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Referat und bibliographische Beschreibung

Zielsetzung: Bei der Entstehung der renalen Osteopathie von Hiamodialysepatienten handelt
es sich um ein multifaktorielles Geschehen. Eine wichtige Rolle spielt die sich bei progre-
dienter Niereninsuffizienz entwickelnde metabolische Azidose. Ziel der vorliegenden Studie
war es, den Einfluss der metabolischen Azidose auf den Verlauf der renalen Osteopathie und
die Effektivitdt der momentanen antiazidotischen Therapie zu beurteilen.

Methodik: Uber max.20 Quartale wurden 137 Patienten beobachtet. Pro Quartal wurden 16
Parameter erhoben. Diese waren die wochentliche Dialysezeit, die Konzentration des Se-
rumkreatinins, des Phosphats, des Calciums, des Harnstoffs, des Parathormons und der alkali-
schen Phosphatase, sowie Parameter des Sdure-Basen-Haushaltes. Des Weiteren wurde die
Gabe der Phosphatbinder Calciumacetat, Calciumcarbonat, Magnesiumcarbonat und Alumi-
niumhydroxid sowie der Vitamin-D-Metaboliten Calcitriol und 1a-(OH)-Ds (oral und i.v.)
berticksichtigt. Um weitere Informationen zu erhalten, wurden die Patienten abhingig von der
Medikation in 6 Gruppen aufgeteilt. Die statistische Auswertung zur Ermittlung signifikanter
Verdnderungen (p<0,05) erfolgte mit dem t-Test nach Student.

Ergebnisse: Im Gesamtkollektiv der Studienpatienten kam es zu einem signifikanten Anstieg
des Blut-pH-Werts. Es kam zu keinem signifikanten Anstieg der Parameter Parathormon und
Phosphat. Die Calciumkonzentration nahm signifikant zu. Die Konzentration des Serumharn-
stoffs nahm signifikant ab. Die Datenanalyse innerhalb der Gruppen, die nur Calciumcarbonat
und Calciumacetat bzw. zusétzlich auch Magnesiumcarbonat erhielten, zeigte einen ver-
gleichbaren Effekt hinsichtlich der Phosphat bindenden Wirkung. Zudem kann bei geringerem
Risiko der Hypercalcdmie Magnesiumcarbonat gut bei Patienten mit hohen Calciumwerten
eingesetzt werden. Die Daten der mit Magnesiumcarbonat therapierten Gruppe erbrachten
zusitzlich einen Hinweis auf den in verschiedenen Studien postulierten Parathormon suppri-
mierenden  Effekt des Magnesiums. Der Vergleich der Daten der mit
la-(OH)-Ds i.v. bzw. oral therapierten Patienten deutet auf ein geringeres Hypercalcimie-
risiko und somit eine hohere therapeutische Sicherheit der i.v. Therapieform hin.
Schlussfolgerung: Die gewonnenen Daten bekriftigen die Bedeutung des Azidoseausgleichs
(tiber Didt und z.B. Bikarbonatgehalt des Dialysats) bei Himodialysepatienten. Soweit eine
Beurteilung mit einer nicht kontrollierten oder randomisierten Studie moglich ist, zeigen die
Daten, dass im klinischen Alltag die antiazidotische Therapie ergénzt mit einer Kombination
aus Phosphatbindergabe und Gabe von Vitamin-Ds;-Metaboliten der Progression der renalen
Osteopathie wirksam entgegen treten kann.

Brining, Alexandra Friederike: Bedeutung der metabolischen Azidose fur den Verlauf

der renalen Osteopathie bei Hamodialysepatienten. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 76
Seiten, 2006
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1. Einleitung
1.1 Saure-Basen-Haushalt

Der pH-Wert des menschlichen Blutes liegt in einem Bereich von 7,37 bis 7,45. Die Konstanz
dieser physiologischen Wasserstoffionenkonzentration ist fiir einen regelrechten Ablauf der
verschiedenen Stoffwechselvorgéinge von elementarer Bedeutung. Der tdgliche Anfall fliichti-
ger (CO,) und nichtfliichtiger (groBtenteils NH," und H,PO,") Siduren muss demnach stindig
kompensiert werden.

Hierzu stehen dem Korper folgende Regulationsmechanismen zur Verfiigung:

1. Puffersysteme des Blutes
2. Respiratorische Regulation

3. Renale Regulation

Zu den Puffersystemen des Blutes zdhlen der Bikarbonat-, der Protein- und der Phosphatpuf-
fer. Die Konzentration aller pufferwirksamen Anionen im arteriellen Blut betrdgt 48 mmol/I.
Auf Grund der geringen Phosphatkonzentration im Blut ist dessen Pufferkapazitit eher ge-
ring. Dem Bikarbonatpuffer kommt wegen seiner engen Verkniipfung mit den pulmonalen
und renalen Regulationsmechanismen eine besondere Bedeutung zu. Dies ldsst sich durch die

Henderson-Hasselbalch-Gleichung verdeutlichen:

pH =pK" + log (HCO;/CO,)

Das anfallende fliichtige CO, kann iiber die Lunge abgeatmet werden. In Ruhe werden so pro
Tag 15 mol CO, abgegeben.

Das fiir die Pufferung bendtigte Bikarbonat wird in der Niere gebildet.

Die Niere tragt zudem durch Elimination nichtfliichtiger Séuren zur Konstanz des Blut-pH-
Wertes bei. Durchschnittlich scheidet sie am Tag 40-60 mmol H' vor allem in Form von
Schwefelsdure aus, ist aber in der Lage, dies je nach pH-Wert in gewissen Grenzen bis maxi-
mal 1 mol/Tag H' zu steigern. Diesen drei Regulationsmechanismen gelingt es unter physio-
logischen Bedingungen, die Wasserstoffionenkonzentration im arteriellen Blut konstant zu

halten (63, 64, 76).



Entgleist der pH-Wert auf Grund eines zu groflen Anfalls von Séuren oder Basen, werden
anhand der pH-Verdnderung verschiedene Storungen differenziert (Abbildung 1).

Liegt der Blut-pH unter einem Wert von 7,37, so spricht man von einer Azidose. Als Alkalose
wird ein Wert von iiber 7,43 bezeichnet. Eine Senkung unter 6,8 ist ebenso wenig wie ein
Anstieg tiber 7,8 mit dem Leben vereinbar.

Nach dem Entstehungsmodus kénnen diese beiden Storungen noch weiter unterschieden wer-
den. Liegt die Ursache der pH-Verschiebung im respiratorischen System, so spricht man von
einer respiratorischen Azidose beziehungsweise Alkalose. Sind Stoffwechselstérungen, renale
oder intestinale Funktionsstorungen verantwortlich, wird dies als metabolische Azidose be-
ziehungsweise Alkalose bezeichnet.

Respiratorische Sdure -Basen-Storungen werden renal kompensiert. Im Falle einer Alkalose

vermindert die Niere ihre Bikarbonatresorption. Einen azidotischen pH-Wert gleicht sie durch
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| o S B Bfang Bikarbonatbildung und  dessen
= | i Reabsorption aus.
_ A | ) Metabolische Séure-Basen-Sto-
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renale Gegenregulation (63, 64, 69,

Abbildung 1: Sdure-Basen-Storungen und deren Kompensation
Vektorbezeichnung a: Stérung 76).
Vektorbezeichnung b:Kompensation (nach 64)

1.2 Ursachen einer metabolischen Azidose

Ursichlich fiir eine metabolische Azidose konnen eine Vielzahl von Stérungen sein. Hyperka-
liimie fiihrt iiber eine Senkung des transmembrandsen K'- Gradienten zur intrazelluliren Al-
kalose und zur Hemmung des luminalen Na'/H - Austauschers, einer Verminderung der pro-

ximal-tubuldren H'- Sekretion und HCOj5 - Produktion und so letztlich zur Azidose.



Auch Erkrankungen des Darmtraktes wie Durchfille oder seltener Pankreasgangfisteln kon-
nen iiber Bikarbonatverluste zu einer pH- Erniedrigung beitragen.

Vermehrte Harnstoftbildung in der Leber kann ebenfalls in einer Azidose miinden, da fiir den
Einbau der zwei Ammoniakmolekiile auch jeweils zwei Bikarbonatmolekiile notig sind (68).
Das gleiche resultiert natiirlich aus einer gesteigerten Produktion beziehungsweise einem re-
duzierten Abbau organischer Sduren. So deckt der Organismus seinen Energiebedarf zum
Beispiel bei schwerer korperlicher Arbeit, Herz-Kreislaufinsuffizienz, Tumoren oder Sauer-
stoffdefizit vermehrt durch anaerobe Glykolyse, welche zur Bildung von Milchsdure fiihrt.
Der Abbau von Milchsdure wiederum kann bei Leberfunktionsstorungen herabgesetzt sein.
Des Weiteren wird beispielsweise bei Hunger, Hyperthyreose oder Diabetes mellitus vermehrt
Fett mobilisiert und es kommt als Konsequenz zu einem gesteigerten Anfall von Fettsduren,
B-Hydroxybuttersdure und Acetessigsdure (68).

EiweiBreiche Erndhrung kann eine Senkung des Blut-pH bewirken, da beim Abbau schwefel-
haltiger Aminoséduren (Methionin, Cystin, Cystein) SO4* anfillt. Der Abbau von Arginin und
Lysin setzt Wasserstoffionen frei (68).

H", das bei der Dissoziation von Phosphat und Bikarbonat im Zuge der Mineralisierung des
Knochens frei wird, kann ebenfalls zu einer Azidose beitragen (68).

Des Weiteren kommt es im Falle eines Hyperparathyreoidismus zu einer gesteigerten Bikar-
bonatausscheidung und bei einem Hypoaldosteronismus zu einer verminderten
H'- Ausscheidung (68).

