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Kurzfassung
Einleitung & Hintergrund: Stoffwechselbedingte Erkrankungen wie Diabetes mellitus

Typ 2 und arterielle Hypertonie spiegeln zwei der Hauptursachen von chronischen Nie-
renerkrankungen (CKD) wider. Bei Progression der CKD kommt es zu erheblichen
Veranderungen im Mineralhaushalt. Haufig kommt es zur sogenannten Hyperphos-
phatamie. Orale Phosphatbinder (PB) werden neben diatetischen MaRnahmen lau-
fend eingesetzt, um den Phosphatspiegel zu senken. Ziel der Arbeit ist es, Empfeh-
lungen zur Phosphat-, Calcium- sowie Vitamin D-Zufuhr bei Erwachsenen mit CKD zu
ermitteln sowie die wissenschaftliche Effizienz von unterschiedlichen PB und dazuge-
hdrigen Schulungsprogrammen aufzuzeigen.

Methoden: Im ersten Teil der Arbeit wurde nach Zufuhrempfehlungen in nephrologi-
schen Leitlinien anhand des formulierten PICO-Modells gesucht. Im zweiten Teil der
Arbeit wurde die Literatursuche nach entsprechenden Studien in PubMed und Fach-
datenbanken fortgesetzt. Nach Prifung der Relevanz fur die Fragestellungen sowie
den definierten Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte die Bewertung der methodischen
Qualitat der inkludierten PB-Studien mittels Jadad-Score und Worksheet des OCEBM.
Ergebnisse: In den Leitlinien findet sich derzeit nur eine konkrete Empfehlung fir Cal-
cium mit einem Evidenzgrad von 2B, die 800 — 1000 mg/Tag fur Personen mit CKD 3-
4 empfiehlt. Von 49 Studien wurden 4 randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) und
6 Literaturarbeiten eingeschlossen. Derzeit lassen sich keine unterschiedlichen Aus-
wirkungen auf den Serum-Phosphatspiegel zwischen calciumhaltigen und nicht-calci-
umhaltigen PB feststellen. Zudem gibt es nur wenig validierte Daten, die ginstige Aus-
wirkungen von PB auf die kardiovaskulare Mortalitat bestatigen. Weiters lasst sich mit-
tels eines Schulungsprogrammes eine méRige Evidenz fur die Pravalenz einer Hyper-
phosphatamie feststellen.

Schlussfolgerung: Je nach Abweichung des Serum-Normwertes von Phosphat, Cal-
cium oder Vitamin D soll eine individuelle Intervention gestartet werden. Jeder PB kann
effektiv in der Verringerung des Phosphatspiegels sein. Schulungsprogramme kdénnen
das Erreichen einer normalen Serum-Phosphatkonzentration positiv unterstitzen.
Jedoch ist noch mehr randomisierte und kontrollierte Forschungsarbeit nétig, um spe-
zifischere Empfehlungen fiir die Praxis abgeben zu kénnen.

Keywords: Mineralhaushalt, Hyperphosphatamie, Phosphatbinder, Schulung,

Evidenz



Abstract

Introduction & background: Metabolic diseases such as diabetes mellitus type 2 and
arterial hypertension represent two main causes of chronic kidney disease (CKD). Fur-
ther Progression of CKD leads to significant changes in the mineral balance. This fre-
qguently results ina so-called hyperphosphatemia. In addition to dietary measures, oral
phosphate binders (PB) are predominantly used to lower phosphate levels. This study
aims to determine recommendations for the intake of phosphate, calcium and vitamin
D in adults with CKD as well as to show the scientific efficiency of different PB and
related training programs.

Methods: The first part of the thesis focused on research pertaining recommendations
in nephrological guidelines using the constructed PICO model. The second part con-
tinued with a systematic literature research considering corresponding studies in Pub-
Med as well as specific databases. After checking the relevance for the posed ques-
tions and the defined inclusion and exclusion criteria, the methodological quality of the
included phosphate binder studies was evaluated using the jaded score as well as the
worksheet from the OCEBM.

Results: Currently, the guidelines only contain one specific recommendation for cal-
cium with an evidence level of 2B, suggesting 800 — 1000 mg/day for people with CKD
3-4. Out of 49 studies in total, 4 randomised controlled trials (RCT) and 6 meta-anal-
yses were implicated in this paper. At present, no different effects on serum phosphate
levels between calcium and non-calcium based PB can be assessed. Furthermore,
there is a paucity of validated data confirming the beneficial effects of PB on cardio-
vascular mortality. Moreover, there is moderate evidence for the prevalence of hyper-
phosphatemia under the impact of a training program.

Conclusion: Depending on a deviation of the serum standard value of phosphate, cal-
cium or vitamin D, an individual intervention should be implemented. Each PB proves
to be effective in reducing serum phosphate levels. Training programs can positively
affect the achievement of normal serum phosphate concentration. However, more ran-
domized and controlled research is needed to derive more specific recommendations
for the implementation in practice.

Keywords: mineral balance, hyperphosphatemia, phosphate binder, education, evi-
dence
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1 Einleitung

In Osterreich leiden rund 400.000 Menschen an einer chronischen Nierenfunktionsein-
schrankung. Ein betrachtlicher Anteil davon bezieht sich auf vielfach beeinflussbare
Lebensstilfaktoren, die zu Diabetes mellitus Typ 2, Ubergewicht, arterieller Hypertonie
und in weiterer Folge zur Nierenfunktionsstorung bis hin zur chronischen Nierener-
krankung (CKD) fuhren kénnen (Rosenkranz, Krisper, Eller, Lhotta & Mayer, 2015).
Eine chronische Nierenerkrankung fuhrt mit zunehmender Progression zu betrachtli-
chen Veranderungen im gesamten Mineralhaushalt. An erster Stelle steht die Proble-
matik der Phosphatexkretion. Bereits zu Beginn der Krankheitsphase entwickelt sich
durch den Verlust der Nephrone eine verringerte Phosphatausscheidung. Der Orga-
nismus versucht dem entgegenzuwirken, indem er vermehrt den Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktor FGF-23 und das Parathormon (PTH) sezerniert. In weiterer Folge kommt
es durch die Abnahme der Calcitriol-Synthese und die gesteigerte Phosphatanhaufung
im Blut zu einer Hypokalzamie sowie Hyperphosphatamie. Progrediente Dysfunktio-
nen im Mineralstoffwechsel tragen langfristig zum Fortschreiten einer Gefal3kalzifizie-
rung bei (Kuhlmann et al., 2015).

Neben diatetischen Mal3nahmen und einer adaquaten Vitamin D-Zufuhr stellen orale
Phosphatbinder (PB) eine potenzielle Therapieoption dar, um den Serum-Phosphat-
spiegel zu stabilisieren (Kuhlmann et al., 2015). Damit diese auch effektiv wirken kon-
nen ist es von grof3er Bedeutung den Einnahmezeitpunkt, die korrekte Menge und die

Wirkungsweise zu berlcksichtigen.

Im ersten Teil dieser hermeneutischen Arbeit wird anhand einer systematischen Lite-
raturrecherche aufgezeigt, welche aktuellen nephrologischen Leitlinien konkrete Aus-
sagen zur Phosphat-, Calcium- sowie Vitamin D-Zufuhr bei chronischer Niereninsuffi-
zienz 1-5D, diabetischer Nephropathie (DNP) und Nierentransplantation (NTX) liefern.
Des Weiteren wird erhoben, ob aktualisierte Versionen internationaler Leitlinien kont-
roverse Stellungnahmen aufzeigen bzw. ob sich altersbezogene Unterschiede zwi-
schen 18 — 65-Jahrigen und > 65-Jahrigen hinsichtlich der Zufuhrempfehlungen fest-

stellen lassen.



Der zweite Teil der Arbeit befasst sich mit der Effizienz unterschiedlicher PB bei CKD.
Im ersten Schritt werden unterschiedliche in Osterreich verfiigbare Substanzgruppen
von Phosphatbindern recherchiert und tabellarisch, mit Augenmerk auf die Wirkstoffe,
den Einnahmezeitpunkt, erndhrungsrelevante Wechselwirkungen sowie Nebenwirkun-
gen, dargestellt. Im Anschluss wird unter Berlcksichtigung des PICO-Modells eine
systematische Literaturrecherche in verschiedenen Datenbanken bezlglich der Aus-
wirkungen von PB auf den Serum-Phosphatspiegel sowie die Mortalitat durchgefihrt.
Eine Bewertung der Studienqualitat wird mithilfe von zwei validierten Critical Appraisal
Tools umgesetzt. Im Ergebnisteil werden die aufgezeigten Erkenntnisse gegeniber-

gestellt und im Diskussionsteil nochmals kritisch beleuchtet.

Zusatzlich wird in einem weiteren Schritt nach international verfligbaren Phosphatein-
heiten-Schulungsprogrammen gesucht, mit explizitem Fokus auf das von Deutschland
erarbeitete PEP-Schulungskonzept. Um die Fragen nach einer gesteigerten Adharenz
von Phosphatbindern durch entsprechende Schulungsprogramme beantworten zu
kénnen sowie potenzielle Unterschiede zwischen geschulten und nicht geschulten Pa-
tientinnen feststellen zu kdnnen wird ebenso eine systematische Literaturrecherche in
diversen Datenbanken anhand des erstellten PICO-Modells ausgefuhrt. Nach kurzer
Einfuhrung in das PEP-Schulungskonzept werden die gewonnenen Ergebnisse aus
ausgewabhlten, qualifizierten Studien ebenfalls gegenlbergestellt und im Diskussions-
teil nochmals kritisch hinterfragt.



2 Theoretischer Hintergrund (Bac 1)

2.1 Definition und Epidemiologie der chronischen

Nierenerkrankung

Liegt die Glomerulare Filtrationsrate (GFR) < 60 ml/min bzw. treten strukturelle oder
funktionelle Veranderungen der Nieren auf, die langer als drei Monate andauern und
sich negativ auf den Gesundheitszustand auswirken, spricht man von einer chroni-
schen Nierenerkrankung. Zu maoglichen renalen Veréanderungen zéhlen Abnormalita-
ten des Urinsediments, in der Histologie oder der bildgebenden Diagnostik, renal-tu-
buldre Syndrome, eine Albuminurie (= 30 mg/Tag) sowie ein erschwerter Genesungs-
verlauf nach einer NTX. Die Klassifikation der CKD erfolgt laut KDIGO-Leilinie 2012,
basierend auf der Ursache (C = Cause), der GFR (G) sowie der Albuminurie (A). Fur
die Einteilung der GFR gibt es funf Stadien (G1 — G5), wohingegen das dritte Stadium
nochmals in G3a und G3b unterteilt wird. Weiters gibt es noch das Stadium 5 D, wel-
ches bereits auf ein dialysepflichtiges Nierenversagen hindeutet. Aul3erdem werden
fur die Einteilung der Proteinausscheidung zuséatzlich drei Stadien herangezogen (Al
— A3). Durch die Kombination beider Einteilungsparameter G1 — G5, sowie A1 — A3,
lasst sich eine konkretere Prognose hinsichtlich der Gravitation der Nierenerkrankung
ableiten (siehe Tabelle 1). (Kuhlmann et al., 2015; KDIGO 2012).

Tabelle 1: CKD-Stadieneinteilung It. KDIGO-Leitlinie 2012

) . . . ersistierende Albuminurie
- Geringes Risiko (wenn keine anderen Anzeichen Einteﬁlung nach Albuminausscheidung
einer Nierenerkrankung vorliegen, keine CKD) mg Albumin/g Kreatinin bzw.
|:| maRig erhdhtes Risiko mg Albumin/mmol Kreatinin
- hohes Risiko Al A2 A3
- sehr hohes Risiko normal bis leicht o .. )
erhoht maRig erhoht stark erhoht
< 30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol 30-300 mg/mmol | > 30 mg/mmol
e normal oder hoch
G2 N .
o geringfigig verringert
EE
D Q ese geringflgig bis méaRig verringert
g
"'J':J E Cle mafig bis stark verringert
0=
OE €L stark verringert
G5 .
Nierenversagen




In der Zeitspanne von 2008 bis 2017 ist die Anzahl der chronischen Dialysepatientin-
nen in Osterreich jahrlich gestiegen. Die Gesamtanzahl der chronischen Dialysepflich-
tigen belief sich auf 4066 Personen im Jahr 2008, verglichen mit bereits 4642 Perso-
nen im Jahr 2017. Demnach ergibt sich auch eine stetige Zunahme der Pravalenz
chronischer Nierenerkrankungen, wohingegen 23% auf vaskulare und 23% auf stoff-
wechselbedingte Ursachen wie Hypertonie und Diabetes mellitus Typ 2 zurtickzufih-
ren sind. Folglich lassen sich bereits 46% aller chronischer Nierenfunktionseinschran-
kungen auf diese zwei Hauptursachen rickschliel3en. Die Inzidenz jahrlicher Dialyse-
patientinnen in Osterreich ist, verglichen mit 1112 Personen im Jahr 2008 und 1026
Personen im Jahr 2017, allerdings leicht rucklaufig. Zusatzlich zeigen sich geringere
Schwankungen in den letzten zehn Jahren, beziglich des Neuzuwachses an durch-
gefuhrten Nierentransplantationen in Osterreich. 2009 wurden rund 432 Transplanta-
tionen, im Vergleich zu 446 im Jahr 2014 und 414 im Jahr 2018, durchgefuhrt. Das
Durchschnittsalter der nierentransplantierten Patientinnen liegt bei Frauen bei 55,5
Jahren und bei Mannern bei 57 Jahren. Dartiber hinaus beziehen in Osterreich derzeit
rund 48% aller Patientinnen an einer Nierenersatztherapie eine Hamodialyse und nur
ca. 4% eine Peritonealdialyse. (OEGN, 2017; OEGN, 2018)

2.2 Calcium- Phosphat-Homo6ostase

Eine chronische Nierenerkrankung fuhrt zu gravierenden Verénderungen im Knochen-
stoffwechsel. Davon betroffen sind vor allem der Serum-Phosphatspiegel und Serum-
Calciumspiegel sowie der Vitamin D- und Parathormonhaushalt. (Kuhlmann et al.,
2015)

2.2.1 Physiologie

Der Calcium- und Phosphathaushalt unterliegt einer hormonellen Steuerung. Das Pa-
rathormon, Calcitonin, Calcitriol, der FGF-23 sowie das Klotho Gen sind vorwiegend
an der Regulation beteiligt. Die Nieren fungieren bei diesem Vorgang als Resorptions-

und Ausscheidungsorgane, wahrend der Knochen die Speicherfunktion tbernimmt.



Das Bestreben des menschlichen Organismus besteht darin, die Calcium- und Phos-
phatkonzentration moglichst konstant zu halten. Sinkt der Calciumspiegel im Blut unter
den Normwert, wird vermehrt PTH aus der Nebenschilddrise sezerniert.

