysephase (ND[„non-dialysis“]-CKD) ist
derzeit nicht genau klar. Leitlinien sowohl
von endokrinologischer Seite [8] als auch
aus älterer nephrologischer Perspektive [9]
empfehlen ein Mindestlevel von mehr als
30ng/ml für 25(OH)D.AktuelleStudienzei-
gen jedoch, dass für eine effektive PTH-
Senkung deutlich höhere 25(OH)D-Spie-
gel (>50ng/ml) nötig sind [10]. Strugnell
et al. analysierten den Effekt verschieden
hoher 25(OH)D3-Spiegel auf die PTH-Sen-
kung bei Prädialysepatienten; eine effek-
tive PTH-Senkung war erst ab 50ng/ml
signifikant, und bis zu einer Konzentrati-
onvon25(OH)Dvonetwa92ng/ml effektiv
(p<0,0001; [11]).

Management von CKD-MBD:
Diagnostik

Labormedizinische Analysen für die CKD-
MBD-Diagnostik sollten ab CKD-Stadium
G3beginnenundumfassen stadienabhän-
gig die Bestimmung von
– Kalzium und Phosphat im Serum 6- bis

12-monatlich (CKD G3), 3- bis 6-mo-
natlich (G4) und 1- bis 3-monatlich
(G5);

– PTH im Serum, mit Monitoring im
Stadium 3 je nach Spiegel und CKD-
Progression, im Stadium 4 alle 6 bis
12 Monate und im Stadium 5 alle 3 bis
6 Monate;

– 25(OH)D-Spiegel sollten bei Patienten
mit CKD-Stadium G3–G5 gemessen
werden, Kontrollen je nach Aus-
gangswerten und therapeutischen
Interventionen.

Für die Interpretation und die therapeu-
tischen Entscheidungen sollten die Para-
meter in der Zusammenschau und in der
Trendentwicklung berücksichtigt werden
[1].

Für die Risikostratifizierung für Patien-
ten mit CKD-MBD sollten folgende Para-
meter herangezogen werden:
– Für die Evaluation der Knochenkrank-

heit: Knochenspezifische alkalische
Phosphatase als Marker für den Kno-
chenstoffwechsel („turnover“) bei CKD-

Stadien 4–5D (Dialyse) mit Monitoring
in Abhängigkeit von den PTH-Spiegeln.
Eine Knochenbiopsie kann in speziel-
len Situationen (Schmerzen, unklare
Frakturen u. a.) erfolgen; keine routine-
mäßige Bestimmung von Markern der
Kollagensynthese bzw. des Kollagen-
Turnover.

– Für die Evaluation der Kalzifikation von
Herz und Gefäßen: Es sollten bildge-
bende Verfahren (Echokardiographie,
Ultraschall für Gefäße, ggf. auch ei-
ne abdominelle Röntgenaufnahme)
zum Einsatz kommen. Patienten im
CKD-Stadium 3–5D und mit nachge-
wiesener vaskulärer oder valvulärer
Verkalkung müssen als kardiovaskuläre
Höchstrisikopatienten im therapeuti-
schen Management betrachtet werden
[1].

Aktuelle Therapieoptionen bei
Dialyse und Prädialyse

Therapieziele bei CKD-MBD sind:
– Erreichen normaler Serumkonzentra-

tionen für Kalzium und Phosphat.
– Erreichen optimaler Vitamin-D-Spiegel,

mindestens der für die Allgemein-
bevölkerung geltenden Zielwerte
(>30ng/ml); vermutlich sind höhere
Spiegel (≥50ng/ml) sinnvoll.