Haufigste Ursache einer metabolischen Azidose ist eine gestorte Nierenfunktion. Durch den
Transport von Protonen, Bikarbonat und Ammonium in die beziehungsweise aus den Tubu-
luslumina hat die Niere wesentlichen Anteil am S&dure-Basen- Haushalt (Abbildung 2).
Angetrieben durch eine basolaterale Na'/K'-ATPase gelangen Wasserstoffionen im proxima-
len Teil des Tubulus iiber einen apikalen Na'/H'-Antiporter in das Tubuluslumen. Hier ver-
binden sie sich mit Anionen. Meist handelt es sich hierbei um sekundires Phosphat (HPO,>).
Das entstandene primdre Phosphat (H,PO4) wird dann als so genannte titrierbare Sdure aus-
geschieden. Erfordert es der Sdure-Basen-Status wirken auch das Verbindungsstiick und das
Sammelrohr an der H'-Sekretion mit. Dies erfolgt vornehmlich durch eine primir-aktive
H'/K'-ATPase (75). Den groBten Einfluss auf den Siure-Basen-Haushalt nimmt die Niere
iiber den Mechanismus der Ammoniogenese. In den proximalen Tubuluszellen entstehen
beim Abbau von Glutamin zwei NH;" (Ammonium). Nach deren Dissoziation in NH; (Am-
moniak) und H' erreicht NH; durch Diffusion das Tubuluslumen. Mit H', das iiber einen Na'-

H'-Antiporter in das Lumen gelangt, bildet es NH,", welches im Urin ausgeschieden wird.
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Abbildung 2: Mechanismen der Hydrogencarbonat -
resorption und Wasserstoffionensekretion sowie
-ausscheidung (nach 75)

alkalotischen Stoffwechsellage iiber die
Schwelle von 28 mmol/l an, wird der
Uberschuss ausgeschieden (75).

Um die Resorption des Bikarbonats mdglich zu machen, muss es sich erst unter Hinzunahme
eines sezernierten H™ zu H,CO3; umwandeln. Dieses gelangt nun entweder direkt in die Tubu-
luszelle oder wird mit Hilfe einer in der Membran befindlichen Karboanhydrase zu H,O und
CO,. CO,, diffundiert in die Zelle und wird durch den umgekehrten Prozess wieder zu HCO; .

Uber verschiedene Transporter gelangt es schlieBlich in das Interstitium (75).
1.3 Konsequenzen der metabolischen Azidose

In der Regel wird die renal bedingte metabolische Azidose klinisch manifest, wenn die glo-
merulédre Filtrationsrate auf weniger als 30 ml/min absinkt. Kennzeichnend ist die erniedrigte
Bikarbonatkonzentration und vergréferte Anionenliicke. Das Serumchlorid liegt im Normbe-
reich oder dariiber (43).

Klinisch zeigt sich die Azidose durch eine Zunahme der Atemtiefe und Erhdhung der Atem-
frequenz. Im Falle einer fortgeschrittenen Azidose kann es zum Auftreten von Lethargie und
zunehmender Desorientiertheit bis hin zum Stupor kommen. Der Betroffene hat eine warme,
gerdtete Haut, leidet unter Hypotonie und Tachykardie (65).
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Bereits seit vielen Jahren weil man um den negativen Effekt der metabolischen Azidose auf
das Herz-Kreislaufsystem (58). Sie reduziert die kardiale Kontraktionskraft und erhoht das
Risiko flir Herzrhythmusstérungen. Der negativ inotrope Effekt beruht unter anderem auf
einer verminderten myokardialen Reaktion auf zirkulierende Katecholamine. Des Weiteren
zeigten Orchard und Kentish, dass sich im Zuge einer Azidose sowohl die Zufuhr von Ca*" zu
den Myofilamenten als auch deren Antwort darauf verdndert und dies die Kontraktionskraft
des Herzes vermindert (58) (Tabellel).

Nach Watson und Gold verindern extra-und intrazellulidre Azidose den Na'-Einstrom in die
Myozyten und beeinflussen so die Erregungsleitung. Dies kann zu Extrasystolen fithren (81).
Zudem ldsst die Zunahme der Wasserstoffionenkonzentration den Widerstand der peripheren

Gefdlle sinken, den des kleinen Kreislaufes dagegen ansteigen (65).

Auch die Auswirkungen der metabolischen Azidose auf den Proteinstoffwechsel beeinflussen
den menschlichen Organismus. Dialysepatienten mit priaterminaler Niereninsuffizienz leiden
hdufig unter einem Eiweilmangel, welcher erh6hte Morbiditidt und Mortalitit nach sich zie-
hen kann (4). Der Proteinkatabolismus eines Dialysepatienten und somit sein Proteinbedarf ist
aus vielen Griinden gesteigert. Mangelhafte Nahrungsaufnahme, hormonelle Storungen, In-
fektionen und fehlende korperliche Aktivitdit seien nur als ein paar Moglichkeiten
genannt (4). Die metabolische Azidose scheint auch hierbei als ein weiterer die Katabolie
steigernder Faktor eine wichtige Rolle zu spielen (60) (Tabelle 1). Moglicherweise stimuliert
sie die ATP-Ubiquitin-abhéngige Proteolyse und bewirkt so eine vermehrte Proteindegradati-
on im Muskel (53).

Des Weiteren steigert sie den oxidativen Abbau verzweigtkettiger Aminosduren durch eine
direkte Stimulation der verzweigtkettigen Ketonsduredehydrogenase (51).

Ballmer et al. konnten in einer Studie zeigen, dass eine chronische metabolische Azidose eine
negative Stickstoffbilanz sowie eine verminderte Albuminsynthese zur Folge hat (3). Die Ur-
sache hierfiir konnte zumindest teilweise in der azidosebedingten Konzentrationsabnahme der

insulin like growth factor (IGF), fT5 und fT4 liegen (3).



Ein weiteres Problem stellen die durch die azidotische Stoffwechsellage bedingten hormonel-
len Stérungen dar. So steigert nach May, Kelly und Mitch die chronische Azidose die Gluco-
corticoidproduktion, was wiederum zu einer Steigerung der Proteolyse im Muskel fiihrt (52).
Wichtige Enzyme des Glucosestoffwechsels werden in ihrer Funktion eingeschrénkt. Dies
fithrt zu Hyperglykdmie und relativer Insulinresistenz (16). In seiner Studie zeigte Mak, dass
bei azidotischen, urdmischen Patienten eine verminderte Insulinsensitivitit und -sekretion
vorliegt, beide Parameter aber durch Korrektur der Azidose gesteigert werden konnen (50).
Auch das Korperwachstum wird durch eine schwere metabolische Azidose beeinflusst. Die
IGF-1-Konzentration nimmt ab (8), und sowohl der IGF-1- als auch der GH (Growth Hormo-
ne) -Rezeptor werden weniger stark exprimiert (37). Wird die azidotische Stoffwechsellage
behoben, bessert sich auch das Korperwachstum (43). Eine Studie von Briingger et al. zeigte,
dass die Sekretion von Schilddriisenhormonen unter azidotischen Bedingungen abnimmt, und
lasst die Vermutung zu, dass diese Abnahme der Schilddriisenfunktion fiir einen Teil der Azi-
dosefolgen wie zum Beispiel fiir den gesteigerten Proteinumsatz oder die negativen Stick-
stoftbilanz mit verantwortlich ist (9).

Seit langerer Zeit ist bereits bekannt, dass auch der Knochenstoffwechsel durch eine chroni-
sche metabolische Azidose beeinflusst wird (Tabelle 1). Inwieweit die Azidose zu der bei

vielen  Dialysepatienten

Niere Knochen Ermnahrung Herz[Lunge

Ta-Hydroxylase | Calcitriol 4 Ubelkeit T Atemarbeit T Vorliegenden renalen

Phosphat T Mineralisation + Appetit 4 Herzfunktion 4 . o
Knochenumsatz 4 Albuminsynthese | Oste op athie beltragt’ war
PTHT Proteolyse T . .
Glukokortikoide T Katabolie T und 1st Geg GHStand
IGF-14 IGF-14 : .

zahlreicher Studien (10,

13, 45, 55).

Tabelle 1 Konsequenzen der metabolischen Azidose (nach 43)

1.4 Aufbau des menschlichen Knochens

Das menschliche Skelett muss sich auch nach dem Ende des Langenwachstums im Alter von
16 bis 18 Jahren an die sich verdndernden Belastungen anpassen, nach Frakturen regenerieren
und seine Aufgaben im Stoffwechsel erfiillen. So werden pro Jahr 10% bis 15% des Skeletts
umgebaut (10).

Der menschliche Knochen besteht aus einer organischen und einer anorganischen Phase. Zur
organischen Phase gehoren die verschiedenen Knochenzellen und die Matrix, das Osteoid.
Die Osteoblasten als knochenbildende Zellen produzieren das unverkalkte Osteoid. Dieses
setzt sich aus kollagenen Faserbiindeln, hauptsidchlich Typ-1-Kollagen, und einer proteogly-

kanreichen Grundsubstanz, vornehmlich Osteocalcin und Osteonectin,
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zusammen (10, 62). Zudem besitzen diese Zellen Rezeptoren fiir PTH (Parathormon) und
1,25(0OH),D;5 (1,25-Dihydroxycholecalciferol) (10). Hat ein Osteoblast aufgehort, Osteoid
abzusondern, und liegt eingebettet in der verkalkten Matrix, so heifit er Osteozyt.

Osteoklasten bauen den Knochen mit Hilfe von lysosomalen Enzymen und der Sekretion von
Protonen ab (10, 42). Sie verfiigen auch iiber die, fiir die Dephosphorilierung von Knochen-
proteinen wichtige, tartratresistente saure Phosphatase (42).

Die anorganische Phase sorgt fiir die Festigkeit des Knochens. Durch den Einbau von haupt-
sachlich Kalziumphosphat in Form von Hydroxylapatit, Kalziumcarbonat sowie geringen
Mengen Natrium-, Magnesium- und Fluorsalzen wird das Osteoid stabilisiert. Die Bildung
des Hydroxylapatits geschieht unter dem Einfluss der alkalischen Phosphatase, welche aus
dem organischen Anteil des Knochens Phosphat mobilisiert, das sich wiederum mit Kalzium
zu Hydroxylapatit verbindet (42).

Uber 99% des gesamten im menschlichen Kérper enthaltenen Calciums und ungefihr 80%
des Carbonats sind in dieser anorganischen Phase enthalten (10).

Die Anpassung des Knochens an die sich immer wieder dndernden Erfordernisse erfolgt in
einem Umbauzyklus bestehend aus vier Phasen. In der Abbauphase sind die Osteoklasten
aktiv. In der darauf folgenden Umschaltphase wird der ,,angenagte* Knochen wieder von
Osteoblasten besetzt, welche in der Aufbauphase fiir neues Knochengewebe sorgen. Mit der

Ruhephase endet ein Zyklus und die Osteoblasten werden zu inaktiven Osteozyten (42).
1.5 Hormonelle Regulation des Knochenstoffwechsels

Sowohl Quantitit als auch Qualitdt des neu gebildeten Knochens unterliegen hormoneller
Regulation. Die Balance des Calcium- und Phosphatstoffwechsels wird durch das Zusammen-
spiel von Parathormon, dem Vitamin - D-Hormon 1,25(OH),D; und Calcitonin gewéhrleistet.