Dadurch kommt es im Knochen zu einer Aktivierung der Osteoklasten sowie einer ver-
mehrten Freisetzung von Calcium und Phosphat. Weiters werden die Calcitriol-Syn-
these, Calciumriickresorption sowie die Phosphatausscheidung tber die Niere gefor-
dert. Im Gegensatz dazu wird bei einer starken Erh6hung der Calciumkonzentration
im Serum (>2,5 mmol/l) Calcitonin aus den C-Zellen der Schilddriise abgesondert.
Calcitonin hemmt die Osteoklastenaktivitat und sorgt daflr, dass verstarkt Calcium im
Skelett eingelagert wird. Dies flhrt folglich zu einer Absenkung des Calciumspiegels
im Blut. Gleichzeitig wird eine geringfiigige renale Ausscheidung von Phosphat und
Calcium forciert. Das Klotho-Gen stimuliert den Rezeptor fur FGF-23, um die Entfal-
tung seiner Wirkung zu erzielen. In erster Linie fordert FGF-23 die Calciumresorption
sowie die Phosphatelimination und minimiert gleichzeitig die renale Calcitriol-Syn-
these. (Pape et al., 2018; Vaupel, Schaible & Mutschler, 2015)

2.2.2 Pathophysiologie

Bei einer chronischen Niereninsuffizienz ist durch den AR
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Abbildung 1: Pathophysiologie des Calcium-

Phosphat-Haushalts bei CKD (Pape et al., 2018,
geringfugig adaptiert)



Durch die Anhaufung von Uramietoxinen ist die Dinndarmresorption von Calcium
ebenfalls gestort und demnach ist eine verstarkte Hypokalzamie die Folge. Diese Um-
stéande stimulieren die Sekretion des Parathormons und fordern somit eine zuneh-
mende Entmineralisierung des Knochens (Osteomalazie). (Baenkler et al., 2015)
Die Konsequenz ist ein sekundarer Hyperparathyreodismus (SHPT) sowie eine Hy-
perphosphatamie.

Ist die GFR bereits sehr stark minimiert (< 20 % des Normwertes), kommt es zu einem
Ungleichgewicht der enteralen Phosphataufnahme sowie renalen Ausscheidung.
Durch die eingeschrankte Kapazitat der Niere, Phosphat auszuscheiden, kommt es zu
einer Anhaufung von Phosphat im Serum, dass sich bei Uberschreitung der Loslich-
keitsgrenze mit dem freien Calcium zu schwer l6slichem Calciumphosphat verbindet.
Dieses Endprodukt kann sich in den Gelenken, der Haut sowie den Gefalien anlagern
und zieht eine zunehmende GefalRkalzifizierung mit sich. Dieser Pathomechanismus
verhindert das Ansteigen der freien Calciumionen im Blut und verursacht eine Hyper-
trophie der Nebenschilddriisen durch eine Uberexpression des Parathormons. (Silber-
nagl, Lang, Gay & Rothenburger, 2018)

3 Theoretischer Hintergrund (Bac 2)

3.1 Phosphatbindergruppen

Phosphatbinder umfassen Substanzen, welche das tiber die Nahrung aufgenommene
Phosphat im Speisebrei binden und somit dessen intestinale Aufnahme verhindern.
Das gebundene Phosphat wird anschlieRend Uber den Stuhl eliminiert. Am Markt sind
derzeit eine Reihe verschiedener Substanzgruppen von PB erhaltlich, die sich primér
in ihrer Bindungskapazitat, Absorptionsfahigkeit, der auftretenden Nebenwirkungen
sowie der anfallenden Kosten unterscheiden. Trotz des Einsatzes solcher Praparate
besteht bei einem Grof3teil der Patientinnen die Gefahr einer Hyperphosphatamie.
Grunde dafir sind zum einen auf unzureichend verschriebene Dosen bzw. auf eine
mangelnde Adharenz von Seiten der Betroffenen zuriickzufiihren (Girndt & Kuhlmann,
2014).



Tabelle 2: Liste zugelassener Phosphatbinder in Osterreich

Calciumhaltige Phosphatbinder

Magnesiumcarbonat

13

2 hvor und 3 h nach
Einnahme keine anderen
Préparate schlucken
Dosierung It. &rztlicher An-
ordnung
max. Dosis = 12 Tabl. / Tag

Calciumacetat Calciumacetat 126,7 mg Ca unzerkaut, mit Flissigkeit verstarkte Wirkung durch die Hyperkalzamie mit
Medice® 177,4 mg Ca lediglich zu den Mahlzeiten gleichzeitige Einnahme mit Blahungen,
1,0 500 / 700 mg Dosierung It. arztlicher Milchprodukten Ubelkeit, Erbrechen,
Anordnung (hoher Calciumgehalt) Verstopfung, Durchfall
max. Dosis = 12 Tabl. / Tag
Magnesiumhaltige Phosphatbinder

Calciumacetat / OsvaRen® 110 mg Ca unzerkaut, zu den - Ubelkeit, Appetitlosigkeit,
schweres 435 /235 mg 60 mg Mg Mahlzeiten Vollegefiuhl, Verstopfung,

Durchfall,
Aufstol3en,
Hypermagnesiamie

! Der Einsatz von aluminiumhaltigen PB wird heutzutage aufgrund fataler Nebenwirkungen wie Aluminium-Enzephalopathie, Osteomalazie oder Andmie
nicht mehr empfohlen (Girndt & Kuhimann, 2014).
2 Relative Bindungskapazitit pro Gramm Substanz (Girndt & Kuhlmann, 2014, S. 159, Tab. 11.3)



Polymere Phosphatbinder

Sevelamerhydrochlo- Renagel® unzerkaut, zu den Mahlzeiten Blutserum-Spiegel von fettlosli- Azidose, Ubelkeit,
rid 400/ 800 mg chen Vitaminen (A, D, E, K) & Erbrechen, Durchfall,
Folséure kann absinken Flatulenzen, Obstipation,
0,75 Diarrhoe, selten lleus
Sevelamercarbonat Renvela® unzerkaut, zu oder nach den Mahlzeiten Blutserum-Spiegel von fettlsli- Obstipation, Erbrechen,
800 mg Dosierung It. arztlicher Anordnung chen Vitaminen (A, D, E, K) & Ubelkeit, Oberbauch-
0,75 Folsdure kann absinken schmerzen, Diarrhoe,
0,8 g: in 30 ml Wasser pro Beutel aufgeltst zu Flatulenzen,
den Mahlzeiten Verdauungsstorungen
08/16/249 | 16q:in40 ml Wasser pro Beutel aufgeldst zu
Pulver den Mahlzeiten
2,4 g: in 60 ml Wasser pro Beutel aufgeldst zu
den Mabhlzeiten
innerhalb von 30 Min. nach Zubereitung trinken
nicht erhitzen oder zu erhitzten Flissigkeiten,
Speisen hinzufligen
Eisenhaltige Phosphatbinder
Sucroferric Oxyhyd- Velphoro® 500 mg Fe zerkaut, mit den Mahlzeiten Diabetikerlnnen: Verfarbter Stuhl
roxid 500 mg Kautab- Tagesdosis sollte Uber die 1Tabl. =1,4gKH > 0,116 BE (schwarz), Diarrhoe,
lette Mahlzeiten verteilt werden Ubelkeit, Obstipation,

max. Dosis = 6 Tabl. / Tag

Erbrechen, Dyspepsie,
Flatulenzen,
Abdominalschmerzen




Lanthancarbonat

Lanthancarbonat- Fosrenol® 250/500/ 750/ zerkaut, zu oder nach den Ubelkeit, Erbrechen,
Hydrat 250/500/750/ | 1000 mg Lanthan Mabhlzeiten Diarrhoe, Obstipation,
1000 mg Kauta- lleus, Sodbrennen,
1.2 bletten Hypokalzamie
750 / 1000 mg Inhalt des Beutels mit 1-2
Pulver EL eines weichen LM mi-
schen (z.B. Apfelmus), in-
nerhalb 15 Minuten verzeh-
ren
Sonstige Phosphatbinder
Cinacalcet? Cinacalcet Cinacalcet-Hydro- unzerkaut, zu oder nach Ubelkeit, Erbrechen,
STADA® chlorid den Mahlzeiten Dyspepsie, Diarrhoe,
30/60/90 mg Hypokalzémie,
Mimpara: Behandlung erst Hyperkalidmie
Cinglan® mit Serum-Calciumspiegel _ o
30/60/90 mg unterhalb der Untergrenze Clnglanz_ zusaEzll_ch
Cinacalcet des Normbereichs, Obstipation moglich
Medice® Inhalt der Kapsel in wenig

30/60/90 mg

Mimpara®
30/60/90 mg

1/2,5/5mg
Granulat zur
Entnahme aus
Kapseln

Flissigkeit/Nahrung
streuen und zu
oder nach den Mahlzeiten
einnehmen,
Inhalt kann auch mittels
Sonde verabreicht werden

Mimpara: Anorexie,
Appetitlosigkeit,
Dyspepsie, Diarrhoe,
Ubelkeit, Erbrechen,
Obstipation

(Arzneispezialitdtenregister des Bundesamtes fir Sicherheit im Gesundheitswesen; European Medicines Agency, 26. 03. 2020)

3 Sekretion des Parathormons wird verlangsamt




3.1.1 Merkmale verschiedener Substanzklassen

Aufgrund der Tatsache, dass Milchprodukte einen erhéhten Calciumgehalt aufweisen,
kann bei gleichzeitiger Einnahme mit calciumhaltigen PB die Wirkung verstarkt wer-
den. Zudem kann es bei einer hochdosierten Langzeitbehandlung mit Calciumacetat
zu einer Ablagerung von Calcium in Herz-, Blutgefal3en sowie Geweben und in weite-
rer Folge auch zu Entziindungen und nekrotischen Veranderungen kommen. Aus die-
sem Grund sollte die Verabreichung so gering wie moglich gehalten werden und an
den jeweiligen Serum-Phosphat und Serum-Calciumspiegel angepasst werden (Arz-
neispezialitatenregister BASG, 2020).

Magnesiumcarbonathaltige PB findet man ausschlief3lich in Kombination mit Calciu-
macetat am Markt. Durch die Verbindung beider Substanzen kann die gastrointestinale
Aufnahme des ionisierten Calciums minimiert werden (Girndt & Kuhlmann, 2014). Se-
velamerhydrochlorid und Sevelamercarbonat gehoren zu den calciumfreien PB. Die
Bindungskapazitat ist verglichen mit den calcium- und magnesiumhaltigen PB etwas
geringer (Girndt & Kuhimann, 2014). Des Weiteren kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass fettlésliche Vitamine in der aufgenommenen Nahrung durch Sevelamerhyd-
rochlorid und Sevelamercarbonat gebunden werden und es somit zu einer Unterver-
sorgung an fettléslichen Vitaminen kommt. Zusétzlich kann durch die Einnahme von
polymeren Phosphatbindern ein Folsauremangel auftreten (European Medicines
Agency, 2020).

Lanthancarbonat fihrt aufgrund seiner geringen gastrointestinalen Aufnahme zu kei-
nen langfristigen toxischen Auswirkungen. Zudem ist die Bindungskapazitat im Ver-
gleich zu Calciumacetat leicht gesteigert (Girndt & Kuhlmann, 2014). Cinacalcet wird
in erster Linie bei einem SHPT sowie bei erhéhten Calciumspiegeln im Blutserum ein-

gesetzt (Arzneispezialititenregister BASG, 2020).
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3.1.2 Gro6Re und Zusammensetzung

Die meisten Phosphatbinder sind relativ grof3 und erschweren somit die Einnahme.
Vor allem Lanthancarbonat und Sucroferric Oxyhydroxid sind vorwiegend als Kautab-
letten erhaltlich und aus diesem Grund groR3er als die anderen Arzneimittel. Des Wei-
teren lassen sich Unterschiede in der chemischen Zusammensetzung und Struktur der
Medikamente feststellen. Wahrend beispielsweise eisenhaltige PB im Wasser zerfal-

len, bleiben die Lanthancarbonat-Tabletten vollig unverandert (Floege, 2017).

11



4 Methodik (Bac 1)

Um die Frage der wissenschaftlichen Evidenz aktueller Zufuhrempfehlungen hinsicht-
lich der beschriebenen Parameter (Phosphat, Vitamin D, Calcium) bei chronischer Nie-
renerkrankung in diversen internationalen Leitlinien beurteilen zu kdnnen, wurde eine

systematische Literaturrecherche mithilfe des Pico-Modells durchgefihrt.

4.1 Evaluierungsparameter

Zur Bewertung der erstellten Behauptungen wurde die in den Leitlinien verwendete
Beurteilungstabelle, bestehend aus dem Qualitatsgrad der Empfehlung (Level 1 oder
2) sowie der Aussagekraft der Statements (A, B, C, D), herangezogen.

4.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Die Auswahl der Literatur erfolgte gemanR der in der Tabelle 3 dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien, die anlehnend an das PICO-Modell (siehe Tabelle 4) formuliert

wurden.

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien der Literaturauswahl

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Alter der Patientinnen:; 18 — 65+ Publikationsdatum vor 2012
Sprache: Deutsch oder Englisch Keine Informationen zur Phosphat-, Cal-

cium- oder Vitamin D-Zufuhr

Lander: Osterreich, Deutschland, Vereinigtes Einzelne Studien
Konigreich, Kanada, USA

CKD 1-5D (mit DNP, nach NTX)

Leitlinien
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Tabelle 4: PICO-Fragestellung
Population Erwachsene im Alter von 18 — 65+ mit CKD 1-5D, DNP, NTX
Intervention -
Comparison Gegentberstellung verschiedener Aussagen internationaler Leitlinien

Outcome Empfehlungen zur Phosphat-, Calcium-, Vitamin D-Zufuhr

4.3 Literaturrecherche und -auswahl

Fur die Umsetzung der Suchstrategie wurde zunachst auf diversen Websiten verschie-
dener europaischer sowie internationaler Nierengesellschaften nach aktuellen Leitli-
nien recherchiert. Dazu zahlen die Osterreichische Gesellschaft fiir Nephrologie
(OGN), die Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie (DGM), International Society of Ne-
phrology (ISN), American Society of Nephrology (ASN), European Renal Association
(ERA/EDTA), NKF, KDIGO, the Renal Association, Canadian Society of Nephrology
(CSN), British Renal Society, International Society for Renal Nutrition and Metabolism
(ISRNM) sowie die European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN).

Anschliel3end wurden alle potenziell relevanten Leitlinien sowie diesbezuglich verof-
fentlichten Bemerkungen verschiedener Organisationen zusammengetragen. Die Aus-
wahl der Literatur wurde entsprechend der definierten Ein- und Ausschlusskriterien
getroffen.

4.4 Datenanalyse

Die nach dem Auswahlprozess verbliebenen Leitlinien wurden anhand der in den Leit-
linien dargestellten Methode zur Qualitatsbeurteilung ausgewéhlter Statements, wie in
Tabelle 5 abgebildet, erlautert. Fir diese Einstufung der Evidenzgrade kommt in den

untersuchten Leitlinien das gleiche Reihungsverfahren zum Einsatz.