– Für PTH-Spiegel in der Prädialysephase
gibt es aktuell in der Leitlinie keine
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Tab. 1 Übersicht über diemedikamentöse TherapiemöglichkeitenbeiCKD-MBD(„chronic kid-
ney disease –mineral andbone disorder“)
ArzneimittelgruppeAktive Substanz Zugelassen speziell für

sHPT bei ND-CKD
Zugelassen speziell für
sHPT bei HD

Natives Vita-
min D

z.B.
Cholecalciferol1

– –

ER-Calcifediol
(ERC)

Calcifediol11 ✔
CKD-Stadien 3 und 4

–

Calcitriol2b – –

Paricalcitol3 ✔ ✔

Aktives Vi-
tamin D/
Vitamin-D-
Analoga Alfacalcidol4 – –

Cinacalcet5Calcimimetikaa

Etelcalcetid6
– ✔

„Sucroferric
oxyhydroxide“7

Ca-basiert8

Sevelamer9

P-Binder

Lanthanum10

– –

a Calcimimetika sind nur für CKD-Patienten unter Dialyse zugelassen
b indiziert für die Behandlung des sHPT bei Prädialysepatienten in den USA und Kanada, Zulassung in
Europa ausstehend
CA Kalzium, P Phosphat, sHPT sekundärer Hyperparathyreoidismus, ND-CKD nicht dialysepflichtige
chronische Nierenerkrankung, HD Hämodialyse, ER „extended release“
1Mibe Arzneimittel GmbH, Dekristol®, Fachinformation 09/2015; 2 Roche Pharma AG, Rocaltrol®,
Fachinformation 11/2018; 3 AbbVie, Zemplar®, Fachinformation 04/2018; 4 LEO Pharma GmbH,
EinsAlpha® 2g/ml Injektionslösung, Fachinformation 06/2016; 5 AMGEN GmbH, Mimpara®, Fach-
information 07/2019; 6 AMGEN GmbH, Parsabiv®, Fachinformation 02/2019; 7 VFMCRP, Velphoro®,
Fachinformation 02/2018; 8MEDICE Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG, Calciumacetat-Nefro®, Fach-
information 08/2018; 9 Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Renagel®, Fachinformation 08/2019;
10 Shire Pharmaceuticals Ireland Ltd., Fosrenol®, Fachinformation 11/2018; 11 https://www.
patienteninfo-service.de/a-z-liste/r/rayaldee-30-microgramm-weichkapsel-retardiert, Rote Liste,
08/2022

Empfehlung bezüglich der optimal
anzustrebenden Spiegel; für Patienten
mit CKD im Stadium G5D sollte ein
PTH-Level in Höhe des 2- bis 9-Fachen
des oberen Normbereichs angestrebt
werden.

. Abb. 1 gibt einen Überblick über die ak-
tuellen etablierten Behandlungsansätze.

Für die Therapie des sHPT in der Prä-
dialysephase (ND-CKD) gibt es folgende
Limitationen:
– Die aktiven Vitamin-D-Präparate sind

ebenso wie Vitamin-D-Analoga häufig
assoziiert mit den Nebenwirkungen
Hyperkalzämie und Hyperphosphatä-
mie sowie mit einer Erhöhung des FGF-
23-Spiegels [12].

– Calcimimetika sind effektiv, aber für die
ND-CKD nicht zugelassen.

– Natives Vitamin D erhöht den 25(OH)D-
Spiegel, kann aber nicht konsistent

die Serumspiegel von PTH senken
(. Tab. 1).

Calcifediol – Charakteristika

25(OH)D, auch bezeichnet als Calcifediol
oder Calcidiol, ist eine teilaktive Hormon-
vorstufe des aktiven Vitamin D. In der Prä-
paration mit oral verfügbarer langsamer
Wirkungsfreisetzung („extended Release“,
ER) ist ER-Calcifediol (ERC; Rayaldee®) zu-
gelassen zur Therapie des sHPT bei Er-
wachsenen mit CKD-Stadium G3 und G4
und Vitamin-D-Mangel (25[OH]D-Spiegel
<30ng/ml). Bei Dialysepatienten besteht
derzeit keine Zulassung [13].