Das Peptidhormon Parathormon wird in der Nebenschilddriise gebildet und von dieser sezer-
niert. Der Normbereich der Konzentration des intakten Parathormons im Serum liegt zwi-
schen 11 und 54 pg/ml bezichungsweise zwischen 1 und 6 pmol/L
Die Calciumionenkonzentration im Serum bestimmt die freigesetzte Menge. Sinkt die Calci-
umkonzentration, wird vermehrt PTH ausgeschiittet. Bei dem Calciumrezeptor handelt es sich
um einen Rezeptor mit sieben transmembrandsen Doménen (48).

Langfristig regulieren hohe Serumcalciumspiegel zudem die Genexpression des Parathormons
nach unten und wirken hyperplastischem Wachstum der Parathyreoidea entgegen.
Das Vitamin-D-Hormon 1,25-Dihydroxycholecalciferol iibt auf den Parathormonstoffwechsel
einen dem Calcium vergleichbaren Effekt aus (23) (Abbildung 3). Die Wirkdauer des
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1,25-Dihydroxycholecalciferols ist jedoch lédnger als die des Calciums. Neben der Calcium-
konzentration nimmt auch die Phosphatkonzentration Einfluss auf das Parathormonniveau im
Serum. Zum einen steigert erhohtes Serumphosphat unmittelbar die Genexpression des PTH,
zum anderen bewirkt es mittels Beeinflussung des Calciumspiegels, welcher bei Uberschrei-
ten des Calcium-Phosphat-Produktes sinkt, sowohl eine gesteigerte Ausschiittung von PTH
als auch eine Groflenzunahme der Nebenschilddriise (20, 21, 22, 23, 41, 59).

Auch die Konzentration an Serum-Magnesium nimmt Einfluss auf den Parathormonspiegel.
Navarro et al. fanden heraus, dass mittels der Magnesiumkonzentration die Konzentration des
Parathormons vorausgesagt werden kann (56).

Sowohl in In-vitro-Experimenten als auch in klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass
erhohte Magnesiumkonzentrationen im Serum eine Reduktion der Parathormon-Sekretion
bewirken (38, 57, 61, 67, 73).

Ein Anstieg der PTH- Konzentration bewirkt am Knochen durch Aktivierung der Oste-
oklasten eine Calciumfreisetzung. Dies geschieht indirekt {iber eine Parathormon- bedingte
vermehrte Expression des Osteoklasten-Differenzierungsfaktors, welcher sich auf der Ober-
fliche von Osteoblasten befindet. Kommt dieser Differenzierungsfaktor in Anwesenheit von
Makrophagen-Kolonie-stimulierendem  Faktor = (M-CSF) mit dem  Osteoklasten-
Differenzierungsfaktor auf der Oberflache der Préosteoklasten in Kontakt, reifen die Préoste-
oklasten zu Osteoklasten (72, 74). Abgesehen von Parathormon fordern auch Prostaglandin
E2, Interleukin-1 und 1,25-Dihydroxycholecalciferol die Expression dieses Faktors auf den
Osteoblasten (46, 74, 77, 79, 80). Ist der Parathormonspiegel {iber einen lingeren Zeitraum
erhoht, so nimmt die Zahl der aktiven Osteoklasten zu. In physiologischen Mengen erhoht
PTH die Anzahl der Préosteoblasten und bewirkt eine vermehrte Bildung von wachstumsfor-
dernden IGF's durch die Osteoblasten. Bei kontinuierlicher Gabe von PTH steht die katabole,
bei intermittierender Zufuhr hingegen die anabole Wirkung im Vordergrund, was in der The-

rapie der Osteoporose geniitzt werden kann (15, 44, 47, 54).



Renal hemmt PTH einerseits die Phos-
phatwiederaufnahme  sowohl  im
proximalen als auch im distalen
Tubulus und fiihrt so zu Phosphaturie.
Andererseits steigert es die
Calciumwiederaufnahme im distalen |
Nephron. Des Weiteren fordert
Parathormon die Hydroxylierung von
25-Hydroxycholecalciferol in die bio-
logisch aktive Form 1,25-
Dihydroxycholecalciferol durch die in
den proximalen Tubuluszellen
lokalisierte mitochondriale la-
Hydroxylase (Abbildung 3). Die 5

Menge des umzuwandelnden 25-

Hydroxycholecalciferol steigt, da PTH
dessen Hydroxylierung durch die

Abbildung 3: Wechselspiel des Parathormons,
1,25-Dihydroxycholecalciferols und Calciums (nach 29)

Vitamin-D-24-Hydroxylase redu-
ziert (7, 17, 23, 35, 48, 70).
An der Dinndarmmucosa werden unter dem Einfluss von Parathormon sowohl Calcium als

auch Magnesium vermehrt resorbiert (48).

Einen weiteren wichtigen Faktor des Knochenstoffwechsels stellt das Vitamin-D-Hormon
1,25-Dihydroxycholecalciferol dar. Seine Normwerte liegen im Bereich von 30 bis 70 pg/ml
beziehungsweise 75 bis 175 pmol/l. Es entsteht aus Cholecalciferol durch zweifache Hydro-
xylierung. Dies geschieht erst in der Leber an Position 25 und anschlieBend durch das Enzym
la-Hydroxylase in der Niere an Position 1 (48).

Zehnder et al. konnten das Vorkommen der 1a-Hydroxylase auch in vielen extrarenalen Ge-
weben nachweisen wie zum Beispiel in Haut, Pankreas und Gehirn. Welche Funktion sie hier
ausiibt, ist noch unklar. Allerdings lésst die Produktion von 1,25-Dihydroxycholecalciferol in
der Plazenta und den Endothelzellen ein immmunologisches Geschehen vermuten (82).

Die Menge des letztlich gebildeten 1,25-Dihydroxycholecalciferols wird von verschiedenen
Faktoren bestimmt. Zum einen ist die Bildung des 1,25-Dihydroxycholecalciferols abhéngig
von dem 25(OH)D;-Spiegel, dem Substrat der la-Hydroxylase (33). Zum anderen reguliert
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1,25-Dihydroxycholecalciferol seine Bildung selbst iiber eine Hemmung der 25(OH)-
Vitamin-Ds-Hydroxylase und einer daraus resultierenden, geringeren Konzentration seines
Vorldufers 25-Hydroxycholecalciferol (25). Eine Abnahme der Calcium- und Phosphat- Se-
rumkonzentrationen sowie Parathormon rufen eine gesteigerte Produktion von 1,25(OH),D;
durch die 1a-Hydroxylase hervor (25). Im Darm induziert es die Bildung eines Calciumtrans-
portsystems und steigert so die intestinale Calciumaufnahme. Renal lédsst es die Wiederauf-
nahme von Calcium und Phosphat im distalen Tubulus ansteigen (42, 48).

In physiologischen Konzentrationen beeinflusst 1,25-Dihydroxycholecalciferol gleicherma-
Ben knochenabbauende und knochenbildende Zellen positiv und fordert so die notwendige
Knochenneu- und -umbildung. Steigt der 1,25(OH),Ds-Spiegel iiber die Norm an, bewirkt
dies allerdings eine osteoblastire Aktivititsminderung und der Knochenabbau gewinnt Uber-
hand (42). Ebenso negativ wirkt sich ein Mangel dieses Hormons aus. Physiologischer Weise
verbindet es sich mit dem Vitamin-D-Rezeptor zu einem Komplex und reduziert so iiber eine
Hemmung der Gentranskription des Prd-Pro-PTH letztlich die Parathormonbildung. Entfallt

diese Wirkung, kommt es zum sekundéren Hyperparathyreoidismus (42).

Anders als die beiden bereits beschriebenen Hormone fiihrt das in den C-Zellen der Schild-
driise gebildete Thyreocalcitonin nicht zu einer Calciummobilisation, sondern bewirkt dessen
Einbau in den Knochen. Zur Freisetzung dieses Polypeptids kommt es bei einem Anstieg der
Plasmakonzentration von ionisiertem Calcium. Unter seinem Einfluss wird die Aktivitit der
Osteoklasten vermindert und der Knochenaufbau verstirkt. Des Weiteren lésst es die Calci-
um- und Phosphatspiegel auf Grund geringerer renaler Ausscheidung ansteigen. Auch interfe-
riert  Thyreocalcitonin ~ durch  Stimulierung der  la-Hydroxylase mit dem

Vitamin-D-Hormonstoffwechsel (42,48).
Im Falle einer Niereninsuffizienz wird dieses komplexe Gleichgewicht massiv gestort. Der

Knochenmetabolismus und schlieB3lich die Knochenstruktur alterieren und es entsteht die re-

nale Osteopathie.
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1.6 Entstehung der renalen Osteopathie

Der Verlust funktionsfahiger Tubuluszellen fiihrt fast unmittelbar zu einem Sinken der
1,25-Dihydroxycholecalciferolkonzentration, da auch die in den proximalen Tubuluszellen
befindliche 1a-Hydroxylase abnimmt (31). Ausserdem wird mit Abnahme der glomerulidren
Filtrationsrate weniger 25-Dihydroxyvitamin-D filtriert und in den Tubuluszellapparat aufge-
nommen. Als Konsequenz steht es auch nur in geringeren Menge als Substrat der
la-Hydroxylase zur Verfiigung (31). Das Vitamin-D-Hormon kann seiner Aufgabe der Calci-
ummobilisierung nicht mehr in ausreichendem Mafle gerecht werden. So kédme es alsbald zu
einer manifesten Hypocalcdmie, wiirde dem nicht durch eine erhdhte Parathormonausschiit-
tung entgegengewirkt. Hierfiir wird die Genexpression des PTH gesteigert. Bleibt dieser Zu-
stand ldnger bestehen, entwickelt sich ein sekundirer bzw. tertidrer Hyperparathyreoidismus.
Die Zunahme der PTH-Sekretion wird zusétzlich noch dadurch gefordert, dass der hemmende
Einfluss des 1,25-Dihydroxycholecalciferols auf die PTH-Genexpression abnimmt (20).
Im Zuge der Reduktion der Nierenfunktion sinkt auch die renale Ausscheidungsfihigkeit.
Niereninsuffizienz Dies fithrt unter anderem zur
L * & Phosphatretention. Phosphat steigert die

‘— Azidose < PT = 1,25(0H),D;T
Ca-Mobilisation RS A, MR | PTH-Ausschiittung  und  reduziert die

it inhe SN2 . Aktivitit der lo-Hydroxylase. Wird mit
extmim steigender Phosphatkonzentration das
ol ik a5 Calcium-Phosphat-Produkt iberschritten,
CET bilden sich Calcium-Phosphat-Kristalle und
v

Osteopenie [ Osteomalazie PN fallen aus. Die Serumcalciumkonzentration

Fibroosteoklasie Eillt und es entstehen Weichteil-

verkalkungen (25).
élzl;ﬂ%u;;g 4 Entstehung der renalen Osteopathie Die Nebenschilddriise reagiert auf die
gestiegenen  Anforderungen mit hyper-
plastischem Wachstum, eine monoklonale Zellproliferation beginnt. Diese neuen monoklona-
len Zellverbinde weisen weniger beziehungsweise funktionsgeminderte Vitamin-D-
Rezeptoren auf (30). Auch die auf die Rezeptorbindung folgenden Abldufe zur Regulation der
PTH-Genexpression sind gestort (31). Die fiir einen balancierten Knochenstoffwechsel not-

wendige wechselseitige Regulation von Parathormon und 1,25-Dihydroxycholecalciferol

nimmt ab. Am Ende dieser Entwicklung steht der tertidare Hyperparathyreoidismus (25).
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All die genannten Mechanismen zielen darauf ab, den Calciumspiegel des Serums im physio-
logischen Bereich zu halten. Sie ziehen hierfiir allerdings den Calciumvorrat des Knochens
heran und induzieren so die Entwicklung der renalen Osteopathie.