Zur besseren Veranschaulichung wurde eine Zusammenfassung der zentralen Ergeb-

nisse tabellarisch dargestellt. (siehe Tabelle 2)

13



Tabelle 5: Klassifizierung angewandter Evidenzgrade

Level1l ,We recommend® = starke Empfehlung
Level 2 ,We suggest" = schwache Empfehlung
A High = hoch
B  Moderate = malfig
C Low = begrenzt
D Verylow = sehr niedrig, nicht immer wahrheitsgetreu

Tabelle 6: Arbeits- und Zeitplan

10.19
11.19
12.19

PICO-Modell mit Ein- und Ausschlusskriterien

Literaturrecherche

Datenauswahl

Datenanalyse

Darstellung der Ergebnisse




5 Methodik (Bac 2)

Um die derzeitige wissenschaftliche Datenlage hinsichtlich der Fragestellungen nach
der Effizienz von unterschiedlichen Phosphatbindergruppen sowie dem aktuellen An-
gebot an internationalen Phosphateinheiten-Schulungsprogrammen und dessen Ein-
fluss auf die Wirksamkeit von Phosphatbindern beurteilen zu kdnnen, wurde eine sys-

tematische Literaturrecherche mithilfe des PICO-Modells durchgefuhrt.

5.1 Ein-und Ausschlusskriterien

Die Auswahl der Studien erfolgte entsprechend der vorab definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (siehe Tab. 7), in Anlehnung an die formulierten PICO-Modelle (siehe
Tab. 8).

Tabelle 7: Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter der Patientinnen: 18 — 65, > 65 Jahre Publikationsdatum bei Phosphatbinder
(falls Differenzierung mdoglich ist) vor 2015

CKD 1-5D Publikationsdatum bei Schulungspro-
grammen vor 2010

Sprache: Deutsch oder Englisch Leitlinien

Studienlevel bei PB (systematische Reviews,
Meta-Analysen, RCT’s)

Studienlevel bei Schulungsprogrammen (keine
spezifische Eingrenzung)

Tabelle 8: PICO-Fragestellung |
Population Einsatz von PB bei Personen im Alter von 18 — = 65 J. mit CKD 1-5D
Intervention -

Comparison Unterschiedliche Phosphatbinder-Substanzgruppen

Outcome Mortalitat, Auswirkung auf Serum-Phosphatwerte
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Tabelle 9: PICO-Fragestellung Il
Population Einsatz von PB bei Personen im Alter von 18 — = 65 J. mit CKD 1-5D
Intervention Phosphateinheiten-Schulungsprogramme
Comparison -

Outcome Adharenz von PB, Serum-Phosphatspiegel, Effektivitat bei Geschulten

5.2 Literaturrecherche und Studienauswahl

Als Grundlage fir die Umsetzung der Suchstrategie wurden PubMed, verschiedene
Fachzeitschriften sowie Studien aus enthaltenen Datenbanken des Bibliothekkatalo-

ges der MedUni Wien (Cochrane, Springer-Verlag, ScienceDirect etc.) herangezogen.

Um zu verhindern, dass Studien aufgrund zu eng komprimierter Definitionsbegriffe un-
bertcksichtigt bleiben, wurden zum einen Stichwdrter wie ,phosphate binder®, ,phos-
phate binder therapy AND CKD* sowie ,phosphate education program“ verwendet.
Weiters kamen detaillierte Suchbegriffe sowie unterschiedliche Filter wie Erschei-
nungsdatum, Spezies und freier Volltext zum Einsatz, um die Recherche dementspre-
chend eingrenzen zu kdnnen (genaue Darstellung der Literatursuche siehe Anhang).
Zusatzlich wurde das Studienformat bei der systematischen Literaturrecherche der
Phosphatbinder auf Meta-Analysen, systematische Reviews, randomisierte und kon-

trollierte Studien (RCT’s) sowie Kohortenstudien begrenzt.

Im Anschluss wurden die gefundenen Ergebnisse nach Prifung der Relevanz fir die
Fragestellungen, der definierten Ein- und Ausschlusskriterien sowie der methodischen
Qualitat von Seiten der Autorin ausgewabhlt (siehe Abb. 2).

5.3 Analyse der Studienqualitat

Die Bewertung der methodischen Qualitat einzelner Studien wurde mithilfe in der Pra-
xis haufig verwendeter Critical Appraisal Tools durchgefihrt. Fir Meta-Analysen und
systematische Literaturarbeiten wurde das Critical Appraisal Sheet des Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine (OCEBM, 2019) und fir RCT's der Jadad-Score (Jadad
et al., 2000) herangezogen (siehe Tab. 12).
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BEWERTUNG mittels Critical Appraisal Worksheet des OCEBM

Das Worksheet umfasst funf Fragen mit jeweils drei Antwortmdglichkeiten, um die Va-
liditdt von systematischen Reviews und Meta-Analysen zu Uberprifen. Es wurde be-
reits in verschiedenen Sprachen Ubersetzt und in dieser Arbeit in der gultigen engli-
schen Version verwendet. Darlber hinaus wurde das Tool aufgrund der Praktikabilitat
sowie der schnellen Einschatzung der Evidenz einer Studie zur Bewertung herange-

zogen (siehe Anhang).

BEWERTUNG mittels Jadad-Score

Der Jadad-Score wurde zur raschen Einschatzung einer randomisierten kontrollierten
Studie (RCT) entwickelt. Das Tool beinhaltet funf Fragen mit jeweils zwei Antwortmdég-
lichkeiten. Insgesamt sind funf Punkte zu erreichen. Liegt die Punkteanzahl unter drei
wird die Qualitat der einzelnen Studie als schlecht beschrieben (Jadad et al., 2000).
Aufgrund der einfachen Handhabung sowie der Funktionalitat wurde dieses Messin-
strument im Rahmen der Bachelorarbeit zur Bewertung der Aussagekraft einzelner

RCT’s eingesetzt (siehe Anhang).

5.4 Arbeits- und Zeitplan

Tabelle 10: Arbeits- und Zeitplan

02.20
03.20
04.20
05.20

PICO-Modell mit Ein- und Ausschlusskriterien

Literaturrecherche

Datenauswahl

Analyse der Studienqualitat

Darstellung der Ergebnisse

Diskussion

Schlussfolgerung

Korrektur Gesamt-Bac

Abgabe Gesamt-Bac
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6 Darstellung der Ergebnisse (Bac 1)

6.1 Empfehlungen zur Erndhrungstherapie

Wie in Tabelle 2 ersichtlich wurden die Stellungnahmen unterschiedlicher internatio-
naler Fachgesellschaften zum Thema Phosphat, Calcium und Vitamin D bei CKD 1-
5D, NTX und diabetischer Nephropathie (DNP) recherchiert. Zur besseren Veran-
schaulichung wurden erhobene Daten jener Organisationen, welche Zufuhrempfeh-

lungen abgaben, tabellarisch dargestellt und verglichen.

Die National Kidney Foundation (NKF) erstellt mithilfe der NKF Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative (NKF KDOQI) seit 1997 Leitlinien fur alle Stadien der CKD.
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) ist eine weltweite gemeinnitzige
Organisation, die ebenfalls evidenzbasierte Leitlinien flr die klinische Praxis entwickelt
und umsetzt. Sie wurde 2003 von der NKF gegrindet und ist seit 2013 eine unabhan-
gige, gemeinnutzige Stiftung. Die letzte Aktualisierung der CKD-MBD Leitlinie erfolgte
2017. (KDIGO, 2019)

Die Renal Association gilt als Berufsverband fiir Nephrologlnnen in Grol3britannien und
vergffentlicht seit 1995 Leitlinien bewéhrter Verfahren im Umgang mit Nierenpatientin-
nen. Die letzte aktualisierte Leitlinie zum Thema CKD-MBD wurde 2015 publik ge-
macht. Allerdings wurde letztes Jahr ein Kommentar der Renal Association an die
KDIGO CKD-MBD Leitlinie von 2017 abgegeben. (Renal Association, 2019)
Auch in der S1 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin (DGEM)

lieBen sich vereinzelte Zufuhrempfehlungen feststellen. (Druml et al., 2015)
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Tabelle 11: Ubersicht der Empfehlungen zur Phosphat-, Calcium- und Vitamin D-Zufuhr unterteilt nach Erkrankungsstadium fiir die Altersspanne 18 - 65+

Evidenz, wenn gegeben:

National Kidney Foundation

Level1 ,We recommend* TR ——
Level 2 .We suggest* DGEM Leitlinie fur
KDIGO CKD-MBD - UK Renal enterale/parenterale
. o KDOQI Guideline - R N
A High Guideline Update Update (2019) Association — Ernahrung fur Pat.
B  Moderate (2017) P CKD-MBD (2015) mit Niereninsuffizi-
C Low enz (2015)
D Verylow
CKD 1-2 k. A. k. A. k. A k. A
adi CKD 3-4 Serum-Phosphat- -
Pradialyse Senkung von erhéhten Anpassung der Nah- spiegel v:n Phosphatrestriktion
CKD 5 Phosphatspiegeln in rungszufuhr, um nor- 09— 1.5 mmol/lc ist meist notwendig
- den Referenzbereichzc male ’ ’
B Hamodialyse CKD 5D Serum-Phosphatspie-
S Einschrankung der el zu
= Phosphataufnah g i Serum-Phosphat-
£ -nospha a; nahme gewahrleistenss spiegel von 800 — 1000°
@ Peritonealdialyse CKD 5D Uber die Na ru.rllg _bel s 1,1-1,7 mmol/lc
% Hyperphosphatamiezp (800 — 1000°)
o
0
= DNP k. A.
o
Bei auftretender Hypo-
NTX k-A. phosphatéamie erhdhte kA k.A.
Zufuhr in Betracht
ziehen’

415 bis < 19 Jahre 1250, = 19 Jahre 700 (empfohlene Zufuhr fir Gesunde It. DGE, OGE & SGE 2016, Mengenelemente, Phosphor, S.1)

5 Laut CKD spezifischer Empfehlungen (genaue Einschrankungsmenge ist noch nicht fest etabliert)

6 Richtwerte

7 Uber die Nahrung oder Supplemente
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tracht ziehenzp
Ausmald CKD-MBD2c

CKD 1-2 k. A. k. A. k. A.
. . 9
°£§ CKDS | | A jeweiligen Laborszo
= Vermeidung einer
g Hamodialyse CKD 5D Hyperkalzamiezc Anpassung der A
g Aufnahme, um Referenzbereich des s
35 . _ . s - 10
5 Peritonealdialyse | CKD 5D Hyperkalze'lmle zu ver- | jeweiligen Labors*zp
| meiden
<
O
DNP
k. A. k. A. k. A.
NTX
CKD 1-2 k. A. Zufuhr von
(aktiven) Vit. D:
Pradialyse CKD 3-4 Vit. D Substitution, um
Bei vorhandenem Man- Mangel 1 pg Calcitriol oder
; CKD 5 gel gelten die Empfeh- auszugleichenzc 25 pg Vit. D3
=) - . lungen wie bei der -
© Hamodialyse CKD 5D 25-50
= ay gesunden Bevdlkerungzc ( )
(@]
= Peritonealdialyse | CKD 5D KA.
)
pd
s DNP k. A.
< k. A.
E ¥ BMD und GFR
>30ml/min/1,73 m2, Vit. k. A.
NTX D Substitution in Be-

8 15 bis < 19 Jahre 1200, = 19 Jahre 1000 (empfohlene Zufuhr fiir Gesunde It. DGE et al., 2016, Mengenelemente, Calcium, S.1)

9 Gilt fiir Personen, die keine aktiven Vit. D-Analoga einnehmen

10 |dealerweise zwischen 2,2 — 2,5 mmol/l

1120 (Schatzwert fiir Gesunde fiir eine angemessene Vitamin D-Zufuhr It. DGE et al., 2016, Fettldsliche Vitamine, Vitamin D, S.1)
12 Empfehlung anlehnend an die gesunde Bevoélkerung, um Vit. D-Speicher wieder aufzufiillen
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6.1.1 Empfehlungen zur Phosphatzufuhr

In der aktualisierten Auflage der KDIGO Leitlinie von 2017 lieRen sich keine Behaup-
tungen beziglich der taglichen Verzehrmenge an Phosphat, bei den Stadien CKD 1-
2, feststellen. Allerdings gibt es Empfehlungen fir Patientinnen in den Stadien CKD
G3a — G5D, in denen die Proposition dahingeht, erhéhte Serum-Phosphatspiegel in
den Normalbereich zu senken. Es gibt zahlreiche wissenschaftlich fundierte Studien,
die einen Zusammenhang zwischen einem erhdhten Serum-Phosphatspiegel und ei-
ner gesteigerten Mortalitat aufzeigen, wenngleich es vereinzelte Studien gibt, die diese
Assoziation nicht bestatigen. Aus diesem Grund ist der Evidenzgrad der Empfehlung
entsprechend niedrig gehalten. Weiters wird nahegelegt, die Phosphataufnahme aus
Nahrungsmitteln allein oder in Kombination mit anderen Behandlungen, bei bestehen-
der Hyperphosphatamie, zu reduzieren. In der Leitlinie wurden dazu nur zwei Studien
miteinbezogen, welche die erforderlichen Kriterien erfillten. Es wurde der Einfluss ei-
ner intensivierten, im Vergleich zu einer routinemafigen Ernahrungsberatung auf die
Serum-Phosphatspiegel, nach einer sechsmonatigen Verlaufsbeobachtung, unter-
sucht. Zusammenfassend konnte in beiden Studien die intensiv betreute Gruppe, die
Laborreferenzwerte néher erreichen. Konkrete Endpunkte dazu waren jedoch inner-
halb der Studiendokumentation fehlend, weshalb die Evidenz sehr geringgehalten ist.
Darlber hinaus wird in manchen Studien betont, dass eine zunehmende Phosphatein-
schréankung folglich eine ausreichende Eiweildversorgung gefahrden koénnte.
Zusatzlich wird angedeutet, im Zuge der Erndhrungsempfehlungen, unterschiedliche
Phosphatquellen zu berlcksichtigen. Fur diese Behauptung wurde jedoch kein Emp-
fehlungsgrad, mehr ein qualifiziertes Statement von Seiten der Arbeitsgruppe ausge-
sprochen. Verglichen mit der aufgenommenen Phosphatmenge aus tierischen Produk-
ten (40 — 60%) ist jene aus pflanzlichen Lebensmitteln (20 — 50%) um einiges geringer.
Schulungen sowie Aufklarungsarbeit in diesem Bereich haben sich als nitzlich erwie-
sen, um die Phosphatretention zu vermindern sowie die Phosphataufnahme, insbe-
sondere bei Dialysepatientinnen, zu senken. Des Weiteren wird von der Arbeitsgruppe
hervorgehoben, dass eine eingeschrankte Phosphataufnahme nicht gleichzeitig eine
unzureichende Eiweil3zufuhr bedeuten muss. (KDIGO, 2017)
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Zu dieser Leitlinie wurde von Seiten der KDOQI Arbeitsgruppe, im Jahr 2017, eine
Stellungnahme verfasst. Darin wird zum einen betont, dass in der Leitlinie zwar die
Empfehlung eines niedrigen Serum-Phosphatspiegels verankert ist, jedoch aufgrund
unzureichender Datenlage keine Empfehlung vorliegt, dass die Phosphatlevel im Nor-
malbereich liegen missen. Zusatzlich wird kritisiert, dass die Erreichung der gesenk-
ten Zielwerte im Normalbereich schwierig werden kénnte, da von verschiedenen La-
boreinrichtungen unterschiedliche Referenzbereiche klassifiziert werden und somit
keine definierte Festlegung normaler Parameter bei einer vorliegenden CKD maglich
ist. Daraus resultierend bleibt von Seiten der Arbeitsgemeinschaft die Frage nach der
Feststellung eine Hyperphosphatamie bei chronischen Nierenpatientinnen sowie die
Standardisierung solcher Messungen unter Patientinnen und den diversen Laborinsti-
tuten noch offen. Weiters wird verdeutlicht, dass die Einschrankung der Phosphatauf-
nahme Uber die Nahrung in der Praxis zum Teil begrenzt ist, da es nicht einfach ist
einen phosphatreduzierten und zu gleich adaquat eiweiRdeckenden Erndhrungsplan
zu erstellen. Ein Grund dafur ist die Tatsache, dass Produkte mit einer hohen biologi-
schen Wertigkeit zu gleich einen sehr hohen Phosphatgehalt aufweisen. Zudem kann
sich die Umsetzung fir viele Patientinnen als eine Herausforderung darstellen, tieri-
sches Protein mit vermehrt pflanzlichen Proteinen zu substituieren. Die Arbeitsgruppe
betont eine einheitliche Kennzeichnung des hinzugesetzten Phosphatanteils auf Le-
bensmittelverpackungen, da vielen Produkten Phosphate, ohne eine genaue Deklara-
tion der Mengen, zugesetzt werden. (Isakova et al., 2017)