2 randomisierte, doppelblinde, place-
bokontrollierte klinische Phase-III-Studien
und eine 26-wöchige folgende Verlänge-
rungsstudie zeigten, dass ERC dosisabhän-
gig bei einer 1-maligen oralen abendli-
chen Einnahme von 30 oder 60μg im Ver-
gleich zu Placebo effektiv und nachhaltig
eine signifikante Steigerung von Serum-

25(OH)D und eine wirksame Suppression
des Serum-PTH-Spiegels bei Patientinnen
mit sHPT und Vitamin-D-Mangel in der
Prädialyse bewirkt [14, 15]. Dies hat ins-
besondere für die frühzeitige und wirksa-
me Behandlung des sHPT eine große Be-
deutung. ERC war in diesen Studien gut
verträglich [14, 15]. Ein relevanter Effekt
auf Serumkalzium- und Phosphatkonzen-
trationen oder FGF-23-Spiegel ist hierbei
nicht aufgetreten. Die Ergebnisse der ef-
fektiven, nachhaltigen und sicheren PTH-
Senkung wurden ebenso wie die wirksa-
me Steigerung der 25(OH)D-Spiegel in ei-
nem Real-world-Assessment belegt [16].
Der PTH-senkende Effekt war bei höhe-
rem PTH-Ausgangswert stärker [10].

Die ER-Formulierung wird erreicht
durch Implementierung von Calcifediol in
eine wachsartige, lipophile Füllsubstanz,
sodass eine graduelle Freisetzung über
12h erreicht wird. Steady-state-Werte für
25(OH)D-Spiegel werden erst nach rund
3Monatenerreicht [16].Währenddurchei-
ne Formulierungmit schneller Freisetzung
(„immediate release“, IR) von Calcifediol
der Abbau von Vitamin D durch reaktive
Beeinflussung von Enzymen, die den Vit-
amin D-Katabolismus steigern, gefördert
wird (Suppression der 1α-Hydroxylase,
Stimulation der 24-Hydroxylase), führt
die die ER-Formulierung zu einem zwar
langsameren, aber stetigen Anstieg des
25(OH)D-Spiegel. Dies wird durch Vermei-
dung eines überschießenden Vitamin-D-
Katabolismus erreicht; durch den ER-Me-
chanismus wird im Vitamin-D-Stoffwech-
sel das Enzym 1α-Hydroxylase (CYP27B1)
nicht supprimiert, und die abbauende 24-
Hydroxylase (CYP24A1) wird nicht stimu-
liert [11]. ERC wird in einer Dosierung von
30μg 1-mal täglich verabreicht [13].

Unterschiedliche Charakteristika
der verfügbaren Vitamin-D-
Präparationen

Zur sHPT-Behandlung in der Prädialyse
sind natives Vitamin D (Cholecalciferol,
25[OH]D) wie auch 25(OH)D in ER-Formu-
lierung (ERC) unddas Vitamin-D-Analogon
Paricalcitol verfügbar. Einfaches Cholecal-
ciferol ist gut verträglich, führt jedoch erst
in hohen Konzentrationen zu einer meist
eher schwachen Senkung der Serum-PTH-
Spiegel, sodass bei manifestem sHPT ein
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Medikament Ak�ver Wirkstoff 25(OH)D Ca P PTH FGF-23