Bei dieser lassen sich zwei verschiedene Arten unterscheiden, zum einen die mit einem Anteil
von 70 % haufigere high-turnover Osteopathie (Osteitis fibrosa) und zum anderen mit 30%
die low-turnover Osteopathie (adynamische oder aplastische Osteopathie). Bei ersterer liegt
ein Hyperparathyreoidismus mit PTH-Werten von mehr als dem Dreifachen der Norm vor
und man findet die Aktivitit der Osteoklasten und Osteoblasten erhdht. Meist sind auch die
Konzentrationen an alkalischer Phosphatase und Phosphat erhoht, die Kalziumkonzentration
aber erniedrigt. Die low-turnover Osteopathie zeichnet sich durch einen maximal dreifach
erhoéhten Parathormonspiegel sowie infolge verringerter Aktivitit der Knochenzellen normale
bis leicht erhohte Werte fiir Calcium, Phosphat und die alkalische Phosphatase aus (27).

Die Differenzierung dieser beiden Stdrungen ist richtungweisend fiir die Therapie. So muss
bei der low-turnover Osteopathie die Zufuhr an Calcium und Vitamin-Dj3 reduziert werden
mit dem Ziel, die Parathormonaktivitit nicht zu sehr zu mindern. Im Falle der high-turnover
Form hingegen zielt die Gabe hoher Calcium- und Vitamin-Ds-Dosen auf eine Senkung des
Parathormonspiegels ab. Die Einhaltung einer Didt und die Einnahme von Phosphatbindern
sollen eine Senkung des Phosphatspiegels bewirken und dadurch Weichteilverkalkungen und
einen weiteren Anstieg der PTH- Konzentrationen verhindern (27). Wichtiger Bestandteil der

Therapie ist die Korrektur einer Azidose (18, 34).
1.7 Metabolische Azidose und renale Osteopathie

Die Erforschung der Auswirkungen der metabolischen Azidose auf den Knochenstoffwechsel
war bereits Ziel einiger wissenschaftlicher Arbeiten (5, 10, 11, 12, 14, 36, 49, 55, 71).

Studien zeigten, dass im Falle einer akuten Azidose der Calciumspiegel im Serum ansteigt,
und konnten dies auf eine direkte Herauslosung von Calcium aus dem Knochen
zurlickfithren (10). Dies ist allerdings nicht die einzige Reaktion des Knochens auf eine Sen-
kung des pH-Wertes. Der Knochen ist zudem in der Lage, anfallende Wasserstoffionen zu
puffern und so pH-Verdnderungen abzumildern. Dies geschieht zum einen an der Knochen-
oberfliche durch einen Austausch von Natrium und Kalium gegen H'-Ionen, zum anderen
durch Verbrauch der Bikarbonatpuffer des Knochens.

Liegt eine chronische Azidose vor, trifft dies ebenfalls zu. Zusitzlich aber stimuliert diese die
zellvermittelte Knochenresorption und hemmt die Knochenneubildung. Langanhaltende Azi-

dose bewirkt eine vermehrte Calciumresorption durch Knochenzellen. Osteoklasten werden in
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ihrer Funktion gefordert, Osteoblasten dagegen gehemmt. Die Freisetzung der
B-Glucuronidase durch knochenabbauende Zellen wird stimuliert und die zellvermittelte Kno-
chenresorption nimmt zu. Die reduzierte osteoblastire Aktivitét zeigt sich durch Abnahme der
Konzentration der alkalischen Phosphatase und eingeschrinkte Kollagensynthese (10). All
dies gilt nur fiir eine metabolische, nicht aber fiir eine respiratorische Azidose (10). Unter den
Bedingungen einer metabolischen Azidose kommt es nicht nur zu einer stirkeren Herauslo-
sung von Calcium aus dem Knochen, sondern auch zu einem grosseren Verlust an Natrium,
Kalium und Hydrogencarbonat (11, 12, 14). Des Weiteren werden die verschiedenen Kno-
chenzellen durch eine respiratorische Azidose anders als durch eine metabolische Azidose

kaum beeinflusst (71).

Auch der Frage nach einer direkten Erhohung des Parathormonspiegels durch die metaboli-
sche Azidose wird seit ldangerem nachgegangen (5,36, 55).

Eine prospektive Studie durchgefiihrt von Movilli et al. konnte zeigen, dass eine Korrektur
der Azidose bei Himodialysepatienten mit sekundidrem Hyperparathyreoidismus die Konzent-
ration an intaktem Parathormon verringert. Da Parameter wie das Korpergewicht, der pradia-
lytische Blutdruck, Kt/V, Kalium, Natrium, Serumkreatinin und Himoglobin keine Verinde-
rung aufwiesen, konnten sie andere Ursachen fiir die Abnahme wie zum Beispiel eine effekti-
vere Dialyse ausschlieBen. Eine multiple Regressionsanalyse zeigte zudem, dass die Konzent-
ration an iPTH in groferem Malle vom pH-Wert als von der Serumcalcium- oder Plas-
maphosphatkonzentration abhing (55).

In die gleiche Richtung weisen die Resultate einer Studie von Graham et al.. Bei Patienten mit
sekunddrem Hyperparathyreoidismus kann durch Ausgleichen der metabolischen Azidose die
Empfindlichkeit der Nebenschilddriise fiir Calcium gesteigert und so die PTH- Ausschiittung
reduziert werden (36).

In Tierversuchen, durchgefiihrt von Bichara et al., stellte sich heraus, dass eine akute metabo-
lische Azidose die Menge des zirkulierenden Parathormons erhéht und dass PTH wiederum
die Ansduerung des Urins durch die Niere als Reaktion auf die Azidose
unterstiitzt (5).

Der diesem PTH- steigernden Effekt zu Grunde liegende Mechanismus ist noch nicht geklart.
Bekanntermallen konnen Proteine durch ein azidotisches Milieu in ihrer biologischen Funkti-
on beeintrdchtigt werden, da sich in diesem ihre Tertidrstruktur veréndert. Die Vermutung,
dass dies auch fiir die Calciumbindungsstellen des Calciumrezeptors zutreffen konnte, und so

deren Empfindlichkeit gegeniiber zirkulierendem Calcium verringert, liegt nahe (36).
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Der beim Krankheitsbild der renalen Osteopathie vorliegende 1,25-Dihydroxycholecalciferol-
Mangel wird durch die metabolische Azidose noch verstirkt, da sich diese hemmend auf die
la-Hydroxylase niereninsuffizienter Patienten auswirkt.

Lu et al. konnten zeigen, dass bei Vitamin-D defizienten Hdmodialysepatienten eine schnelle
Korrektur der Azidose den 1,25-Dihydroxycholecalciferol -Spiegel im Serum ansteigen ldsst.
Sie betonen die Bedeutung eines balancierten Sdure-Basen-Haushaltes insbesondere bei Vor-

liegen eines sekundidren Hyperparathyreoidismus (49).

All diese Studien verdeutlichen die negativen Konsequenzen der metabolischen Azidose be-
ziehungsweise die positiven Auswirkungen ihrer Korrektur bei urdmischen Hamodialysepa-
tienten. Allerdings handelt es sich durchwegs um Kurzzeitstudien. Ergebnisse aus ldngerfris-
tig angelegten Studien, die die Bedeutung der metabolischen Azidose fiir den Verlauf der re-
nalen Osteopathie bei Himodialysepatienten zum Gegenstand haben, liegen bislang nicht vor.
Die hier vorliegende Studie soll helfen, diese Liicke zu fiillen, und versuchen eine Antwort
auf die Frage zu geben, in wieweit die antiazidotische Therapie im klinischen Alltag in der

Lage ist, einer Progression der renalen Osteopathie entgegenzuwirken.

2. Patientengut und Methodik

2.1 Patientengut

Die fiir diese Studie erhobenen Daten entstammen dem Patientenklientel zweier Dialysezent-
ren. Es wurden 137 Patienten beriicksichtigt, 98 Ménner und 39 Frauen. Thr mittleres Alter
betrug 64 Jahre. Der élteste Patient war 85, der jiingste 35 Jahre. 21 von ihnen wiesen ein Ma-
lignom in der Patientengeschichte auf. Die hdufigsten Ursachen der Dialysepflichtigkeit wa-
ren mit 24,8% die diabetische Nephropathie, mit 17,8% die Glomerulonephritiden und mit
10,9% die hypertensiven Nierenerkrankungen. Der Zeitraum der Hidmodialysebehandlung

betrug im Mittel 55,6 Monate, minimal 11 Monate und maximal 292 Monate.