Ebenso wurde ein Kommentar der Renal Association, im Jahr 2018, an die CKD-MBD
Leitlinie von 2017 abgegeben. Als pragnanteste Veranderung im Vergleich zur alten
Version von 2009 wurde der mehr personalisierte, individualisierte sowie multi-profes-
sionelle Ansatz hervorgehoben. In der Leitlinie der Renal Association aus dem Jahr
2015, wie in Tabelle 2 ersichtlich, werden eigene Referenzbereiche der Serum-Phos-
phatspeigel fur die Stadien CKD 3-5D angegeben. Allerdings geht aus der Stellung-
nahme hervor, dass It. Review Gruppe, neben Durchschnittsphosphatwerten, auch die
Toleranz der Patientinnen sowie die Praferenz und Erschwinglichkeit unterschiedlicher
Phosphatbinder zu bertcksichtigen sind. Demnach wird eine Empfehlung der Behand-
lung basierend auf wiederholten Messungen der Phosphatlevel (Trends) sowie einem

individuellen Ansatz ausgesprochen.
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Erganzend sollte bei tbermittelten Erndhrungsempfehlungen der Phosphor-Eiweil3-
Quotient (mg Phosphor/g Eiweil3) beachtet werden, um dahingehend geeignete Pro-
teinquellen zu forcieren. Ratschlage tber den Phosphatgehalt in Nahrungsmitteln und
deren Bioverflgbarkeit sollten evidenz-basiert und personalisiert sein sowie von spe-
zialisierten Diatologlnnen transferiert werden. (Steddon & Sharples, 2015; Burton,
Goldsmith, Ruddock, Shroff & Wan, 2018)

Die vor kurzem aktualisierte Leitlinie der NKF KDOQI, aus dem Jahr 2019, spricht
ebenso wie die KDIGO Leitlinie keine konkreten Empfehlungen zur Phosphatzufuhr in
den Fruhstadien (CKD1-2) einer chronischen Nierenerkrankung aus. Es gibt lediglich
ein Meinungsstatement zur Bioverfligbarkeit von Phosphatquellen, welches dazu an-
regt diese bei der Entscheidung einer Phosphatrestriktion in der Ernahrung in allen
Stadien der CKD sowie nach einer NTX zu berlicksichtigen. Die Aussage der Berick-
sichtigung diverser Phosphatressourcen wird ebenfalls in der KDIGO Leitlinie thema-
tisiert. Daruber hinaus gibt es eine relativ hoch validierte Empfehlung, welche besagt
eine Anpassung der Phosphatabsorption in den Stadien 3-5D Uber die Nahrung vor-
zunehmen, um die Phosphatspiegel im Normbereich zu halten. Aufgrund der Tatsa-
che, dass Personen mit einer chronischen Nierenerkrankung, insbesondere ab einer
GFR < 45 ml/min, Schwierigkeiten haben Uberschiissiges Phosphat Uber die Niere
auszuscheiden, benétigt es zum Teil zusatzliche Hilfsmittel, um eine Hyperphosphata-
mie zu vermeiden. Vor allem im Dialysestadium liegt die Pravalenz einer Hyperphos-
phatamie bei ca. 50 %. Genaue Angaben bezuglich der empfohlenen Zufuhrmenge
uber die Nahrung sind noch nicht fest etabliert, dennoch pladieren spezielle CKD-Emp-
fehlungen, ab dem 3. CKD Stadium, auf eine Aufnahme von 800 — 1000 mg/Tag. Die
Effizienz dieser Empfehlung konnte seitens der Arbeitsgruppe der KDOQI nicht verifi-
ziert werden, da die zuvor erwdhnten empfohlenen Werte die Zufuhrgrenzen der Ge-
sunden uberschreiten. Aus diesem Grund stellt die Arbeitsgruppe individuell abge-
stimmte sowie personalisierte Behandlungen und klinische Urteile vermehrt in den Fo-
kus. Dies kann mittels effektiver Patientinnenschulungen sowie individualisierter Er-

nahrungsplanen rund um das Thema Phosphat erfolgen.
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Obwohl es einige Studien gibt, die den positiven Effekt von intensiven Erndhrungsthe-
rapien Uber einen langeren Zeitraum, auf den Serum-Phosphatspiegel belegen, flgt
die Arbeitsgruppe kritisch hinzu, dass der erzielte Erfolg einer Senkung des Phosphat-
spiegels als mafig einzustufen ist. Dartber hinaus ist eine potentielle Hypophosphata-
mie eine haufige Komplikation, welche nach einer Nierentransplantation, insbesondere
in den ersten zwolf Monaten, auftritt und eine Osteomalazie sowie mégliche Osteodys-
trophien verursachen kann. Dementsprechend werden gré3ere Mengen Uber die Nah-
rung bzw. Ergdnzungen empfohlen, die basierend auf klinischen Urteilen und den ent-
sprechenden Bedurfnissen der Patientinnen angepasst werden sollten. Personali-
sierte Empfehlungen sowie einfache Schulungsprogramme, wie das Lesen von Nahr-
wertkennzeichnungen, Erkennen von Phosphatzusatzstoffen sowie die Beriicksichti-
gung des Phosphor-Eiweil3-Quotienten haben sich als erfolgreich in der Minimierung
des Serum-Phosphatspiegels erwiesen. Dennoch benétigt es noch mehr randomi-
sierte und kontrollierte Langzeitstudien auf diesem Gebiet, um die Wirksamkeit dieser
kost-effektiven und einfachen Strategie besser bestimmen zu konnen. (NKF &
Academy of nutrition and dietetics, 2019)

In der S1 Leitlinie der DGEM fur enterale und parenterale Erndhrung von Patientinnen
mit Niereninsuffizienz verzeichnet sich eine Empfehlung fir stabile Patientinnen mit
chronischem Nierenversagen (CKD 3-5), ohne Notwendigkeit einer Nierenersatzthe-
rapie. Diese ist relativ unkonkret und besagt, dass eine Phosphateinschrankung fr
gewohnlich erforderlich ist. Ungeachtet dessen liegt ein Statement zum Nahrstoffbe-
darf bei Patientinnen im Endstadium einer CKD sowie einer manifesten chronischen
krankheitsspezifischen Mangelernahrung vor. Die empfohlene Phosphatzufuhr ent-
spricht einem Richtwert von 800 bis 1000 mg/Tag, wohingegen der Bedarf patientin-
nenabhangig, mit vorbehaltenen Anderungen im Krankheitsverlauf, variiert. Zudem
wird angemerkt, dass Personen mit einer offenkundigen Mangelernahrung Gefahr lau-

fen ein Phosphatdefizit zu erleiden. (Druml et al., 2015)
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6.1.2 Empfehlungen zur Calciumzufuhr

Wie in Tabelle 2 ersichtlich sollte It. KDIGO Leitlinie in den CKD Stadien 3-5D eine
Hyperkalzadmie aufgrund eines potentiellen Mortalitatszusammenhanges vermieden
werden. Die Datenlage dazu ist hingegen noch immer etwas rar, weshalb der Evidenz-
grad dementsprechend niedrig gehalten ist. Im Gegensatz dazu tritt bei einer unbe-
handelten CKD haufig eine Hypokalzamie als Begleiterkrankung auf, die wiederum die
Fortschreitung eines SHPT begunstigt. Hinsichtlich der Auswirkungen eines zu niedri-
gen Calciumspiegels im Serum gibt es in manchen Studien widersprichliche Ergeb-
nisse, die einerseits eine positive Korrelation mit dem Mortalitatsrisiko bestatigen und
andererseits welche, die diese Aussage anzweifeln. Die Pravalenz einer Hypokalza-
mie hat moglicherweise nach der Einfuhrung von Calcimimetika bei Dialysepatientin-
nen zugenommen. Die klinische Bedeutung dessen ist allerdings It. KDIGO ungewiss.
Infolgedessen forciert die Arbeitsgruppe einen individuellen Ansatz beztiglich thera-
peutischer MaRnahmen bei Auftreten einer Hypokalzamie, anstatt etwaiger universel-
ler Behandlungsempfehlungen. (KDIGO, 2017)

In der Stellungnahme der KDOQI an die KDIGO Leitlinie von 2017, betont die Arbeits-
gruppe, dass durch die Toleranz einer maRigen Hypokalzamie, klinischen Arztinnen
ein grolRerer Spielraum geboten wird, um Calcimimetika zur Herabsetzung gesteiger-
ter PTH-Spiegel einzusetzen. Daruber hinaus stimmt die Arbeitsgemeinschaft der Pra-
vention einer Hyperkalzamie zu, allerdings mit dem Hinweis, dass es neben Calcium
viele weitere Faktoren gibt, die zur verstarkten Entstehung einer Gefal3kalzifizierung
fuhren kdnnen. Zudem warnt die Arbeitsgruppe vor niedrigen Calcium-Dialysat-L6sun-
gen zur Herabsenkung des Serum-Calciumspiegels, welche aufgrund neuester Er-
kenntnisse ein erhohtes Risiko fur Arrhythmien sowie Herzversagen darstellen. Hinzu
kommt die Betonung der KDOQI, Calcimimetika nicht fur die Herabsenkung des Cal-
ciumspiegels zu bevorzugen. Abgesehen davon unterstitzt der Arbeitskreis die Ab-

sicht einer starkeren Individualisierung der Behandlungsstrategien.
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Trotz alledem pladiert die Arbeitsgruppe auf zusatzliche Studien, um den Zusammen-
hang zwischen Calcimimetika und einer auftretenden Hypokalzamie weiter thematisie-
ren zu kdnnen. Aul3erdem fehlen genaue Grenzbereiche, die eine Hyper- bzw. Hypo-
kalzamie definieren. Die Normwerte des Serum- sowie Plasmacalciums unterliegen
innerhalb verschiedener Labore unterschiedlichen Grenzwerten. Dadurch werden sei-
tens der Arbeitsgemeinschaft eventuelle Schwierigkeiten der Umsetzung, der aus der
KDIGO Leitlinie 2017 entnommenen Empfehlung, eine Hyperkalzadmie bestenfalls zu
vermeiden, verlautbart. (Isakova et al., 2017)

In der zuletzt veroffentlichten Leitlinie der Renal Association aus dem Jahr 2015 geht
hervor, dass sich der Serum-Calciumspiegel im jeweiligen Referenzbereich der Labo-
ratorien befinden soll, welcher idealerweise zwischen 2,2 und 2,5 mmol/l liegt, um eine
Hyperkalzamie zu verhindern. Die Aussagekraft dieser Empfehlung, wie in Tabelle 2
dargestellt, ist allerdings als sehr schwach zu betrachten. Darauf aufbauend wird in
der Stellungnahme der Renal Association an die KDIGO empfohlen, den Serum-Cal-
ciumspiegel unter dem unteren Grenzbereich des jeweiligen Labors zu halten. Weiters
soll eine Hypokalzamie individuell behandelt werden, da ein UbermaRiger Ausgleich
des Serum-Calciumspiegels vermeintliche Schadigungen mit sich ziehen kdnnte.
(Steddon & Sharples, 2015; Burton et al., 2018)

Die derzeitige Leitlinie der NKF KDOQI gibt im Vergleich zur KDIGO Leitlinie eine kon-
krete Empfehlung der Calciumzufuhr fir Erwachsene in den Stadien CKD 3-4 ab, mit
dem Ziel einen neutralen Calciumhaushalt aufrecht zu erhalten. Basierend auf einigen
gut durchgefihrten Studien wird eine Calciumaufnahme von 800 — 1000 mg/Tag na-
hegelegt, welche alle Calciumquellen aus der Nahrung sowie Supplemente und Medi-
kamente, unter der Voraussetzung keine aktiven Vitamin D Praparate einzunehmen,
miteinbezieht. Zudem wird angemerkt, dass diese Werte nahe dem aktuellen Durch-
schnittsbedarf von 800 — 1000 mg/Tag sowie der empfohlenen Tagesdosis von 1000
— 1200 mg/Tag fur die gesunde Bevolkerung, It. dem Institute of Medicine, liegen. Der
Evidenzgrad dieses Vorschlages, ist zum einen héher gereiht als jene Vorschlage in

den bisher verglichenen Leitlinien, jedoch als schwach und mafig einzustufen.
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Des Weiteren wird im dialysepflichtigen Stadium nahegelegt, die Calciumabsorption
mit Berucksichtigung der Einnahme von Vitamin D-Analoga oder Calcimimetika anzu-
passen, um eine Hyperkalzdmie umgehen zu kdnnen. Diese Aussage basiert aller-
dings auf einem Meinungsgrad und konnte aufgrund fehlender, wissenschatftlich fun-
dierter Aussagen derzeit nicht bestatigt werden. Der Calciumhaushalt in CKD Patien-
tinnen gestaltet sich It. Arbeitsgruppe als hoch komplex und lasst demnach noch zahl-
reiche Fragen offen. Im Besonderen bei transplantierten Personen hangt das Calcium-
gleichgewicht im Korper von verschiedenen Faktoren, wie die postrenale Funktion
nach der Transplantation, das Fortbestehen eines Hyperparathyreodismus, die voran-
gegangene Knochenstoffwechselerkrankung sowie die Immuntherapie ab. Dartber
hinaus spielen der Knochenumsatz, die Nierenfunktion, Einnahme von Vitamin D-Ana-
loga, Dialysat-Calcium-Konzentration, Calciumsupplemente sowie knochenstoffwech-
selregulierende Hormone eine wesentliche Rolle. Dementsprechend ist es It. KDOQI
zunehmend schwierig eine adaquate, tagliche Zufuhrgrenze festzulegen. Aul3erdem
werden folgende Empfehlungen bei auftretender Hyperkalz&mie aufgezeigt: Patientin-
nen, die Phosphatbinder auf Calciumbasis einnehmen, sollten die Dosis reduzieren
oder zu nicht-calciumhaltigen Phosphatbindern wechseln. Patientinnen, welche aktive
Vitamin D Praparate einnehmen, sollten die Dosis verringern oder die Therapie unter-
brechen bis sich der Serum-Calciumspiegel im Blut wieder normalisiert hat. Bei fort-
wahrender Hyperkalz&dmie sollte ein Dialysat mit geringem Calciumanteil gew&hlt wer-
den. Die Arbeitsgruppe der KDOQI betont, dass weitere Studien zu einer sicheren Cal-
ciumschwelle, insbesondere bei Dialysepatientinnen und nach Nierentransplantatio-
nen notig sind, um genauere Empfehlungen abgeben zu kénnen. (NKF & Academy of
nutrition and dietetics, 2019).