Na�ves Vitamin D Cholecalciferol1,5–7

Ergocalciferol1,5–7

ER-
Calcifediol (ERC) Calcifediol8

Vitamin-D-
Analoga Paricalcitol1

sHPT Behandlungsziel
bei ND-CKD:1

Ak�ves Vitamin D Calcitriol1

Calcimime�ka Cinacalcet2–4 

Etelcalce�d2–4

N
D-

CK
D

Di
al

ys
e

Abb. 28Wirkung aktueller Behandlungsansätze beiCKD-MBD(„chronic kidney disease –mineral andbone disorder“;
FGF „fibroblast growth factor“; ER „extended release“,ND-CKD nicht dialysepflichtige chronische Nierenerkrankung;Ca Kal-
zium;P Phosphat;PTH Parathormon; sHPT sekundärer Hyperparathyreoidismus; 25(OH)D 25-HydroxyvitaminD; 1 Sprague
et al. 2017 [18]; 2 Chertow et al. 2012 [19]; 3Moe et al. 2015 [20]; 4Block et al. 2017 [21]; 5Agarwal undGeorgianos 2016 [22],
Erratum in [23]; 6 Bover et al. 2021 [24]; 7Westerberg et al. 2018 [25]; 8 Fadda et al. 2021 [16])

unzureichender therapeutischer Effekt auf
das Serum-PTH erreicht wird. Paricalcitol
führt zu einer guten Senkung von PTH im
Serum, aber leider auch zu einer Stimula-
tion von FGF-23, und ist häufig assoziiert
mit Steigerung der Konzentrationen von
Kalzium und Phosphat im Serum. ERC ist
oral verfügbar, erreicht durchdiegraduelle
Freisetzung eine Reduktion des Vitamin-
D-Katabolismus, weswegen effektive Er-
höhungen von 25(OH)D-Spiegel erreicht
werden können, die nachweislich zu einer
effektiven PTH-Senkung führen. Eine rele-
vante Erhöhung von Kalzium oder Phos-
phat im Serum unter der Therapie mit ERC
ist bislang nicht beschrieben (. Abb. 2).
Aktive Vitamin-D-Präparate wie Calcitriol
sind für die Prädialysephase nicht zugelas-
sen und können zu Nebenwirkungen mit
Steigerung von Kalzium und Phosphat im
Serum sowie der FGF-23-Spiegel führen.
. Tab. 1 und . Abb. 2 geben einen Über-
blick über die aktuellen etablierten Be-
handlungsansätze und die jeweiligen Wir-
kungen.

Differenziertes Vorgehen bei CKD-
MBD bei nierenkranken Patienten
ohne Dialyse (ND-CKD)

CKD-MBDistalsKontinuumaufzufassen(in
frühen Stadien beginnend, fortschreitend
mit Progression der Niereninsuffizienz)
und führt zu ernsthaften Komplikationen
mit Arterienverkalkung, Herzklappenkalzi-
fikationen und Osteopathie mit Frakturri-
siko. Therapeutisch soll eine Optimierung
des 25(OH)D-Spiegels erfolgen. Hierbei
sind höhere Konzentrationen (>50ng/ml)
für eine effektive Senkung des PTH wahr-
scheinlich notwendig. ERC mit spezieller
Wachsmatrixformulierung wird retardiert
freigesetzt, führt zu einem wirksamen
Anstieg von Vitamin D und bewirkt eine
effektive und kontinuierliche Senkung
des Plasma-PTH in der Prädialysepha-
se. Bisherige Daten zeigen nur geringe,
nichtsignifikante Wirkungen auf Serum-
kalzium und -phosphat [16]. Der Einsatz
von ERC bietet in der Prädialysephase eine
interessante Erweiterung des Therapie-
spektrums zur frühzeitigen Behandlung
des sHPT bei Erwachsenen mit CKD G3
oder G4 und Vitamin-D-Mangel.

Diese neue Möglichkeit der frühzeiti-
gen Therapie bei sHPT bietet die Chance,

schwere CKD-MBD-assoziierte Komplika-
tionen an Herz, Gefäßen und Knochen
insbesondere bei Risikopatienten zu ver-
hindern und eine optimale Modifizierung
des Risikoprofils bereits in der Prädialyse
zu erreichen. Der Einsatz von ERC zeigte
eine Verbesserung der Knochenstoffwech-
selparameter (alkalische Phosphatase und
knochenspezifische alkalische Phosphata-
se, Beta-Cross-Flaps und Prokollagenpep-
tid). Insbesondere bei rasch ansteigenden
Serumspiegeln von PTH in der Prädialy-
se und bei Patienten mit hohem kardio-
vaskulären oder ossären Risiko sollten ei-
ne frühzeitige Diagnostik und rechtzeitige
Therapie des sHPT begonnen werden. Die
orale Einnahmemöglichkeit mit 1 Tablette
pro Tag ist geeignet für den Patienten-
komfort und eine gute Adhärenz. Einen
Vorschlag für das therapeutische Vorge-
hen ist in . Abb. 1 dargestellt.