2.2 Erhobene Parameter

Betrachtet wurde ein Zeitraum von wenigstens 4 Quartalen und hochstens 20 Quartalen. Pro
Quartal wurden 16 Parameter erhoben. Diese waren die wochentliche Dialysezeit in Stunden,
die Konzentration des Serumkreatinins in mg/dl, die Phosphatkonzentration in mmol/l, die

Calciumkonzentrationen in mmol/l, die Harnstoftkonzentration in mg/dl, die Konzentration
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des Parathormons in pmol/l und der alkalischen Phosphatase in U/l. Zudem wurden auch der
pH-Wert und die Basenabweichung in mmol/l sowie das Standardbikarbonat ebenfalls in
mmol/l beriicksichtigt. Beziiglich der Medikation wurde die Gabe der Phosphatbinder Calci-
umacetat, Calciumcarbonat, Magnesiumcarbonat und Aluminiumhydroxid beachtet. Des Wei-
teren wurde die orale Gabe von Calcitriol (Rocaltrol®) sowie die orale (Bondiol®,GRY
Pharma, Eins Alpha®, LEO-Pharma) bezichungsweise die intravendse Gabe von
la-(OH)-D; (Eins Alpha®, LEO-Pharma) in die Erhebung mit aufgenommen. Die Studie
wurde unter dem Aspekt der Qualitdtssicherung durchgefiihrt, weshalb auf die Beriicksichti-

gung von Knochenhistologie und -stoffwechselmarkern verzichtet wurde.

2.3 Statistische Auswertung und Gruppenbildung

Von allen gewonnenen Daten wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen berech-
net sowie Minimum, Maximum und der Median ermittelt. Die statistische Auswertung erfolg-
te mit dem t-Test nach Student. Ein p-Wert von kleiner als 0,05 wurde als signifikant gewer-
tet.

Des Weiteren wurden die Korrelationen zwischen den Mittelwerten der Parameter wochentli-
che Dialysezeit, Harnstoftkonzentration, Parathormonkonzentration und Serumkreatininkon-
zentration berechnet. Die Korrelationen der Mittelwerte Azidoseparameter (pH, Basenabwei-
chung, Standardbikarbonat) mit den iibrigen Mittelwerten der in der Studie erhobenen Werte
wurden ebenfalls ermittelt. Zur Priifung der Signifikanz wurden die t-Werte berechnet. Auf
einem Signifikanzniveau von 0,05 lag bei t>1,734 Signifikanz vor.

Um weitergehende Informationen zur erhalten, wurden die Patienten nach unterschiedlichen
Gesichtspunkten hinsichtlich der Medikamenteneinnahme in Gruppen aufgeteilt. Die erhalte-
nen Daten wurden nach obigem Schema beurteilt und verglichen. Zusétzlich zur statistischen
Auswertung der Daten innerhalb einer Gruppe wurden auch die Daten der jeweils ersten bzw.
jeweils letzten Quartale der zu vergleichenden Gruppen mittels des t-Tests ausgewertet. Ein p-
Wert von 0,05 wurde wiederum als signifikant gewertet.

Alle Patientengruppen waren mischtherapiert. Dies bedeutet, sie erhielten sowohl Phosphat-
binder als auch Vit-D-Préparate. Die erste Patientengruppe (Gruppe 1) besteht aus all jenen
Patienten, die innerhalb des Beobachtungszeitraumes Magnesiumcarbonat erhalten hatten
(n;=41). Die Vergleichsgruppe (Gruppe 2) umfasste diejenigen, die kein Magnesiumcarbonat
eingenommen hatten (n,=96).

Gruppe 3 wurde gebildet aus Patienten, die 1a-(OH)-Ds oral erhalten hatten (n;=38), Gruppe
4 aus jenen, die intravends mit la-(OH)-D; behandelt worden waren (ns=55). Patienten, wel-
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che im Laufe der zwanzig Quartale das Medikament in beiden Applikationsformen bekom-
men hatten, wurden zeitbezogen zu der dritten Gruppe und zu der vierten Gruppe gezihlt.

Gruppe 5 besteht aus all jenen Patienten, die innerhalb der Beobachtungsphase fiir einige
Quartale Aluminiumhydroxid eingenommen hatten, ohne innerhalb dieser Quartale gleichzei-
tig auch mit einem anderen Phosphatbinder behandelt worden zu sein (ns=5). Die zugehorige
Vergleichsgruppe (Gruppe 6) wiederum konstituiert sich aus all jenen, die nie Aluminium-

hydroxid erhalten hatten (ng=114).

3. _Ergebnisse

3.1 Werte der Gesamtgruppe

Folgende Diagramme basieren auf den Daten der gesamten Patientengruppe (Gruppe 0). Sie
veranschaulichen den Verlauf der Mittelwerte der wochentlichen Dialysezeit sowie der sechs
erfassten Blutwerte und der Blutgasanalyse fiir den Zeitraum von 20 Quartalen.

Nach Auswertung mittels t-Test nach Student weisen die Mittelwerte der wochentlichen Dia-
lysezeit (po=0,02), des Serumkreatinins (po=0,000000001), des Calciums (po=0,000001) so-
wie des Harnstoffs (py=0,04) und des pH-Werts (po=0,0001) statistisch signifikante (p<0,05)
Verdnderungen auf.

Es ldsst sich eine Zunahme der wochentlichen Dialysezeit von durchschnittlich
11,50 £ 1,38 Stunden auf 11,74 + 1,49 Stunden verzeichnen (Abbildung 5). Diese ist mit
Po=0,02 signifikant.

Wochentliche Dialysezeit
pe=0,02

12,20
12,00 - /\/o/\
11,80 A

11,60
o/‘/‘,

11,40

h/Woche

11,20

172 3 45 6 7 8 910111213 14151617 18 19 20
Quartal

Abbildung 5: Verlauf der mittleren wochentlichen Dialysezeit (ng=137, p¢=0,02)
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Mit einem p-Wert von 0,000000001 steigen die mittleren Serumkonzentrationen des Kreati-

nins signifikant von 8,27 + 2,64 mg/dl im ersten Quartal auf 9,74 + 2,82 mg/dl im letzten
Quartal (Abbildung 6).

Serumkreatinin
Po=0,000000001
12,00
10,00 - W
8,00
S
S 6,00
£
4,00 -
2,00
0,00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12 3 456 7 8 91011121314151617 1819 20
Quartal

Abbildung 6: Verlauf der Serumkreatininmittelwerte (ny=137, p,=0,000000001)

Bei den gemittelten Calciumkonzentrationen zeigt sich iiber die 20 Quartale hinweg ein An-

stieg von 2,24 + 0,24 mmol/l auf 2,37 + 0,21 mmol/l (Abbildung 7). Der p-Wert liegt bei
0,000001.

Calcium
Po=0,000001

2,45

2,40 ~
2,35 A
2,30

mmol/l

2,25 L o—¥

2,20 -

2,15 — T T T T T T

123 456 7 8 9101112
Quartal

13 14 15 16 17 18 19 20

Abbildung 7: Verlauf der Calciummittelwerte (ny=137, po=0,000001)
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Die durchschnittlichen Konzentrationen des Serumharnstoffs zeigen eine signifikante Ab-
nahme (pp=0,04). Im ersten Quartal belaufen sich die Werte auf 142,35 + 40,54 mg/dl, im
zwanzigsten Quartal auf 135,91 + 36,58 mg/dl (Abbildung 8).

Serumharnstoff

po=0,04
155

150
145 |
140 |
135
130 |
125 |

120 L I R N I B |
123 456 7 8 91011

Quartal

mg/dl

1213 14 1516 17 18 19 20

Abbildung 8: Verlauf der Serumharnstoffmittelwerte (n0=137, p0=0,04)

Der pH-Wert steigt signifikant von anfénglich 7,37 + 0,05 auf 7,39 + 0,05 (Abbildung 9). Der
p-Wert betrigt in diesem Fall 0,00001.

pH
Po=0,0001

7,40
7,39 -
7,38 -
7,37

7,36 - W
7,35 -
7,34 -

7,33 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12 3 456 7 8 9 1011121314 1516 17 18 19 20

Quartal

Abbildung 9: Verlauf der mittleren pH-Werte (ny=137, pp=0,00001)
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Die Werte des Parathormons (Abbildung 10), des Phosphats (Abbildung 11), der alkalischen
Phosphatase (Abbildung 12), des Standardbicarbonats (Abbildung 13) sowie der Basenabwei-

chung (Abbildung 14) weisen im Verlauf zwar Schwankungen auf, lassen aber weder Anstieg

noch Abnahme deutlich werden.

Parathormon

po=n.s.
40
35 A
30 A
25
20 -
15
10

pmol/l

12 3 456 7 8 9 1011213141516 17 18 19 20
Quartal

Abbildung 10: Verlauf der Parathormonmittelwerte (ny=137, pp=n.s.)

Phosphat

Po=n.S.
2,10

2,05 ~
2,00
1,95

mmol/l

1,90
1,85

1,80 LI B S B B B S T
123 45678 9101112

Quartal

1314 1516 17 18 19 20

Abbildung 11: Verlauf der Phosphatmittelwerte (ng=137, py=n.s.)
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Alkalische Phosphatase

po—n.s.

12 3 45 6 7 8 91011121314 151617 18 19 20
Quartal

Abbildung 12: Verlauf der Mittelwerte der alkalischen Phosphatase (ng=137, py=n.s.)

Standardbicarbonat
po=n.s.

22,0
21,5

21,0

mmol/l

20,5

20,0

19,5
12 3 456 7 8 91011121314151617 181920
Quartal

Abbildung 13: Verlauf der Standardbicarbonatmittelwerte (ng=137, p;=n.s.)

Basenabweichung
po=n.s.

0,00
-0,50
-1,00
-1,50
-2,00
-2,50
-3,00
-3,50
-4,00
-4,50
-5,00

mmol/l

12 3 456 7 8 91011121314151617 181920
Quartal

Abbildung 14: Verlauf der Mittelwerte der Basenabweichung (ng=137, ps=n.s.)
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Die folgenden Diagramme haben die mittleren Dosen der in der Studie beriicksichtigten Me-
dikamente als Grundlage.

Eine signifikante Zunahme (po=0,01) der gemittelten Wochendosis ldsst sich bei der Medika-
tion mit Calciumacetat finden. Diese steigt von anfanglich 14.940,79 + 6.697,17 mg/Woche
auf 16.347,12 + 6.228,15 mg /Woche im zwanzigsten Quartal (Abbildung 15).

Calciumacetat
po=0,01
20.000
18.000 1 M
16.000 o
o 14.000 1 &
§ 12.000 -
10.000 -
Em 8.000 -
€ 6.000
4.000 -
2.000
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1234567 8 91011121314151617181920
Quartal

Abbildung 15: Verlauf der mittleren Dosis an Calciumacetat (ny=101, py=0,01)

Die  mittlere = Wochendosis des  Calciumcarbonats  bewegt sich  zwischen
7.136,36 + 3.546,22 mg und 9.800 + 3.775,52 mg. Eine deutliche Tendenz in eine Richtung
lasst sich nicht erkennen (Abbildung 16).