Wie in Tabelle 2 ersichtlich, konnten der S1 Leitlinie der DGEM keine Zufuhrempfeh-

lungen entnommen werden. (Druml et al., 2015)
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6.1.3 Empfehlungen zur Vitamin D-Zufuhr

Fur die CKD Stadien 3-5D werden entsprechend der KDIGO Leitlinie von 2017 regel-
mafige Erhebungen und Testungen der Calcitriol-Spiegel, auf Basis von Ausgangs-
werten, empfohlen. Ferner wird angedeutet, einen Vitamin D-Mangel mit herkdmmli-
chen, fir die gesunde Bevolkerung vorgesehenen Methoden, zu behandeln. Der wis-
senschaftlichen Bedeutung dieser Aussagen wird eine niedrige Relevanz zugewiesen.
Erwachsenen, nicht dialysepflichtigen Patientinnen ab einem CKD Stadium von 3 wird
empfohlen, Calcitriol sowie Vitamin D-Analoga nicht routinem&Rig einzunehmen.
Diese Empfehlung wird mit geringer Evidenz bewertet. Weiters wird vermerkt, dass der
Einsatz von Calcitriol sowie Vitamin D-Praparaten nur fur einen schweren und fortlau-
fenden SHPT vorbehalten werden soll. Grund dafiir sind zum einen neuerliche Me-
taanalysen, die grofdtenteils erhdhte Risiken eines Zusammenhangs zwischen einer
Hyperkalzamie und der Einnahme von Vitamin D-Analoga bestéatigen. Des Weiteren
sollte in den ersten zwolf Monaten nach einer Transplantation, bei Personen mit einer
geschatzten GFR > 30 ml/min/1,73 m? sowie einer verminderten Knochendichte, eine
Behandlung mit Vitamin D oder Calcitriol in Erwdgung gezogen werden. Die Behand-
lungsoptionen richten sich je nach Auspragung der Stérung des Mineral- und Kno-
chenhaushalts und werden durch abnorme Serum-Phosphatspiegel, Serum-Calcium-
spiegel, Serum-PTH-Spiegel sowie unzureichende Vitamin D-Parameter demonstriert.
Dieser Empfehlung liegt eine schwache, wissenschaftlich fundierte Evidenz zugrunde.
(KDIGO, 2017)

Aus der Stellungnahme der KDOQI an die KDIGO Leitlinie geht hervor, dass eine ge-
naue Beschreibung eines ,schweren“ SHPT in der Leitlinie fehlt und demnach nicht
genau festgelegt ist, wann Calcitriol oder Vitamin D-Analoga eingesetzt werden sollten.
Dieser Standpunkt, geringe Dosen von Calcitriol oder aktiven Vitamin D-Analoga bei
Patientinnen mit gesteigerten PTH-Spiegeln, mit Berticksichtigung einer engmaschi-
gen Kontrolle, zu verabreichen, wird von der Arbeitsgemeinschaft bestatigt. (Isakova
et al., 2017)
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Die Arbeitsgruppe der Renal Association teilt ebenfalls die Ansicht, Vitamin D-Analoga
auf die Behandlung eines schweren und fortschreitenden SHPT einzuschranken, be-
ginnend mit einer geringen Dosierung, um folglich einer Hyperkalzamie entgegenzu-
wirken. Bezuglich des Statements der KDIGO zum Thema Nierentransplantation, wird
seitens der Arbeitsgemeinschaft betont, dass es bisher keine Ubereinstimmung hin-
sichtlich der bevorzugten Behandlungsstrategien fiir Abnormalitéten im Knochenstoff-
wechsel gibt. (Burton et al., 2018)

Bei betroffenen Personen ohne Nierenersatztherapie, ab dem 3. CKD-Stadium, ist It.
DGEM Leitlinie, im Zuge einer Ernahrungstherapie auch die Verabreichung von (akti-
ven) Vitamin D von Bedeutung. Dies sollte entweder 1 pg Calcitriol oder 25 pg Vitamin

D3 umfassen. (Druml et al., 2015)

In Anlehnung an die aktualisierte Auflage der NKF von 2019, werden bei chronischen
Nierenpatientinnen Vitamin D-Supplemente in Form von Cholecalciferol oder Ergocal-
ciferol zum Ausgleich etwaiger Mangel empfohlen. Die Aussagekraft dieses State-
ments ist zwar relativ gering, allerdings zeigt ein systematischer Review inklusive Me-
taanalysen einen signifikanten Ruckgang der Serum-PTH-Spiegel unter Vitamin D-
Substitution bei dialysierten sowie nicht-dialysierten und transplantierten Patientinnen.
Der optimale Vitamin D-Spiegel fir Personen mit einer chronischen Nierenerkrankung
ist bisher noch nicht ausreichend definiert, wird fiir gewdhnlich jedoch als jener der
gesunden Bevolkerung von = 30 ng/ml beschrieben. Bei bestehendem Vitamin D-Man-
gel oder Defizit werden, zur Auffillung der Speicher, 25 — 50 pg Vitamin Ds pro Tag,
wie innerhalb der gesunden Bevélkerung, empfohlen. Die Arbeitsgruppe der KDOQI
fugt allerdings hinzu, dass chronische Nierenpatientinnen moglicherweise eine inten-
sivere Therapie bendétigen. Die NKF betont den Bedarf an zukinftigen, gut konzipierten
Studien, um adaquate Zufuhrraten sowie die Risiken und Vorteile einer Vitamin D-
Supplementation genauer bestimmen zu konnen. (NKF & Academy of nutrition and
dietetics, 2019)

Bei bestehender DNP konnten in keiner der untersuchten Leitlinien spezielle Zufuhr-
empfehlungen bezlglich der Phosphat-, Calcium- sowie Vitamin D-Zufuhr abgeleitet
werden. Weiters liel3en sich keine altersspezifischen Unterschiede, der definierten Al-

tersspanne, in den gegenubergestellten Leitlinien feststellen.
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7 Darstellung der Ergebnisse (Bac 2)

7.1 Phosphatbinder

Die Literatursuche in den spezifischen Datenbanken der MedUni Wien sowie PubMed

ergab, inklusive Berucksichtigung gesetzter Filter und Volltextzugriff, insgesamt 49 Er-

gebnisse. Nach Prufung der Artikel beziglich der Relevanz fur die definierten Frage-

stellungen sowie den formulierten Ein- und Ausschlusskriterien wurden 26 Artikel in

den weiteren Auswahlprozess miteinbezogen. Im nachsten Schritt wurden die verblie-

benen Studien auf deren wissenschaftliche Aussagekraft und Qualitat gepruft.

Schlussendlich wurden zehn kontrollierte Studien in diese Arbeit mitaufgenommen.

Eine Ubersicht der ausgewahlten Literatur ist in der Review-Tabelle im Anhang ver-

fugbar.

PubMed

Ubmed Wien

Fachzeitschriften

2

nach Suchabfrage:
n =49

U

Prufung Relevanz fir die Frage-
stellung

2

Prifung Ein- und
Ausschlusskriterien

| .

Prifung methodische Qualitat

» Ausschluss: 15 Artikel

Ausschluss: 11 Artikel

4

» Ausschluss: 13 Artikel

Einschluss in die BAC 2: 10 Artikel

Abbildung 5: Flowchart Studienauswahl

n = Anzahl der Ergebnisse
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7.1.1 Studienbeschreibung

Tabelle 12: eingeschlossene Studien
[n] = Anzahl, TN = Teilnehmerinnen/ProbandInnen

Block et al., 2015 RCT 149 5/5

Liabeof et al., 2017 RCT 78 4/5

Lewis et al., 2015 RCT 441 3/5

Fuji et al., 2018 RCT 105 3/5

Sekercioglu et al., 2016 = Review 8335 5/5
Ruospo et al., 2018 Review 13744 5/5
Habbous et al., 2017 Review + Meta-Analyse = 8829 5/5
Palmer et al., 2015 Meta-Analyse 6999 4/5
Patel, Bernard & Elder, = Meta-Analyse 4770 4/5
2016

Wang et al., 2015 Meta-Analyse 4395 5/5

Die inkludierten zehn Studien umfassen vier RCT's, drei Reviews sowie drei Meta-
Analysen. Die Anzahl der Probandinnen variiert in den jeweiligen durchgefihrten Stu-
dien sowie den untersuchten Literaturarbeiten, liegt jedoch bei einer Mindestgré3e von

78 Personen in einem RCT und 4395 Teilnehmerlnnen in einer Meta-Analyse.

Drei RCT’s untersuchten die Auswirkungen von den Phosphatbindern Eisencitrat und
Sevelamercarbonat auf den Serum-Phosphatspiegel (Block et al., 2015; Lewis et al.,
2015; Liabeuf et al., 2017), wéahrend ein RCT sich auf eine mogliche Herzkranzgefal3-
verkalkung sowie kardiale Abnormalitaten fokussierte (Fuijii et al., 2018). Die verblie-
benen sechs Literaturarbeiten legten ihre Prioritaten auf die Messung der kardiovas-
kularen Mortalitat sowie der Gesamtmortalitéat durch die Interventionen unterschiedli-
cher Phosphatbindergruppen (Habbous et al., 2017; Palmer et al., 2015; Patel, Ber-
nard & Elder, 2016; Ruospo et al., 2018; Sekercioglu et al., 2016; Wang et al., 2015).

Die Interventionsdauer belauft sich bei den RCT’s auf eine Mindestlaufzeit von zwolf
Wochen und bei den Literaturarbeiten auf eine Interventionslange von zwei Wochen

bis drei Jahren.
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Bewertung der methodischen Studiengqualitat

Bei zwei RCT’s wurde zusatzlich zur Randomisierung eine sachgerechte Verblindung
vorgenommen (Block et al., 2015; Liabeuf et al., 2017). Dementsprechend ist die wis-
senschaftliche Aussagekraft der Studienergebnisse mit einer héheren Evidenz, im Ver-
gleich zu den anderen beiden durchgefuhrten randomisierten Studien, einzustufen. Bei
zwei der Meta-Analysen wurde jeweils ein Punkt abgezogen. Grinde dafur beruhen
zum einen auf das Fehlen einer ausfuhrlich beschriebenen Suchstrategie (Patel et al.,
2016) und zum anderen héatte die Gewichtung der Qualitatskriterien der eingeschlos-
senen Studien noch genauer beschrieben werden kénnen (Palmer et al., 2015). Eine
Auflistung der ermittelten Punkte ist in Tabelle 12 ersichtlich.

7.1.2 Effizienz

Sowohl (Block et al., 2015) als auch (Lewis et al., 2015) stellten in ihren Untersuchun-
gen mit Eisencitrat im Vergleich zu Placebo einen Rickgang der Serum-Phosphat-
werte fest. Nach einer Interventionsdauer von 12 Wochen konnte der Serum-Phos-
phatspiegel um 0,7 mg/dl mit Eisencitrat gesenkt werden. Zusatzlich konnte die Phos-
phatausscheidung tber die Niere um 39% vermindert werden. Nebenbei konnte eine
Auffillung der Eisenspeicher, gekennzeichnet durch erhéhte Hamoglobin- und Ferri-
tinwerte sowie eine Reduktion des FGF-23 bei Patientinnen im CKD Stadium 3-5, be-
obachtet werden (Block et al., 2015). In der Studie von (Lewis et al., 2015) wurde zu-
dem kein signifikanter Unterschied in den Serum-Phosphatwerten zwischen Eisenci-

trat, Sevelamer und Calciumacetat festgestellt.

In der doppelblind durchgefiihrten Studie von (Liabeuf et al., 2017) konnte kein signi-
fikanter Unterschied zwischen der Interventionsgruppe mit Sevelamercarbonat und
der Kontrollgruppe mit Placebo bezlglich Serum-FGF-23, a-klotho oder veréanderten
Phosphatspiegeln bei Patientinnen in den CKD-Stadien 3b-4 abgeleitet werden. Aller-
dings wurde ein signifikanter Ruckgang der Phosphaturie in der Sevelamer-Gruppe
verzeichnet. Gleichzeitig wurde eine betrachtliche Reduktion des Gesamt- und LDL-

Cholesterins in der Sevelamer-Gruppe erfasst.
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Ahnlich Gbereinstimmend mit der Aussage von (Lewis et al., 2015) stellte auch (Hab-
bous et al., 2017) in seiner Literaturarbeit klar, dass es kaum Unterschiede in der effi-
zienten Senkung der Phosphatspiegel zwischen Sevelamer, calciumhaltigen Phos-
phatbindern und Lanthancarbonat gibt. Alle drei Substanzklassen weisen die Eigen-
schaft auf, bei Hyperphosphatamie den Serum-Phosphatwert zu senken. Laut den
durchgefiihrten Meta-Analysen von (Patel et al., 2016) und (Wang et al., 2015) lasst
sich ebenfalls kein signifikanter Vorteil in der Herabsenkung des Phosphatspiegels fur
Sevelamer im Vergleich zu calciumhaltigen PB feststellen. Die systematische Litera-
turarbeit von (Ruospo et al., 2018) betont, dass es derzeit keine wissenschaftliche Evi-
denz fur unterschiedliche Auswirkungen auf den Serum-Phosphatspiegel zwischen

calciumhaltigen und nicht-calciumhaltigen PB gibt.

In drei Meta-Analysen konnte ein signifikant vermindertes Risiko einer Hyperkalzamie
fur Sevelamer in Gegenuberstellung mit calciumhaltigen PB festgestellt werden (Hab-
bous et al., 2017; Patel et al., 2016; Wang et al., 2015). Nach Abschluss der Behand-
lung konnte It. (Patel et al., 2016) ein gesteigerter PTH-Spiegel fir Sevelamer-Gruppen
und ein signifikant erniedrigter 1,25 Dihydroxyvitamin D-Spiegel fur Interventionen mit

calciumhaltigen PB ermittelt werden.

7.1.3 Auswirkungen auf die Mortalitat

Aus der 18 monatigen durchgeftihrten Studie von (Fuijii et al., 2018) geht hervor, dass
Lanthancarbonat Herzanomalien verbessert und es zu einer selteneren fortschreiten-
den Verkalkung der Herzkranzgefal3e in der terminalen Phase der Niereninsuffizienz
kommt. Die 51 eingeschlossenen Studien von (Habbous et al., 2017) beschreiben
keine erheblich verminderte Mortalitat fur Sevelamer, dafur einen signifikanten Rick-
gang der Hospitalisierungsraten. Weiters lie3en sich auch keine Vorteile fir Lanthan-

carbonat oder eisenhaltige PB in Bezug auf klinisch relevante Ergebnisse ableiten.