EndpunktstudienbezüglichderVerbes-
serung des kardiovaskulären Risikos durch
frühzeitigeTherapiedessHPT unterERCso-
wie Vergleichsstudien für die medikamen-
töse Effizienz der Behandlung des sHPT
sind wünschenswert.
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Zusammenfassung

Störungen des Mineralstoffwechsels und
damit verbundene Risiken für das Kno-
chensystem sowie für Herz und Kreislauf
sind ein Kontinuum kaskadenartig ablau-
fender pathophysiologische Prozesse und
eine typische Sekundärfolge bei chro-
nischer Niereninsuffizienz; sie beginnen
bereits ab dem Stadium G3–G4. Eine
frühzeitige Diagnostik ist zur Vermeidung
von Komplikationen für den Patienten
von großer Bedeutung. Bezüglich des ver-
fügbaren medikamentösen Arsenals muss
zwischen Prädialyse und Dialysephase
unterschieden werden. Bei erwachse-
nen nierenkranken Patienten mit CKD im
Stadium 3 oder 4 und sHPT sowie be-
stehendem Vitamin-D-Mangel bietet ERC
in einer Formulierung mit verzögerter
Wirkstofffreisetzung über 12h und da-
mit Vermeidung eines überschießenden
Vitamin-D-Katabolismus die therapeuti-
sche Möglichkeit, die 25(OH)D-Spiegel
langsam, aber nachhaltig zu erhöhen. Es
kommt zu einer dosisabhängigen und
wirksamen Senkung der Plasmaspiegel
von PTH sowie zu einer Verbesserung
der Knochenstoffwechselparameter über
26 Wochen im Sinne einer Verbesserung
der Kontrolle der High-turnover-Osteopa-
thie. Veränderungen von Serumkalzium
und -phosphat werden nur in geringem
Maße beobachtet.

Somit eignet sich ERC v. a. für die früh-
zeitige Behandlung des sHPT, insbeson-
dere bei Patienten mit rasch steigenden
PTH-Spiegeln. Aber auch Patientenmit ho-
hem Risiko für kardiovaskuläre oder Kno-
chenkomplikationen, bei denen eine opti-
male Einstellung der Gefäßrisikofaktoren
angestrebt werden muss, können durch
die Möglichkeit der frühzeitigen und ef-
fektiven Behandlung des sHPT mit ERC
im Sinne einer Progressionshemmung von
Herz-K reislauf- und Knochenkomplikatio-
nen profitieren.

Fazit für die Praxis

4 Der sekundäre Hyperparathyreoidismus
(sHPT) und Störungen des Mineral- und
Knochenhaushalts sind eine ernste Folge
bei chronischer Nierenerkrankung (CKD)

4 Eine frühzeitige Diagnostik und Behand-
lung sollten insbesondere bei Patienten
mit kardiovaskulärer Hochrisikokonstella-

tion, bei akzelerierte Atherosklerose oder
hohem ossären Risiko zum Einsatz kom-
men.

4 Calcifediol in ER(„extended release“)-For-
mulierung (ERC) bietet eine neue und
interessante Erweiterung des Therapie-
spektrums für Patienten mit sHPT und
Vitamin-D-Mangel in der Prädialysepha-
se. V. a. Patienten mit schnellem dynami-
schen Anstieg von Parathormon in den
CKD-Stadien 3 und 4 können besonders
profitieren.
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