Calciumcarbonat
po=n.s.
12.000
10.000 -
2 8000 *‘*’“’A‘WA
[$]
S 6.000 -
g 4.000
2.000 -
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1234567 8 91011121314151617 181920
Quartal

Abbildung 16: Verlauf der mittleren Dosis an Calciumcarbonat (ny=91, py=n.s.)

Die Mittelwerte der Aluminiumhydroxid- und Calcitrioldosen (Abbildung 17, 19) verringern

sich erst und steigen dann gegen Ende der beobachteten Zeit wieder an. Die durchschnittliche

21



Wochendosis des Aluminiumhydroxids betrdgt minimal 15.225 + 5.916,45 mg und maximal

24.675 + 6.451,31 mg, die des Calcitriols minimal 1,04 £+ 0,55 pg und
maximal 2,12 + 1,53 pg.

Aluminiumhydroxid
Po=n.S.

30.000

260009 “‘\/\.\
20.000 A

)
S
s W ~o
?E” 15.000 -

10.000

5.000 -

O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
123 4567 8 91011121314151617181920

Quartal

Abbildung 17: Verlauf der mittleren Dosis an Aluminiumhydroxid (ny=23,pp=n.s.)

Calcitriol
po=n.s.

Non
o o
L

RN
()]
|

Hg/Woche
=

o
(&)
|

o
[}

172 3 45 6 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20
Quartal

Abbildung 18: Verlauf der mittleren Dosis an Calcitriol (ny=28, py=n.s.)

Auf die Medikation mit Magnesiumcarbonat sowie mit oral und intravends applizierten

lo-(OH)-D3 wird weiter unten im Text eingegangen.
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Berechnet man die Korrelationen der Mittelwerte der Parameter wochentliche Dialysezeit,
Parathormon, Harnstoff und Serumkreatinin unter einander, ergeben sich die folgenden

Werte (Tabelle 2).

Errechnete Werte von t

auf Signifikanzniveau 0,05
Parameter 1 Parameter 2 | r fir Mittelwerte | (Signifikanz bei t 21,734)
Dialysezeit Parathormon 0,36 1,64
Dialysezeit Harnstoff -0,34 -1,63
Dialysezeit Kreatinin 0,82 6,08
Parathormon | Harnstoff -0,16 -0,69
Parathormon | Kreatinin 0,34 1,93
Kreatinin Harnstoff 0,24 1,04

Tabelle 2: Korrelationen der mittleren Werte der Dialysezeit, des Parathormons, des
Harnstoffs und des Kreatinins unter einander

Es besteht demnach eine signifikante, stark positive Korrelation zwischen der wochentlichen
Dialysezeit und den Serumkreatininwerten. Die Werte der wochentlichen Dialysezeit und des
Parathormons weisen eine nicht signifikante, schwach positive Korrelation auf. Eine schwa-
che, negative Korrelation, wenngleich nicht signifikant, zeigt sich zwischen der wdchentli-

chen Dialysezeit und den Harnstoffwerten.
3.2 Werte unter Einfluss des Magnesiumcarbonats

Um eine vergleichende Beurteilung zu erleichtern, sind in den nédchsten Schaubildern sowohl
die Mittelwerte basierend auf den Daten der Patienten, die Magnesiumcarbonat erhielten
(Gruppe 1, in den Legenden der Abbildungen als ,,mit MgC* bezeichnet), als auch die Mit-
telwerte der Daten der Patientengruppe, die kein Magnesiumcarbonat erhielt (Gruppe 2, in
den Legenden der Abbildungen als ,,ohne MgC* bezeichnet), abgebildet.

Statistisch signifikante Verdnderungen lassen sich in der Gruppe mit Magnesiumcarbonatme-
dikation (Gruppe 1) fiir die Mittelwerte der Serumkreatininkonzentration (p;=0,01), der Cal-
ciumkonzentrationen (p;=0,00004) und des pH-Werts (p;=0,0003) ausmachen. Die Patienten-
gruppe, die kein Magnesiumcarbonat erhielt (Gruppe 2), zeigt ebenfalls fiir die Parameter
Serumkreatininkonzentration (p;=0,000000004), Calciumkonzentration (p;=0,001) und pH-
Wert (p2=0,003), aber zudem auch fiir die wochentliche Dialysezeit (p,=0,01) und die Serum-
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harnstoffkonzentration (p,=0,01) signifikante Verdnderungen. Werden jeweils die Mittelwerte
der ersten (p;.;) bzw. letzten Quartale (p2o.20) der beiden Gruppen verglichen, ergeben sich
ebenfalls einige signifikante Unterschiede. Die Mittelwerte der Calcium-konzentration
(p20-20=0,0007) und des pH-Werts (p20-20=0,02) der beiden Gruppen unterscheiden sich im
letzten Quartal signifikant.

Die mittleren Serumkreatininwerte zeigen sehr dhnliche Kurvenverldaufe (Abbildung 19). Es
liegt in beiden Gruppen eine statistisch signifikante Erhohung vor. Die p-Werte liegen hier bei
p1=0,01 und p,=0,000000004. Signifikante Unterschiede im Vergleich der beiden Gruppen

lassen sich weder im ersten (p;.;=n.s)) noch im letzten Quartal (pyo20=n.s.) ermitteln.

Serumkreatinin pi=0,01
p2=0,000000004
Pi-1=n.s.
12,00 P20-20=1.8.
10,00 W
8,00 -
3 —&— Gruppe 1
o 6,00
S —— Gruppe 2
4,00
2,00 -
000 —H4/—r+v+-—+—+"7+"—"—+——"7"F+——"r—""T""77-
1 3 5§ 7 9 1 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 19: Verlauf der Serumkreatininmittelwerte
Gruppe 1: Mit MgC (n;=41, p;=0,01), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=96, p,=0,000000004)

Die durchschnittlichen Calciumkonzentrationen steigen in beiden Gruppen signifikant an
(p1=0,00004, p»=0,001). Die Werte der mit Magnesiumcarbonat behandelten Patientengruppe
(Gruppe 1) iibersteigen meist die der Vergleichsgruppe (Gruppe 2) und liegen im letzten
Quartal signifikant hoher (p20.20=0,0007) (Abbildung 20).
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2,60

2,40
2,35
2,30
2,25

mmol/l

2,05

Calcium

2,55
2,50 -
2,45

AR

2,20
2,15
2,10

el

p:1=0,00004
p>=0,001
Pi-1/n.s.
P20-20=0,0007

—o— Gruppe 1
—— Gruppe 2

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 20: Verlauf der Calciummittelwerte

Gruppe 1: Mit MgC (n;=41, p;=0,00004), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=96, p,=0,001)

Die pH-Werte lassen ebenfalls in beiden Gruppen einen signifikanten Anstieg erkennen (Ab-
bildung 21). Der durchschnittliche pH-Wert der Magnesiumcarbonatgruppe (Gruppe 1) liegt
meist hoher als in der Vergleichsgruppe. Er nimmt von 7,36 £ 0,05 auf 7,40 £ 0,06 zu
(p1=0,0003). Bei der zu vergleichenden Gruppe (Gruppe 2) ldsst sich ein Anstieg von
7,37 £ 0,05 auf 7,38 £ 0,04 verzeichnen (p,=0,003). Im letzten Quartal liegen die pH-Werte
der Magnesiumcarbonatgruppe (Gruppe 2) signifikant iiber denen der Vergleichsgruppe

(Gruppe 3) (p20-20=0,02).

7,41

pH

7,40

p:1=0,0003
p>=0,003
pi-1—n.s.
P20-20=0,02

Yot S )
7,39 \./
7,38 |
7,37
7,36

—&— Gruppe 1
—— Gruppe 2

7,35
7,34
7,33

1

3 5 7 9 11 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 21: Verlauf der mittleren pH-Werte

Gruppe 1: Mit MgC (n;=41, p;=0,0003), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=96, p,=0,003)

Die wochentliche Dialysezeit nimmt in der Patientengruppe, die kein Magnesiumcarbonat

erhielt (Gruppe 2),

11,74 + 1,50 Stunden zu (p2=0,01). Innerhalb der Magnesiumcarbonatgruppe (Gruppe 1) kann

signifikant von durchschnittlich 11,41 + 1,50 Stunden auf

25




mit Schwankungen in einem Bereich von 11,27 + 1,78 Stunden und 11,83 + 1,69 Stunden
kein wesentlicher Anstieg verzeichnet werden (Abbildung 22). Signifikante Unterschiede im
Vergleich der beiden Gruppen liegen weder im ersten (p;.;=n.s) noch im letzten Quartal

(p20-20=n.8.) vor.

Wochentliche Dialysezeit
pi=n.s.
p»=0,01
12,40 P1-70.5.
12.20 | P20-20=11.8.
o 12,00
-§ 11,80 - —e— Gruppe 1
S 11,60 A —— Gruppe 2
< 11,40 |
11,20 -
11,00 —T—TT—TTTT 7T T
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 22: Verlauf der mittleren wochentlichen Dialysezeit
Gruppe 1: Mit MgC (n;=41, p;=n.s.), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=96, p,=0,01)

Die Mittelwerte der Harnstoffkonzentrationen der nicht mit Magnesiumcarbonat behandelten
Patienten (Gruppe 2) sinken im beobachteten Zeitraum signifikant von 144,98 + 40,52 mg/dl
auf 133,23 + 36,70 mg /dl (p»=0,01) (Abbildung 23). Signifikante Unterschiede im Vergleich
der beiden Gruppen Ilassen sich weder im ersten (p;=n.s) noch im letzten

Quartal (p2o-20=n.s.) feststellen.

Serumharnstoff pi=ns
1_ .
p>=0,01
1;8 1 . pi.i=n.s.
165 P20-20=10.8.
160 -
i a
3 149 ] —e—Gruppe 1
D 135 |
£ 130 | —— Gruppe 2
125
120
115
110
105
100 T T T T T T T T T T T T T T T

1 3 5 7 9 1 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 23: Verlauf der Serumharnstoffmittelwerte
Gruppe 1: Mit MgC (n;=41, p;=n.s.), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=96, p,=0,01.)
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Beziiglich der mittleren Phosphatkonzentrationen sowie der Parathormonkonzentrationen las-
sen sich in keiner der beiden Gruppen signifikante Verdnderungen feststellen (Abbildung 24,

Abbildung 25). Signifikante Unterschiede im Vergleich der beiden Gruppen liegen ebenfalls

nicht vor.