Laut 28 randomisierten Studien (50 % davon doppelblind) gibt es keinen bestatigten
Zusammenhang mit verschiedenen Phosphatbindern sowie Vitamin D-Pré&paraten und
der kardiovaskularen oder Gesamtmortalitat bei Patientinnen mit CKD 1-5D (Palmer
et al., 2015).
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Die Literaturarbeit von (Patel et al., 2016) hingegen betont eine 46% niedrigere Ge-
samtmortalitat fir Sevelamer, verglichen mit calciumhaltigen PB bei Patientinnen in
den CKD-Stadien 3-5D. Weiters lasst sich ein signifikanter Unterschied in der Gesamt-
mortalitat zwischen Sevelamer und Calciumcarbonat, nicht aber zwischen Sevelamer
und Calciumacetat, feststellen. Zudem weisen Patienlnnen mit einer bestehenden Ge-
falRkalzifizierung eine wesentlich niedrigere Mortalitat mit Sevelamer auf (Patel et al.,
2016).

Lt. der Meta-Analyse von (Wang et al., 2015) gibt es keine maf3geblichen Unterschiede
in der kardiovaskularen und Gesamtmortalitat zwischen Sevelamer und calciumhalit-
gen Phosphatbindern. Derzeit gibt es keinen Beweis einer erniedrigten Mortalitatsrate
fur Sevelamer. Jedoch gibt es einen Vorteil fur Sevelamer bei Dialyse-Patientinnen
hinsichtlich der Verkalkung der Herzkrank- und Aortengefal3e auf langer Sicht. Drei
der 31 miteingeschlossenen Studien belegten daruber hinaus einen Rickgang der
Dauer der Hospitalisierung fur den PB Sevelamer (Wang et al., 2015).

Basierend auf einer mafdigen Evidenz gibt es im Vergleich zu nicht-calciumhaltigen
Phosphatbindern, insbesondere Sevelamer, eine erhbhte Gesamtmortalitat fir calci-
umhaltige PB. Die Ergebnisse der konventionellen Meta-Analyse stellen keine Unter-
schiede in der kardiovaskularen Mortalitat zwischen calcium- und nicht-calciumhalti-
gen PB dar. Zudem spiegeln die Daten eine nicht-signifikant gesteigerte Hospitalisie-

rungsrate fir calciumhaltige Phosphatbinder wider (Sekercioglu et al., 2016).

Bezogen auf die systematische Literaturrecherche von (Ruospo et al., 2018) besteht
derzeit wenig bis keine Evidenz fiir gunstige Auswirkungen auf die kardiovaskulare
Mortalitat sowohl fir calcium- als auch fur nicht-calciumhaltige Phosphatbinder. Der-
zeit liegt kein hochgradiger wissenschaftlicher Beweis fir die Pravention eines Schlag-
anfalls oder Herzinfarktes von Seiten unterschiedlicher Phosphatbindergruppen vor.
Dennoch unterstitzt die aktuelle Datenlage die bevorzugte Nutzung von Sevelamer,
auf Grundlage von insgesamt weniger Gesamt-Todesfallen fir Patientinnen mit CKD
5D (Ruospo et al., 2018).

34



7.2 Schulungsprogramme

7.2.1 PEP-Schulungskonzept

Das Phosphat-Einheiten-Programm (PEP) ist ein strukturiertes Schulungsprogramm,
das Patientinnen dabei helfen soll den Phosphatgehalt verschiedener Mahlzeiten kor-
rekt abzuschatzen und an die entsprechende Phosphatbinderdosis anzupassen.
Diese Konzeption beruht auf dem Broteinheiten-Konzept in der Diabetestherapie. Die
Phosphateinheit (PE) bildet die Grundlage des PEP-Konzeptes. Pro 100 mg Phosphat
in Nahrungsmitteln und Getranken wird mit einer PE gerechnet. Je groRer der Phos-
phatgehalt in Lebensmitteln, desto hoher ist die Anzahl der PE. Einem Phosphatgehalt
von < 50 mg pro Portion werden keine PE (0 PE) zugeordnet. Allerdings werden drei
Nahrungsmittel mit O PE pro Mahlzeit, davon ausgenommen sind Fett, Zucker und
Wasser, mit einer PE gemessen. Lebensmittel mit > 50 mg Phosphatgehalt werden

eine PE zugeordnet.

3x0PE=1PE

Das PEP-Konzept ist spielerisch aufgebaut und besteht aus 179 Fotokarten, auf wel-
che durchschnittlich sehr haufig konsumierte Speisen, Getranke sowie Nahrungsmittel
in naturgetreuer Grol3e abgebildet sind. Auf der jeweiligen Rickseite der Fotokarten
ist die entsprechende PE angefiihrt. Weiters konnen unterschiedliche Lebensmittel

und Speisen nach Vorliebe zusammengesetzt werden.

Daruiber hinaus wird zu Beginn von den Arztinnen die Phosphatbinderdosis entspre-
chend des Phosphatbinder/PE-Verhaltnisses mit Berlicksichtigung des Serum-Phos-
phatwertes festgelegt. In weiterer Folge obliegt es jedoch dem/der Patienten/in die
Phosphatbinderdosis selbststandig an die Phosphateinheiten der aufgenommenen
Mahlzeiten anzupassen. In einem weiteren Schritt Gberwacht der/die Arzt/Arztin den
Phosphatspiegel im Serum und passt das Phosphatbinder/PE-Verhaltnis demzufolge
an. Dieser Prozess wird so lange wiederholt bis sich der Serum-Phosphatwert im Ziel-
bereich befindet und man das geeignete Phosphatbinder/PE-Verhéltnis festgestellt hat
(Kuhlmann, Landthaler & Hochst, 2005).
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7.2.2 Aktuelle Datenlage

Laut systematischer Literaturrecherche in Fachzeitschriften, PubMed sowie Datenban-
ken der Ubmed Wien konnten zwei prospektive Kohortenstudien aus Malaysien und
Schweden sowie ein RCT aus Korea ermittelt werden. Beide Kohortenstudien unter-
suchten den Einfluss eines ,patient education programs” (abgeklrzt PEP) auf den Se-
rum-Phosphatspiegel, das Verstandnis einer Hyperphosphatamie sowie die Adharenz
und Selbstanpassung der Phosphatbinderdosis (Chan, Cheah & Mohd Padzil, 2019;
Gardulf, Palsson & Nicolay, 2011). Der RCT fokussierte sich auf Unterschiede zwi-
schen geschulten und nicht geschulten Personen und den Auswirkungen auf den Se-
rum-Phosphatspiegel, die Phosphataufnahme Uiber Nahrungsmittel sowie das gestei-

gerte Wissen hinsichtlich der Einnahmezeiten von Phosphatbindern (Lim et al., 2018).

57 Hamodialyse-Patientinnen wurden in die nicht-randomisierte Kohortenstudie von
(Chan et al., 2019) aufgenommen. Die Interventionsdauer belief sich auf insgesamt
sechs Monate und umfasste ein multidisziplindres Patientinnen-Schulungsprogramm,
bestehend aus Diatologinnen, Arztinnen und Pharmazeutinnen. In den Interventionen
waren pro Patientln zwei individuelle Erndhrungsberatungen sowie ein Seminar in der
Kleingruppe bezuglich Basiswissen Uber den Phosphathaushalt, verschiedene Phos-
phatbinder und den Phosphatgehalt in Lebensmitteln enthalten.

In die Studie von (Gardulf et al., 2011) wurden 43 Patientinnen mit CKD 4-5 und einem
Phosphatspiegel von =2 1,5 mmol/l eingeschlossen. Die Intervention lief tGber einen
Zeitraum von zwolf Monaten und beinhaltete ein 60-mindtiges Seminar zu den Themen
Calcium-Phosphathaushalt, Phosphatgehalt in Lebensmitteln sowie Phosphatbinder.
Das Seminar fand zwei bis drei Mal pro Woche wéahrend einer Zeitspanne von zwei

Monaten statt.

70 Patientinnen mit terminaler Niereninsuffizienz wurden in die viermonatige randomi-
sierte Studie von (Lim et al., 2018) miteinbezogen. Es gab insgesamt zwei Gruppen,
davon eine Schulungsgruppe mit 48 Personen und eine Kontrollgruppe mit 22 Perso-
nen. Jeder Proband in der Schulungsgruppe erhielt eine einmalige standardisierte 30-
minutige diatologische Beratung (Lim et al., 2018).
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7.2.3 Studienergebnisse

In beiden Kohortenstudien konnte eine maf3gebliche Reduktion der Serum-Phosphat-
spiegel und damit eine Verbesserung der Hyperphosphatamie festgestellt werden
(Chan et al., 2019; Gardulf et al., 2011). Zudem konnte das Know-How der Patientin-
nen betreffend der richtigen Lebensmittelauswahl und der Selbstanpassung der Phos-
phatbinderdosis signifikant gesteigert werden (Gardulf et al., 2011). Darliber hinaus
betonte (Chan et al., 2019) eine Erh6éhung der Adhéarenz von PB von 17,2% auf 41,4%
nach Abhaltung der Schulung. Bei 34 Personen konnte hingegen keine Veranderung
hinsichtlich der Adharenz von PB ermittelt werden (Chan et al., 2019). Die Ergebnisse
des RCT zeigten betreffend des Serum-Phosphatspiegels keine erheblichen Verande-
rungen zwischen beiden Gruppen. Allerdings konnte das Wissen beztiglich der opti-
malen Einnahme von Phosphatbindern in der Schulungsgruppe leicht gesteigert wer-
den (22,9 vs. 3,5%) (Lim et al., 2018).

Ein ahnlich entwickeltes und im klinischen Bereich bereits angewendetes Schulungs-
konzept wie das von (Kuhlmann, Landthaler & H6chst, 2005) konnte It. systematischer

Literaturrecherche (siehe Tab. 9) nicht ermittelt werden.

Hinsichtlich der wissenschaftlichen Evidenz des Phosphateinheitenprogrammes gibt
es bisher keine an Erwachsenen durchgefiihrte Studie. Es wurde lediglich eine nicht-
randomisierte, prospektive Kohortenstudie an 16 Kindern mit CKD 1-5D, im Alter von
14 — 17 Jahren, durchgefiihrt. Gemeinsam mit ihren Eltern erhielten die Kinder vor der
PEP-Schulung fixe Dosen an Sevelamer oder Calciumacetat von arztlicher Seite. Die
Intervention dauerte insgesamt 24 Wochen. Nach sechs Wochen konnte schon eine
Verringerung des Serum-Phosphatspiegels von 63% auf 31% festgestellt werden. Au-
Berdem konnte ein Anstieg der durchschnittlichen Phosphatbinderdosis in Abhangig-
keit der Mahlzeitenzusammenstellung beobachtet werden. Weiters konnten keine Ver-
anderungen im Serum-Calciumspiegel verzeichnet werden. Durch die Mdglichkeit der
Selbstanpassung der Phosphatbinderdosis an die geschatzten Mahlzeiten konnte die
Behandlung der Hyperphosphatamie signifikant verbessert werden. Dartber hinaus
empfanden die Eltern und ebenso die Kinder das Konzept als leicht verstandlich und
umsetzbar im Alltag (Ahlenstiel, Pape, Ehrich & Kuhlmann, 2010).
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8 Diskussion

Die Ergebnisse der Literaturrecherche aus der Bac 1 zeigen, dass die aktuelle Daten-
lage hinsichtlich konkreter Zufuhrempfehlungen von Phosphat, Calcium und Vitamin D
bei Patientinnen mit CKD 1-5D sehr sparlich ist. Es wurden von den verschiedenen
Nierengesellschaften zwar diverse Empfehlungen abgegeben, allerdings beschranken
sich diese vorwiegend auf einen ,normalen® Serum-Calcium, -Phosphat oder Vitamin
D-Spiegel, angelehnt an die entsprechenden Referenzbereiche der Laborinstitute. Nur
bei Personen mit CKD 3-4 hat die NKF fur Calcium eine genaue Zufuhrempfehlung
abgegeben (NKF & Academy of nutrition and dietetics, 2019). Diese basiert in erster
Linie auf einer empfohlenen Tagesdosis von 1000 — 1200 mg fir die gesunde Bevdl-

kerung (Institute of Medicine, 2011).

In die Leitlinien wurden vorwiegend RCT's und zum Teil Beobachtungsstudien aufge-
nommen, die vorher kritisch von den Autoren auf deren Aussagekraft und Fehlerquel-
len mithilfe von Critical Appraisal Tools bewertet wurden. Dennoch beruhen die aus-
gesprochenen Evidenzgrade fur die Empfehlungen der Calcium-, Phosphat-, und Vi-
tamin D-Zufuhr auf einer mittelméfigen bis schwachen wissenschaftlichen Evidenz.
Grunde dafur lassen sich zum einen auf kontroverse Stellungnahmen zurtckfuhren,
die groRtenteils abhéngig von der Probandinnenanzahl, dem Interventionszeitraum
sowie der Minimierung an Fehlerquellen in den inkludierten Studien sind. Des Weiteren
wird die Qualitat mancher Empfehlungen in den nephrologischen Leitlinien angezwei-
felt, da sich die Vermeidung einer Hyperkalzamie bzw. Hyperphosphatamie aufgrund
uneinheitlicher Labor-Referenzbereiche als schwierig gestaltet.

Darlber hinaus konnten den Leitlinien kaum Empfehlungen bezlglich nierentransplan-
tierter Personen entnommen werden. Die bisherige Studienlage hierzu ist sehr unkon-
kret. Grundséatzlich sind nierentransplantierte Menschen als gesunde Personen einzu-
stufen, weshalb sich ableiten lasst, dass die Empfehlungen einer bedarfsdeckenden
Calcium-, Vitamin D-, und Phosphatzufuhr denen einer gesunden Bevdlkerung ent-
sprechen. Allerdings ist auf diesem Gebiet noch ein Mehrbedarf an hochwertiger, qua-

lifizierter Forschung nétig, um genauere Aussagen tatigen zu kdnnen.
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Aufgrund fehlenden Augenmerks zur Erndhrungstherapie bei bestehender DNP in den
inkludierten Leitlinien, bedarf es fur die Ableitung etwaiger Feststellungen eine zusatz-
liche systematische Literaturrecherche basierend auf aktuellen Studien und Literatur-
arbeiten.

Weiters konnten keine altersspezifischen Unterschiede zwischen 18 — 65-J&hrigen so-
wie > 65-Jahrigen in den Empfehlungen der Leitlinien erfasst werden. Das einge-

schlossene Alter der Zielgruppe beschrankte sich vorwiegend auf = 18 Jahre.

Die Studienergebnisse der Bac 2 demonstrieren, dass sowohl calcium- als auch nicht-
calciumhaltige Phosphatbinder den Serum-Phosphatspiegel bei Hyperphosphatamie
senken. Derzeit gibt es keine Priorisierung eines speziellen Phosphatbinders in Bezug
auf eine effizientere Reduktion des Phosphatspiegels. Zudem konnte in drei Meta-
Analysen eine niedrigere Pravalenz einer Hyperkalzamie mit Sevelamer im Vergleich
zu calciumhaltigen Phosphatbindern bestatigt werden (Habbous et al., 2017; Patel et
al., 2016; Wang et al., 2015). Mittlerweile gibt es vereinzelte RCT’s und Meta-Analy-
sen, die ein erhohtes Risiko an kardiovaskularen Ereignissen unter Kalzium nachge-
wiesen haben (Floege, 2017). Aus diesen Grinden wurde basierend auf zwei qualifi-
zierten RCT’s eine Empfehlung zur begrenzten Verabreichung von calciumhaltigen
Phosphatbindern bei erwachsenen Patientinnen mit CKD G3a-G5D von Seiten der
KDIGO ausgesprochen. Die Empfehlung beruht auf einem Evidenzgrad 2B und um-

fasst daher eine maRige wissenschaftliche Aussagekraft (KDIGO, 2017).

In Bezug auf die Gesamtmortalitdt von Phosphatbindern existieren weitgehend wider-
spruchliche Daten. Zum einen konnte in zwei Literaturarbeiten eine verminderte Ge-
samtmortalitat fur Sevelamer bei Patientinnen mit CKD 3-5D bestétigt werden (Patel
et al., 2016; Sekercioglu et al., 2016), wahrend zum anderen zwei Meta-Analysen kei-
nen Vorteil fur Sevelamer feststellen konnten (Habbous et al., 2017; Wang et al.,
2015). Eine Arbeit fand Uberhaupt keinen Zusammenhang zwischen verschiedenen
Phosphatbindern und der kardiovaskularen Mortalitat sowie Gesamtmortalitat (Palmer
et al., 2015). Laut des Cochrane Review gibt es bis dato sowohl fur calcium- als auch
fur nicht-calciumhaltige Phosphatbinder keine aussagekraftige Evidenz fur glnstige

Auswirkungen auf die kardiovaskulare Sterblichkeit (Ruospo et al., 2018).
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Limitationen der eingeschlossenen Literatur zu Phosphatbinder

Die Ergebnisse dieser Arbeit missen ebenso unter dem Aspekt der zugrundeliegen-
den Limitationen interpretiert werden. Obwohl! eine Uberprifung der methodischen
Qualitat der Studien anhand validierter Critical Appraisal Tools von Seiten der Autorin
durchgefuhrt wurde, ist ein diesbezugliches ,Bias-Risiko“ nicht auszuschliel3en. Au-
Berdem basiert ein Grol3teil der Literaturarbeiten zwar auf randomisierten, allerdings
nicht immer auf kontrollierten und doppelblind durchgefihrten Studien. Zwei der mit-
eingeschlossenen Studien wurden ebenfalls als open-label RCT’s abgewickelt (Fuijii et
al., 2018; Lewis et al., 2015). Erganzende Limitationen umfassen eine oftmals niedrige
Anzahl an Versuchspersonen, kurze Laufzeit, teilweise fehlende Compliance/Adha-
renz der Patientinnen, nicht definierte Einnahmezeiten der PB sowie einen moglichen

Einfluss von Placebo-Effekten.

Schulungsprogramme

In allen drei Studien konnte das Wissen hinsichtlich der richtigen Einnahme von Phos-
phatbindern gesteigert werden. Dartber hinaus konnte der Serum-Phosphatspiegel in
beiden Kohortenstudien signifikant verringert werden (Chan et al., 2019; Gardulf et al.,
2011). Zwei weitere Literaturarbeiten unterstreichen ebenso, dass Schulungen im Be-
reich Ernahrung und zum Thema Phosphat das Management einer Hyperphosphata-
mie bei Hamodialysepatientinnen deutlich verbessern (Duff & Chawke, 2017; Kara-
vetian, de Vries, Rizk & Elzein, 2014). Eine Kohortenstudie von (Brauer, Waheed,
Singh & Maursetter, 2019) konnte zudem eine malige Verbesserung des Serum-
Phosphatspiegels bei Patientinnen mit CKD 5D mithilfe einer Reihe von Phosphat-
schulungen sowie Planungsgesprachen (PEP talks) feststellen. Dennoch gibt es in
diesem Bereich derzeit sehr wenig randomisierte und placebo-kontrollierte Studien,
die unterschiedliche Auswirkungen zwischen geschulten und nicht geschulten Patien-
tinnen untersuchen. Der RCT von (Lim et al., 2018) konnte keine signifikante Veran-
derung im Serum-Phosphatspiegel zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe
erfassen. Allerdings gibt es in dieser Studie einige Limitationen zu bericksichtigen,

welche die wissenschaftliche Evidenz der Ergebnisse anzweifeln.
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Zum einen bestand die Intervention aus einer einzigen 30-minltigen Ernahrungsbera-
tung, zum anderen war die Probandinnengruppe relativ klein und der Erndhrungssta-
tus wurde basierend auf Ernahrungsprotokollen der Probandinnen ermittelt. Hierbei
konnten potenzielle Bias wie over- oder underreporting der eigentlichen Nahrungsauf-

nahme aufgetreten sein (Lim et al., 2018).

Eine signifikant verbesserte Adhérenz von Phosphatbindern durch die Teilnahme ei-
nes Patientinnenschulungsprogramms wurde bisher lediglich in einer Kohortenstudie
beobachtet (Chan et al., 2019).

Hinsichtlich der wissenschaftlichen Effizienz des Phosphateinheitenprogramms beno-
tigt es noch eine Mehrzahl an randomisierten, kontrollierten Studien mit einer grof3eren
Kohorte an Erwachsenen, um konkrete Aussagen treffen zu kénnen. Trotzdem liegt
aufgrund des Ergebnisses der bisher durchgefiihrten Kohortenstudie an Kindern die
Tendenz darin, dass ein solches Schulungsangebot die Behandlung einer Hyperpho-

sphatamie unterstitzen kann (Ahlenstiel et al., 2010).

Trotz der Vielzahl an integrierten Lebensmitteln im PEP-Konzept gibt es einige Ein-
schréankungen, die dessen Effizienz beeinflussen kénnten. Beispielsweise ist es sehr
schwierig fur verschiedene Patientinnengruppen alle praferierten Nahrungsmittel in
den Kartchen wiederzufinden. Individuelle Verpackungen von SuRigkeiten, Fertigge-
richten etc. werden im Zuge dessen nicht besprochen. Zusatzlich wird der Kaliumver-
lust bei Gemuse und Kartoffeln durch die jeweilige Zubereitungsart in den PEP-Karten
nicht bericksichtigt. Insofern sollte der tatsé&chlich positive Nutzen des bisherigen

PEP-Programmes noch kritischer hinterfragt werden.
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9 Schlussfolgerungen und Ausblick

Ausgehend von den Zielen der hermeneutischen Arbeit, zum einen konkrete Empfeh-
lungen zur Phosphat-, Calcium und Vitamin D-Zufuhr aus nephrologischen Leitlinien
ableiten zu kénnen sowie zum anderen die Effizienz unterschiedlicher Phosphatbinder
und Phosphateinheiten-Schulungsprogrammen bei Patientinnen mit CKD zu untersu-
chen, ergeben sich im Rahmen dieser Arbeit folgende Schlussfolgerungen: Derzeit
gibt es lediglich eine wissenschaftlich eingestufte Zufuhrempfehlung von 800 — 1000
mg Calcium pro Tag, empfohlen von (NKF & Academy of nutrition and dietetics, 2019),
mit einem Evidenzgrad von 2B bei Personen mit CKD 3-4. Der Grof3teil der Empfeh-
lungen richtet sich vorwiegend nach Serum-Normwerten bzw. Referenzbereichen von
Laboratorien. Insbesondere bei Calcium und Phosphor wird die Pravalenz einer Hy-
perphosphatamie und Hyperkalzamie aufgrund des zunehmenden Risikos einer Ge-
falverkalkung hervorgehoben. Beztglich der Ernahrungstherapie bei Patientinnen mit
DNP sowie NTX konnten den nephrologischen Leitlinien keine expliziten Zufuhremp-
fehlungen entnommen werden. Basierend auf den Ergebnissen der Datenanalyse, der
methodischen Qualitat und den Limitationen zeigt sich, dass es derzeit keine wissen-
schaftliche Evidenz fur unterschiedliche Auswirkungen auf den Serum-Phosphatspie-
gel zwischen calciumhaltigen und nicht-calciumhaltigen PB gibt. Zudem liegen bis dato
nur wenig validierte Daten zugrunde, die ginstige Auswirkungen von Phosphatbindern
auf die kardiovaskulare Mortalitat bestatigen. Weiters demonstrieren die inkludierten
Studienergebnisse eine maRige Evidenz fir die Verbesserung des Serum-Phosphat-
spiegels unter Einfluss eines Phosphat-Schulungsprogrammes. In Bezug auf eine ge-
steigerte Adharenz von PB durch entsprechende Schulungsangebote lassen sich auf-
grund mangeinder wissenschaftlicher Daten keine konkreten Aussagen tatigen. Dar-
Uber hinaus ergibt sich ein Defizit an randomisierten und placebo-kontrollierten Stu-
dien, weshalb keine evidenzbasierten Unterschiede zwischen geschulten und nicht

geschulten Patientinnen festgestellt werden konnten.
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Fur die klinische Praxis bedeuten diese Ergebnisse, dass es einerseits essenziell ist
die Normwerte von Phosphat, Calcium und Vitamin D im Blutserum im Auge zu behal-
ten und je nach Abweichung vom Mittelwert eine entsprechende Intervention gestartet
werden soll. Bei bestehender Hyperphosphatamie gibt es lukrative Anhaltspunkte, die
eine Reduktion des Serum-Phosphatspiegels mithilfe von individuellen Dosen von
Phosphatbindern unterstitzen kann. Hierbei werden Patientinnenschulungen bezig-
lich des Wissens zum Thema Phosphat und Ernéhrung eine wesentliche Bedeutung
zugeschrieben, die das Erreichen einer normalen Serum-Phosphatkonzentration

ebenfalls positiv beeinflussen kénnen.

Fur die Forschung bedeutet dies, dass noch eine Vielzahl an randomisierten Langzeit-
studien notwendig ist, um ungeféahre Mittelwerte zur Phosphat-, Calcium- sowie Vita-
min D-Zufuhr bei Patientinnen mit CKD 1-5D und NTX evaluieren zu kénnen und
dadurch die Umsetzung in der klinischen Praxis zu erleichtern. Hinsichtlich der Aus-
wirkungen von Phosphatbinder auf die Mortalitat waren mehr Studien mit einer lange-
ren Interventionsdauer, grofReren Probandinnenanzahl sowie einer doppel-blinden
Durchfuihrung hilfreich, um konkretere und héhere evidenzbasierte Ergebnisse bereit-
zustellen. Zukunftige Studien sollen die Effizienz von Schulungsprogrammen mit einer
gréReren Anzahl an Erwachsenen sowie einem langeren Interventionszeitraum testen.
Eine detaillierte Beschreibung der Interventionen zukinftiger Forschungsarbeiten
ware zudem mafgebend, um letztendlich eine akkurate Umsetzung in die Praxis zu

ermoglichen.
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appropriate?
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The giamond St The Dottem régresents the combined or pobiad ooos ratio of 2Nl five trisls with ts 95%
confidence interval. In this case, i shows that the treatment reduces mortality by 34% (O 0.66 85% CI
056 to 0.78). Motice that tha dismond does not averdlap with the ‘no effect’ line (the confidence interval
doesmt inchede 1] 50 we Can be assurad thet the pocled OR is statistically significant. The test for oerall
effect slso indicates statistical significance (p-0.0001].

Exploring heterogeneity

Heterbganeity can be assassed using the ‘eyebal” test or more formally with statistical tests, such as the
Cochran Q test. With the ‘ayaball” tast one lpoks for owerlap of the confidence intervals of the trigls with
the summary Estimate. in the axampla shove note that the dothed e running vartically through the
oomibined pdds ratio crosses the horizontal lines of all the indhddusl studies indiceting that the studies are
nomagendus. Heterogeneity Can elso be pssessed using the Cochran chi-sguare (Cochran Q). IF Cochren Q
iz statistically significant thare i definite heteroganeity, If Cochren Q is not stetistically significant but the
ratio of Cochran G end the degress of freadom (Q/df) is = 1 there iz possible heterogensity. If Cochran @
is not statisticaly significant end Q/df = « 1 then heterpgansity is very unlikedy. In the example aboee Q/df
i (0.82/d= 0.23) and the p-walee is not significant (0.92) indicating no heterogensity.

Note: The lewel of significonce for Cochron Q &5 often set of 0.7 Jue 10 The Mw power of the Test to getect
etermgemeity:
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Autorln, Publikations-

Zielgruppe, Anzahl

Dauer der Intervention

Methodik

Ergebnisse

jahr, Titel der Studienteilnehmer
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A 12-Week, Double-Blind, | Serum-Ph: 4,0 — 6,0 mg/dl @ verabreichte Dosis Ferric citrat: 5,1 Ferric Citrat: Ph-Ausscheidung Giber Niere um
Placebo-Controlled Trial Hb: 9,0 — 12,0 g/dI g/d - 5,1 Tabl./d 39% reduziert
of Ferric Citrate for the kein i.v. Fe od. EPO- Medika- @ verabreichte Dosis Placebo: 5,2 g/d Placebo: unveranderte Ph-Ausscheidung
Treatment of Iron mente - 5,2 Tabl./d
Deficiency Anemia and Durch kurzzeitige Einnahme von Ferric Citrat
Reduction of Serum Outcomeparameter: Veranderungen - Auffilllung von Fe-Speicher, A Hb, ¥ Se-
Phosphate in Patients Serum-Ph-Level, FGF-23, Hb, Ferritin, rum-Ph-Level, ¥ Ph-Ausscheidung tber Urin,
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Stadium 3-5
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Artery Calcification and
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Es wurde keine spezielle Diat verordnet

Folgebesuche: 12 + 18 Monate nach
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Gesammelte Blutproben: 6, 12 + 18
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ESRD + Beginn HD

RCT mit gr. Stichprobe notwendig, um
Nutzen im kl. Bereich herauszufinden
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Habbous et al.
(2017)

The efficacy and safety of
sevelamer and lanthanum
Versus
calcium-containing and
iron-based binders in
treating
hyperphosphatemia in
patients with chronic
kidney disease: a system-
atic review and meta-
analysis

RCT’S mit Patientlnnen > 18 J.

Keine Einschrankung nach Publi-
kationsjahr, Sprache, TN-Anzahl
Einschluss von 51 Studien mit
8829 Pat.

Interventionslange der
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Systematic Review + Meta-Analyse 2>
RCT’s von PubMed, Embase &
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perkalzamie — verglichen mit calciumhaltigen
PB

keine Uberlegenheit/Vorteil von Lanthanum
und eisenhaltigen PB fiir etwaige klinische
relevante Ergebnisse

Relevante Unterschiede bleiben unerklart: kar-
diale Ereignisse, Frakturen, gesundheitshezo-
gene Lebensqualitat, hyperchloremische Azi-
dose

Kein Unterschied in GIT-Ereignissen zw. Se-
velamer und calciumhaltigen PB, allerdings
sig. hoher bei Lanthanum im Vergleich zu cal-
ciumhaltigen PB

V¥ Serum-Ph-Level: Sevelamer und calcium-
haltige PB &hnlich, Lanthanum nur geringfiigig
weniger effektiv

Liabeuf et al.
(2017)

Randomized Clinical Trial
of Sevelamer Carbonate
on Serum Klotho and Fi-
broblast Growth Factor
23in CKD

Patientinnen: 78

Alter: = 18 J.

CKD Stadium: 3b/4

GFR: 15 — 45 ml/min/1,73 m2
Nuchtern-Serum-Ph: > 3,1 mg/d|
Serum-FGF-23: > 80 rel. Einhei-
ten/ml

12 Wochen

Doppel-blinder, placebo-kontrollierter
RCT

Alle Pat. erhielten 100,000 IU Cholecal-
ciferol bei Randomisierung

2 Gruppen:
Placebo: 4,8 g/d
Sevelamer Carbonate: 4,8 g/d

Messung Serum-C-FGF-23, intakter
FGF-23, a-klotho: zu Beginn + nach 12
Wo.