Phosphat
piI=n.s.
p=n.s.
2,35 pi=n.s.
2,25 - P20-20710.S.
_ 215 1
= ——G 1
g 205 ruppe
£ —— Gruppe 2
1,95 1
1,85
1,75 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 24: Verlauf der Phosphatmittelwerte
Gruppe 1: Mit MgC (n;=41, p;=n.s.), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=96, p,=n.s.)

Parathormon pi=n.s.
p=n.s.
45 Pi-1/n.s.
40 n » P20-20=10.8.
35 A
30 -
So 25 | —o— Gruppe 1
§_207 —— Gruppe 2
15
10 A
5,
o+
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 25: Verlauf der Parathormonmittelwerte
Gruppe 1: Mit MgC (n;=41, p;=n.s.); Gruppe 2: Ohne MgC (n,=96, p,=n.s.)
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Die mittleren Konzentrationen der alkalischen Phosphatase sind zu Anfang der betrachteten
Phase in beiden Gruppen sehr dhnlich (Abbildung 26). Vom achten bis zum achtzehnten
Quartal liegen die Werte der Patientengruppe, die kein Magnesiumcarbonat erhielt, hher. Im
Vergleich unterscheiden sich die Werte des ersten und des letzten Quartals der beiden Grup-

pen nicht signifikant von einander (p;.;=n.s, p2o-20=n.S.).

Alkalische Phosphatase
pi=n.s.
p=n.s.
180 pi-i=n.s.
160 P20-20710.S.
140
120
= 100 - —— Gruppe 1
S 80 —— Gruppe 2
60 -
40
20 -
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 26: Verlauf der Mittelwerte der alkalischen Phosphatase
Gruppe 1: Mit MgC (n;=41, p;=n.s.), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=96, p,=n.s.)

Die durchschnittlichen Werte des Standardbicarbonats zeigen in beiden Féllen keine signifi-
kanten Verdnderungen (Abbildung 27). Die Werte der Magnesiumcarbonatgruppe (Gruppel)
unterliegen Schwankungen in einem Bereich von 19,43 + 525 mmol/l und
23,07 + 6,46 mmol/l, wohingegen die der anderen Gruppe (Gruppe 2) relativ ruhig in einem
Bereich von 20,49 + 2,75 mmol/l und 21,55 + 2,30 mmol/l verlaufen. Signifikante Unter-
schiede im Vergleich der beiden Gruppen konnen weder im ersten (p;.;=n.s.) noch im letzten

Quartal (p2o-20=n.s.) ermittelt werden.

Standardbicarbonat
pi=n.s.
235 boiLS.
pi-1—n.s.
23,01 P20-2071.8.
22,5 - )
_ 22,0 f\
S 215 /'\’,, —e— Gruppe 1
g 21,0 —=— Gruppe 2
20,5 -
20,0
19,5 - w V
19,0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 27: Verlauf der Standardbicarbonatmittelwerte
Gruppe 1: Mit MgC (n;=41, p;=n.s.), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=96, p,=n.s.)
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Die Basenabweichung ist in der Patientengruppe, die kein Magnesiumcarbonat erhielt (Grup-
pe 2), iiber den GroBteil der erfassten Quartale stirker. Ein signifikanter Anstieg oder Abfall
liegt nicht vor (Abbildung 28). Ein signifikanter Unterschied im Vergleich der beiden Grup-
pen findet sich weder im ersten (p;.;=n.s) noch im letzten Quartal

(p20_20=n. S.).

Basenabweichung

pi=n.s.
p=n.s.
0,00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T pl-lzn's'
_1’00 | 1 3 5, 7 9 11 13 15 17 19 P20-20710.8.
-2,00 -
3 ——G 1
2 3,00 ruppe
£ —— Gruppe 2
-4,00 -
-5,00 -
-6,00

Quartal

Abbildung 28: Verlauf der Mittelwerte der Basenabweichung
Gruppe 1: Mit MgC (n;=41, p;=n.s.), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=96, p,=n.s.)

Die folgenden Diagramme basieren ebenfalls auf den Daten der beiden betrachteten Gruppen
und zeigen die mittleren Dosen der in der Studie beriicksichtigten Medikamente.

Der Verlauf der mittleren Wochendosis des Magnesiumcarbonats zeigt eine signifikante Zu-
nahme (p;=0,002). Die Wochendosis nimmt von 8.545,98 =+ 3.294,40 mg/Woche auf
9.458,75 +3.201,42 mg/Woche zu (Abbildung 29).

Magnesiumcarbonat
P,=0,002

12.000
10.000 /._’\0\‘ o—o

N T N

8.000

6.000 -

mg/Woche

4.000

2.000

O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
123 4567 8 91011121314151617 181920

Quartal

Abbildung 29: Verlauf der mittleren Dosis an Magnesiumcarbonat (n;=41, p;=0,002)
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Innerhalb der mit Magnesiumcarbonat medizierten Patientengruppe (Gruppe 1) liegen signifi-
kante Zunahmen der Dosierungen beziiglich des Calciumacetats (p;=0,03) und des intravends
applizierten lo-(OH)-D3 vor (p;=0,03). Im Vergleich der Werte der letzten Quartale der
Gruppen mit einander lassen sich ebenfalls sowohl beziiglich des Calciumacetats
(P20-20=0,03) als auch des intravends applizierten 1a-(OH)-Ds (p20-20=0,01) signifikante Diffe-
renzen erkennen. Die Patientengruppe, welche Magnesiumcarbonat erhielt (Gruppe 1), erhielt
insgesamt hohere Dosen an Calciumacetat, da diese beiden Salze in einer Tablette kombiniert

sind (p1=0,03, p20-20=0,03) (Abbildung 30).

Calciumacetat £1=0,03
p=n.s.
25.000 pi1=n.s.
P20-20=0,03
20.000 -
2
3 15.000 - o— Gruppe 1
% 10.000 - —#—Gruppe 2
€
5.000 -
o+
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 30: Verlauf der mittleren Dosis des Calciumacetats
Gruppe 1: Mit MgC (n;=41, p;=0,03), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=60, p,=n.s.)

Die durchschnittlichen Calciumcarbonatdosen unterscheiden sich iiber weite Teile der Beo-
bachtungsphase kaum (Abbildung 31). In der mit Magnesiumcarbonat behandelten Gruppe
(Gruppe 1) reichen sie, abgesehen von den Ausreissern im siebzehnten bis neunzehnten Quar-
tal, von 7.000 + 4.489,99 mg /Woche bis 10.500 £+ 6.300 mg/Woche. Die mittleren Dosen der
zweiten Gruppe bewegen sich in einem Rahmen von 7.173,08 + 3.244,59 mg/Woche bis
9.584,62 + 2.949,28 mg/Woche. Signifikante Unterschiede zwischen den Dosierungen der

beiden Gruppen sind im ersten und letzten Quartal (p;.;=n.s., p2o-20=n.s.) nicht erkennbar.
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Calciumcarbonat pi=n.s.
p>=n.s.
18.000 pi.i7n.s.
16.000 /?"‘?\ P20-20=N.8.
14.000
2 12.000
8 10.000 1 —&— Gruppe 1
Em 8.000 - —=— Gruppe 2
€ 6.000 -
4.000 -
2.000 -
o+
1 3 5§ 7 9 11 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 31: Verlauf der mittleren Dosis des Calciumcarbonats

Gruppe 1: Mit MgC (n;=28, p;=n.s.), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=63, p,=n.s.)
Die Aluminiumhydroxiddosen, die die mit Magnesiumcarbonat behandelte Gruppe erhielt,
sind meist niedriger als die der Vergleichsgruppe (Gruppe 2) (Abbildung 33). Die Dosierun-
gen des Medikaments zeigen aber weder zu Beginn noch am Ende des Beobachtungszeit-

raums signifikante Unterschiede (p;.;=n.s., p2o-20=n.5.).

Aluminiumhydroxid pi=n.s.
pr=n.s.
30.000 Pri7s.
P20-20710.S.
25.000 -
2
g 20.000
2 —e— Gruppe 1
15.000
g) ~o O—H—J —— Gruppe 2
10.000 A
5.000 # # #
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 32: Verlauf der mittleren Dosis des Aluminiumhydroxids
Gruppe 1: Mit MgC (n;=11, p;=n.s.), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=12, p,=n.s.)
(#= Fir dieses Quartal ist aufgrund mangelnder Daten kein Ergebnis berechenbar.)
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Die Dosierung des Calcitriols nimmt in beiden Gruppen ab (Abbildung 34), deutlicher aller-
dings in der Patientengruppe, die Magnesiumcarbonat erhielt (Gruppe 1). Signifikante Verén-
derungen innerhalb der Gruppen oder signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind

nicht vorhanden (p;=n.s., p;=n.s., p;.;1=n.s.).

Calcitriol
pi=n.s.
p=n.s.
25 pii=n.s.
20=N.S.
201 P20-20
2. A
g b * Gruppe 1
=
g 1,0 —— Gruppe 2
=
0,5
#
0,0 — —
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 33: Verlauf der mittleren Dosis des Calcitriols

Gruppe 1: Mit MgC (n;=15, pj=n.s.), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=13, p,=n.s.)

(#= Fiir dieses Quartal ist aufgrund mangelnder Daten kein Ergebnis berechenbar.)
Betrachtet man die Dosisverldufe der intravendsen (Abbildung 35) und der oralen Darrei-
chungsform desla-(OH)-Ds (Abbildung 36), so zeigt sich, dass die Magnesiumcarbonatgrup-
pe (Gruppe 1) mehr 1a-(OH)-Ds intravends, allerdings weniger von der oralen Zubereitung
des Préparats erhilt als die Vergleichsgruppe (Gruppe 2). Eine signifikante Dosiserhohung
liegt nur bei der intravendsen Medikation in der Magnesiumcarbonatgruppe vor (p;=0,03).Die

Dosen dieser Gruppe liegen im letzten Quartal signifikant {iber denen der Vergleichsgruppe

(Gruppe 2) (p20-20=0,01).

1a-(OH)-Dg; i.v.
p1=0,03
p>=n.s.
4.5 pii=n.s.
4,0 1 P20-20=0,01
3,5
2 3,0 1
S 2,5 —o— Gruppe 1
Em 2,0 1 —— Gruppe 2
= 1,5
1,0
0,5
oo+
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
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Abbildung 34: Verlauf der mittleren Dosis des 1a-(OH)-D;; i. v.
Gruppe 1: Mit MgC (n;=23, p;=0,03), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=32, p,=n.s.)
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Abbildung 35: Verlauf der mittleren Dosis des 1a-(OH)-D;; oral
Gruppe 1: Mit MgC (n;=9, p;=n.s.), Gruppe 2: Ohne MgC (n,=29, p,=n.s.)