Kein sig. Unterschied zw. Serum intaktem
FGF-23, a-klotho od. verandertem Ph-Level
zw. beiden Gruppen

Sig. Reduktion von Gesamt- und LDL-Chol. in
der Sevelamer-Gruppe, sig. Ruckgang der
Phosphaturie durch Sevelamer ohne Verande-
rung Ph-Level
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Lewis et al.
(2015)

Ferric Citrate Controls
Phosphorus and Delivers
Iron in

Patients on Dialysis

Patientinnen: 441
Alter: @ 54 J.
70 — 80 % Manner

4 Gruppen insgesamt:
Ferric Citrat: n = 292
Active Control: n= 149
Ferric Citrat: n= 96
Placebo: n= 96

Serum-Ph: 4,3 — 6 mg/dl > Ferric
Citrat letzte 4 Wo. Gruppe; 6,3 —
8,3 mg/dl Ferric Citrat ersten 54
Wo. Gruppe

Durchgefuhrt in USA + Israel

56 Wochen

RCT

441 VP wurden randomisiert zu Ferric
Citrat od. aktive Kontrollgruppe fiir 52
Wo., gefolgt von einer 4-wodchigen pla-
cebo-kontrollierten Periode = VP von
Ferric Citrat mit durchgezogener active
control Periode wurden re-randomisiert
zu Ferric Citrat od. Placebo

Am Ende der Placebo-kontrollierten Periode, &
Serum-Ph-Werte waren niedriger in der Ferric
citrat Gruppe als in der Placebo-Gruppe

Uber 52 Wo.: kein sig. Unterschied in Serum-
Ph und randomisierter Ferric Citrat + active
control Gruppe

Active control: 73 VP erhielten Sevelamer, 36
VP Calcium acetate, 40 VP beides

Ferric Citrate tiber 52 Wo. A Eisenspeicher,
gekennzeichnet durch A Transferrinsattigung
und Eisen im Serum

Palmer et al.
(2015)

Association of Drug Ef-
fects on Serum Parathy-
roid Hormone,
Phosphorus, and Calcium
Levels With Mortality in
CKD: A Meta-analysis

28 Studien mit 6999 VP (50%
doppelblind)

Kinder ausgeschlossen sowie
eine Interventionsdauer kirzer als
12 Wo.

Zeitraum der Studien: 1981 —
2014
@ Anzahl von 40 VP pro Trial

8 Studien: Pat. mit CKD 1-5
21 Studien: Pat. mit Dialyse
3 Studien: Nierentransplantierte

@ Dauervon 9,9 £ 8,1
Monate

Randomisierte Studien, die Interventio-
nen fir CKD-MBD od. Nierentransplan-
tation vergleichen

Cochrane, Medline wurden durchsucht

7 Interventionen:

PB (3154 Pat.)

Cinacalcet (1737 Pat.)

Vit. D Préparate (537 Pat.)
Bisphosphonate (121 Pat.)
Calcitonin (16 Pat.)
Placebo (1007 Pat.)
Standard Care (727 Pat.)

Keine bestatigte Korrelation mit kardiovaskula-
rer oder Gesamtmortalitat in randomisierten
Studien

einzige beobachtende sig. Assoziation zw.
PTH-Spiegel und Mortalitat war sehr ungenau

keine nachweisbare Wirkung der gewdahiten In-
terventionen

Bias: kl. Anzahl an VP, kurze Laufzeit, non-
blinding

Conclusio: Wirkung von breiteingesetzten Me-
dikamenten bei CKD-Pat. auf Serum-PTH, Se-
rum-Ph, Serum-Calcium hangt sehr schwach
und ungenau mit Mortalitdt zusammen.
Aufgrund der aktuellen Daten lasst sich nicht
ableiten, ob Medikamente einen gesundheitli-
chen Vorteil bei CKD mit sich ziehen
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Patel, Bernard & Elder
(2016)

Sevelamer Versus Cal-
cium-Based Binders for
Treatment

of Hyperphosphatemia in
CKD: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled
Trials

25 Studien mit 4770 Pat. (88 %
HD)

Erwachsene mit CKD 3-5D

GFR: £ 59 ml/min/1,73 m2 od. Di-
alyse

RCT’s, quasi-RCT’s mit
Interventionen > 8 Wo.

PubMed, Cochrane wurden durchsucht
RCT’s, die Sevelamer mit Calciumhalti-
gen PB vergleichen

Daten von 2009 — 2015 wurden mitein-
bezogen

Outcomeparameter: Gesamtmortalitat,
Hospitalisierung, kardiale Ereignisse
und Mortalitéat sowie negative Wirkun-
gen

Biochem. Outcomes: Serum-PTH, Ph,
Ca, Lipide, Hyperkalzémie

Niedrigere Gesamtmortalitat bei Sevelamer
(46 %) im Vergleich zu Calciumhaltigen PB bei
Pat. mit CKD 3-5 + Dialyse

Sig. Unterschied in Gesamtmortalitat zw. Se-
velamer + Ca-carbonat, allerdings kein sig.
Unterschied zw. Ca-acetat

Sevelamer bei Pat. mit bekannten GefaRRkalzi-
fizierungen - sig. niedrigere Mortalitat als
ahnliche Pat. mit calciumhaltigen PB

Keine Daten - Mortalitat fur PD

Meta-Analyse von 23 Studien zeigte keinen
sig. Unterschied beim Abschluss der Behand-
lung in Serum-Ph zw. Sevelamer + calciumhal-
tigen PB

Meta-Analye von 22 Studien zeigte sig.Unter-
schied in Ca bei Abschluss der Behandlung
zw. Sevelamer + calciumhaltigen PB

VRisiko Hyperkalzamie bei Sevelamer im Ver-
gleich zu calciumhaltigen PB

Abschluss der Behandlung N PTH bei Sevela-
mer-Gruppen

Chol. sig. W fiir Sevelamer

12 Studien belegten sig. ¥ LDL mit Sevelamer
1,25-Dihydroxyvitamin D sig. ¥ bei calciumhal-
tigen PB
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Wang et al.
(2015)

New Conclusions Re-
garding Comparison of
Sevelamer and Calcium-
Based Phosphate
Binders in Coronary-Ar-
tery Calcification for
Dialysis Patients: A Meta-
Analysis of

Randomized Controlled
Trials

31 Studien (23 RCT mit 4395
Pat.)

Erwachsene mit ESRD

Alter: 2 18 J.

Medline, PubMed, Embase wurden
durchsucht

Zeitraum der inkl. Studien: 1998 - 2013

Primary Outcome: kard. Verkalkung
(CAC), Aorten-Verkalkung (AC)
Zusatzlich Hospitalisierung,
kardiovask. Mortalitat + Gesamtmortali-
tat

Vorteil fiir Sevelamer bei Dialyse-Pat. hinsicht-
lich CAC, AC + Hyperkalzamie

Alle RCT'’s zeigten Vorteil fir calciumhaltige
PB bei Kontrolle von Serum-Ph-Level
Ca-Spiegel in 10 Studien W bei Sevelamer

Kein sig. Unterschied in Gesamtmortalitat +

kardiov. Mortalita

Sig. Unterschied CAC, AC zw. Sevelamer +

calciumhaltige PB

Kein Beweis fiir ¥ Gesamtmortalitét od. kar-
diov. Mortalitat fur Sevelamer

3 RCT'’s belegten leichte Riickgang in der
Dauer der Hospitalisierung fur Sevelamer

Conclusio: kein Vorteil fir Sevelamer fir Se-
rum-Ph-Level, allerdings V¥ Pravalenz Hyper-
kalzamie, Vorteil GefaRkalzifizierung auf lan-
ger Sicht

Fir Dialyse-Pat., die bereits Serum-Ph-Spiegel
unter Kontrolle haben Sevelamer wird empfoh-
len

Pat., die an schwerer Hyperphosphatamie lei-
den calciumhaltige PB werden empfohlen >
zumindest flr kurze Zeit
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Ruospo et al.
(2018)

Phosphate binders for
preventing and treating
chronic kidney
disease-mineral and bone
disorder (CKD-MBD) Re-
view

104 Studien mit 13744 randomi-
siert zugeteilte Pat.
83 Studien: Pat. mit CKD G5D

Systematic review

Wenig bis keine Evidenz fur glinstige Auswir-
kungen auf die kard. Mortalitat fiir calciumhal-
tige + nicht-calciumhaltige PB

Derzeit ist die wisschschaftl. Beweislage fiir
PB + kardiale Ereignisse/Mortalitat sehr unge-
wiss aufgrund Datenmangel

Es gibt derzeit keine hoch gewisse Evidenz,
dass PB Herzinfarkt od. Schlaganfall vorbeu-
gen, verglichen mit Placebo od. Standardcare

Keine Evidenz, dass calciumhaltige + nicht-
calciumhaltige PB - untersch. Auswirkungen
auf Serum-Ph-Spiegel

Derzeite Datenlage unterstitzt die Nutzung
von Sevelamer, verglichen zu calciumhaltigen
PB, basierend auf W Todesfélle (alle Falle) fir
Sevelamer fir EW mit CKD G5D

Sekercioglu et al.
(2016)

Comparative Effective-
ness of Phosphate
Binders in Patients with
Chronic Kidney
Disease: A Systematic
Review and Network
Meta-Analysis

28 Studien mit 8335 Pat. (25%
Pradialyse-Pat.)

Erwachsene mit CKD 3-5D
Alter: 218 J., @ 47 — 69 J.
GFR: < 60 ml/min/1,73 m2

Mind. 4 Wochen

Medline, Embase Trials von 2002 —
2015

Randomisierte Pat. zu einem PB od.
Kontroll-Gruppe

PB: calciumhaltige PB, Sevelamer hyd-
rochloride + carbonat, Lanthancarbo-
nat, Sucroferric Oxyhydroxid od. Ferric
Citrat

Kontrolle beinhaltete: phosphatredu-
zierte Ernahrung, Placebo od. keine In-
tervention

Outcome-Parameter: Gesamtmortalitat,
kardiov. Mortalitat, Hospitalisierung

A Gesamtmortalitat mit Ca als Sevelamer
Konvent. Meta-Analyse: kein Unterschied in
kardiov. Mortalitat zw. Ca + nicht-calciumhalti-
gen PB

Daten zeigen: AN Hospitalisierungsrate nicht-
sig. mit Ca

Systematic review: Ca verglichen mit nicht-cal-
ciumhaltigen PB und besonders Sevelamer A
Gesamtmortalitéat zw. CKD-MBD Pat.

Ergebnisse NMA - méaRige Evidenz fur A
Mortalitat fir Ca im Vergleich Sevelamer

63




Schulungsprogramme

Multidisciplinary educa-
tion approach to optimize
phosphate control

among hemodialysis pati-
ents

mind. 3x HD/Wo.

Malaysien

Ahlenstiel et al. 16 Kinder mit CKD 1-5D 24 Wochen Nicht randomisierte prospektive Bereits nach 6 Wo.: Reduktion Serum-Ph
(2010) 2 Kinder: HD Kohortenstudie von 63% auf 31%
4 Kinder: PD (erste Studie mit CKD-Pat.) Keine Veranderung Serum-Ca-Spiegel
Self-adjustment of phos- | 10 Kinder: Pradialyse Die @ PB-Dosis ist gestiegen wahrend Be-
phate binder dose to Voraussetzung: Behandlung mit PEP-Schulung Eltern + Kinder obachtungszeit mit erhéhter Variabilitat von
meal phosphorus content | PB = Hyperphosphatéamie fir zu- in Form von Workshops Mabhlzeit zu Mahlzeit
improves management of | mindest 12 Wo.
hyperphosphataemia in Alter: 14 — 17 J. PB: Calciumacetat od. Sevelamer | Durch Mdglichkeit der Selbstanpassung fiir
children with chronic Kinder + ihre Eltern an die geschatzte Mahl-
kidney disease Vor Schulung Kinder erhielten fixe | zeit konnte Bewaltigung Hyperphosphatéamie
Dosen von PB — abhéngig vom sig. verbessert werden
Serum-Ca-Spiegel calciumhaltige
od. calciumfreie PB Gute Compliance: Kinder + Eltern empfan-
den sehr einfach handhabbar im Alltag
Outcomeparameter: Serum-Elekt-
rolyte, PB Dosis, Erndhrungsver-
halten
Chan et al. 57 Patientinnen 6 Monate Nicht-randomisierter single arm @ Ph-Level 1,86 mmol/l > nach 6 Monate ¥
(2019) Alter: 218 J., 354 J + SD community Trial auf 1,49 mmol/l

Patientinnen-Schulungsprogramm
(PEP - patient educational pro-
gram)

miteingeschlossen Diatologinnen,
Pharmazeutinnen, Arztinnen,
Pflegepersonal fur Dialyse

Outcomeparameter: Ph-Spiegel,
Wissen Hyperphosphatamie und
Adhérenz von PB

Adhéarenz von PB verbesserte sich von
17,2% zu Beginn auf 41,4% nach PEP

34 Personen zeigten keine Veranderung hin-
sichtlich Adharenz nach PEP-Intervention

Sig. Verbesserung Ph-Spiegel, Wissen uber
Hyperphosphatamie, Adharenz PB

Conclusio: multidisziplin&res Patientinnen-
Schulungsprogramm - wirksamer Ansatz,
um Hyperphosphatamie in HD-Pat. aus Ma-
laysien zu verbessern
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Gardulf et al. 43 Patientinnen mit CKD 4-5 12 Monate Prospektive Kohortenstudie Conclusio: strukturiertes Patientinnen-Schu-
(2011) Alter: 218 J., @ Alter 60,7 J. lungsprogramm sig. A Wissen Pat. bez.
34 Manner, 9 Frauen Strukturiertes Patientinnen-Schu- | Selbstdosierung PB, Ca und Ph-Balance,
Education for dialysis pa- lungsprogramm bez. Ca u. Ph-Ba- | passende LM-Aufnahme, dadurch sig. ¥
tients lowers Ph-Level: > 1,5 mmol/l CKD 4 lance, LM-Aufnahme, PB Ph-Levels in Pat. mit CKD 4-5 + Hyperphos-
long-term phosphate lev- | Ph-Level: > 1,8 mmol/l CKD 5 phatamie
els and maintains 60 min. Session, 3-5x wahrend 2-
health-related quality of Schweden monatigen Periode
life
Outcomeparameter: Langzeitef-
fekt eines strukturierten Schu-
lungsprogramm auf Serum-Ph-Le-
vel, Wissen uber PB, Compliance
+ Motivation, Selbstanpassung PB
Lim et al. 70 Patientinnen mit ESRD + HD 4 Monate RCT Keine sig. Veranderung Serum-Ph-Level
(2018) fir zumindest 3 Monate Ph-EW-Quotient etwas geringer in education
Alter: =218 J., @ Alter 57 J. 2 Gruppen: group — allerdings nicht sig.

Effects of education on
low-phosphate diet and
phosphate binder intake
to control serum phos-
phate

among maintenance he-
modialysis patients:

A randomized controlled
trial

Education group (n=48)
Control group (n=22)

Schulung teilweise A Wissen bez. richtiger
Einnahme von PB — keine stat. Sig.
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