3.3 Werte unter Einfluss der Vitamin-Ds-Metaboliten

Die Mittelwerte der ndchsten Schaubilder fuBBen auf den Daten zweier weiterer Gruppen. Die
eine Gruppe (Gruppe 3, in den Legenden der Abbildungen als ,,1a-oral* bezeichnet) besteht
aus Patienten, die eine orale Medikation mit 1a-(OH)-Dj erhielten, die andere Gruppe (Grup-
pe 4, in den Legenden der Abbildungen als ,,l0-i.v.”“ bezeichnet) aus Patienten, die
la-(OH)-Dj; intravends erhielten.

Zu einem statistisch signifikanten Anstieg kommt es in beiden Gruppen (Gruppe 3, Gruppe 4)
bei den Parametern Serumkreatinin (p;=0,0000005, ps=0,001), Calcium (p3s=0,01, ps=0,0004)
und pH-Wert (ps=0,003, ps=0,01). Werden jeweils die Mittelwerte der
ersten (pi.1) bzw. letzten Quartale (p2o-20) der beiden Gruppen verglichen, zeigt sich nur fiir
die Harnstoffkonzentrationen im zwanzigsten Quartal ein signifikanter
Unterschied (p29-20=0,02).

Die durchschnittlichen Serumkreatininwerte nehmen in beiden Gruppen zu (Abbildung 36), in
der Patientengruppe, die das Pridparat oral erhielt (Gruppe 3), signifikant von
8,22 + 2,67 mg/dl auf 10,33 + 2,50 mg/dl (p3=0,0000005), in der intravends medizierten
Gruppe (Gruppe 4) von 7,97 £+ 2,71 mg /dl auf 9,34 + 3,16 mg/dl (p4=0,001). Die Serumkon-
zentrationen des Kreatinins der beiden Gruppen unterscheiden sich im ersten und im zwan-

zigsten Quartal nicht signifikant (p;.;=n.s., p20-20=n.8.).
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Abbildung 36: Verlauf der Serumkreatininmittelwerte
Gruppe 3: la-oral (n;=38, p;=0,0000005), Gruppe 4: 1o-i.v. (n4=55, p4=0,001)

Auch die Calciumwerte steigen in beiden Patientengruppen signifikant an (Abbildung 37).
Die oral behandelte Gruppe (Gruppe 3) zeigt einen Anstieg von 2,20 + 0,26 mmol/l auf
2,31 + 0,16 mmol/l (p3=0,01). Die Werte der Patientengruppe, die das intravendse Priparat
erhielt (Gruppe 4), liegen meist dariiber. Sie nehmen von 2,20 £ 0,25 mmol/l auf
2,34 £ 0,24 mmol/l zu (ps=0,0004). Die Calciumkonzentrationen der beiden Gruppen differie-
ren weder in Quartal eins noch in Quartal zwanzig signifikant (p;.;=n.s., p0-20=n.S.).

Calcium p3=0,01
p4=0,0004
2,5 pr.i=n.s.
2,45 P20-20=10.S.
2,4
2,35
S 23 —e— Gruppe 3
E 2,25 1 —— Gruppe 4
2,2
2,15
2,1
2,05 B e e e T A B m s e
1 3 5 7 9 1 13 15 17 19
Quartal

Abbildung 37: Verlauf der Calciummittelwerte
Gruppe 3: la-oral (n;=38, p;=0,01), Gruppe 4: lo-i.v. (ng=55, p,=0,0004.)

Ein signifikanter Anstieg der gemittelten pH-Werte liegt in beiden Gruppen vor
(Abbildung 38). In der Patientengruppe mit oraler Medikation (Gruppe 3) nehmen sie von
7,35 + 0,06 auf 7,39 + 0,04 zu (p3=0,003). Die Werte der intravends behandelten Patienten
(Gruppe 4) liegen meist hoher. Sie steigen von 7,37 + 0,06 auf 7,40 + 0,05
(p4=0,01). Die pH-Werte der Gruppen zeigen allerdings weder im ersten noch im letzten
Quartal eine signifikante Differenz (p;.;=n.s., p20-20=n.5.).
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Abbildung 38: Verlauf der mittleren pH-Werte
Gruppe 3: la-oral (n;=38, p;=0,003), Gruppe 4: la-i.v. (=55, p,=0,01)

Die mittleren Harnstoffwerte lassen in beiden Gruppen weder einen wesentlichen Anstieg,
noch Abfall erkennen (Abbildung 39). Die Konzentrationen liegen bei der Gruppe, die das
orale Priparat erhielt, meist etwas hoher (Gruppe 3). Die Werte von Gruppe 3 bewegen sich
in einem Rahmen von 136,85 + 25,88 mg/dl und 153,26 + 38,26 mg/dl, die der Vergleichs-
gruppe (Gruppe 4) zwischen 121,62 + 27,66 mg/dl und 158,52 + 47,32 mg/dl. Im letzten
Quartal liegen die Harnstoffkonzentrationen der oral behandelten Patientengruppe signifikant

iiber denen der Vergleichsgruppe (p20-20=0,02).

Serumharnstoff
ps=n.s.
165 ps=n.s.
160 - pi-17n.s.
155 A P20-20=0,02
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— 145 -
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120 -
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110 — ———— T
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
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Abbildung 39: Verlauf der Serumharnstoffmittelwerte
Gruppe 3: la-oral (n;=38, ps=n.s.), Gruppe 4: la-i.v. (ny=55, ps=n.s.)
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Die wochentliche Dialysezeit steigt in beiden Gruppen iiber die beriicksichtigte Zeit hinweg
an (Abbildung 40). Weder im ersten noch im zwanzigsten Quartal unterscheiden sich die Zei-
ten signifikant von einander (pi.;=n.s., p20-20=n.s.). In der oral behandelten Gruppe (Gruppe 3)
kommt es zu einem Anstieg von 11,63 = 1,17 Stunden auf 11,70 £ 1,57 Stunden. Die mittlere
wochentliche Dialysezeit der Patientengruppe mit intravenoser Medikation (Gruppe 4) ist

kiirzer. Sie nimmt von 11,23 £+ 1,56 Stunden auf 11,42 + 1,65 Stunden zu.

Wochentliche Dialysezeit

ps=n.s.
ps=n.s.
12,4 pi1=n.s.
12,2 M P20-20=10.8.
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Abbildung 40: Verlauf der mittleren wochentlichen Dialysezeit
Gruppe 3: la-oral (n;=38, ps=n.s.), Gruppe 4: lo-i.v. (ns=55, p;=n.s.)

Die mittleren Phosphatkonzentrationen der intravends behandelten Gruppe (Gruppe 4) sind
meist groBer als die der oral behandelten Gruppe (Gruppe 3) (Abbildung 41). Sie bewegen
sich in der vierten Gruppe zwischen 1,86 = 0,60 mmol/l und 2,18 + 0,64 mmol/l, in Gruppe 3
zwischen 1,78 = 0,50 mmol/l und 2,08 £+ 0,52 mmol/l. Der Vergleich der Konzentrationen in
den beiden Patientengruppen ergibt weder im ersten noch im letzten Quartal einen signifikan-

ten Unterschied (p;.;j=n.s., p20-20=n.8.).

Phosphat ps=n.s.
Ps4—n.s.
2,25 Pi-17n.s.
2,2 1 P20-20=01.8.
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Abbildung 41: Verlauf der Phosphatmittelwerte
Gruppe 3: la-oral (n;=38, ps=n.s.), Gruppe 4: lo-i.v. (ns=55, p;=n.s.)
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Die Kurven der gemittelten Konzentrationen der alkalischen Phosphatase laufen nahezu de-
ckungsgleich (Abbildung 42). Eine signifikante Verdnderung lédsst sich nicht verzeichnen.
Ebenso wenig lassen sich signifikante Unterschiede zwischen den Werten der beiden Gruppen

im ersten oder zwanzigsten Quartal ausmachen (p;.;=n.s., p20-20=n.s.).

Alkalische Phosphatase
ps=n.s.
ps=n.s.
180 pi1=n.s.
P20-20710.S.
160 -
= ——G 3
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1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
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Abbildung 42: Verlauf der Mittelwerte der alkalischen Phosphatase
Gruppe 3: la-oral (n;=38, p;=n.s.), Gruppe 4: la-i.v. (ny=55, ps=n.s.)
Die mittleren Parathormonwerte schwanken in beiden Gruppen (Abbildung 43). Die Werte

der beiden Gruppen differieren im ersten und letzten Quartal nicht signifikant

(p1-1=n.5., P20-20=0.8.).

Parathormon
ps=n.s.

ps/n.s.
pii=n.s.
P20-20=1.8.

—— Gruppe 3
—— Gruppe 4

pmol/l

Quartal

Abbildung 43: Verlauf der Parathormonmittelwerte
Gruppe 3: la-oral (n;=38, p;=n.s.), Gruppe 4: la-i.v. (ny=55, ps=n.s.)

Die Kurvenverldufe der Standardbicarbonatwerte zeigen keine eindeutige Tendenz in eine
Richtung (Abbildung 44). Die Werte der oral medizierten Gruppe (Gruppe 3) befinden sich in

einem Bereich zwischen 19,99 + 1,45 mmol/l und 21,74 + 2,89 mmol/l, die der Vergleichs-
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gruppe zwischen 19,83 £ 3,26 mmol/l und 22,31 £ 6,45 mmol/l. Auch der Vergleich der Wer-
te der Patientengruppen im ersten und zwanzigsten Quartal zeigt keine signifikanten Unter-

schiede (p;-1=n.s., p20-20=n.8.).

Standardbicarbonat ps=n.s.
p4—N.S.
225 Pi-17n.s.
P20-20=0.8.
22,0
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Abbildung 44: Verlauf der Standardbicarbonatmittelwerte
Gruppe 3: la-oral (n;=38, p;=n.s.), Gruppe 4: la-i.v. (ny=55, ps;=n.s.)

Auch bei den Werten der Basenabweichung lassen sich keine signifikanten Verdnderungen
feststellen (Abbildung 45). Von Quartal sechs bis siebzehn liegen die Werte der intravenos
behandelten Patienten ein wenig hoher. Weder in Quartal eins noch in Quartal zwanzig liegen
die Werte einer Gruppe signifikant iiber oder unter denen der Vergleichsgruppe

(p1-17n.s., P20-20=N.8.).

Basenabweichung
ps=n.s.
0 ps=n.s.
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 Prm s
1 P20-20=1.8.
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Abbildung 45: Verlauf der Mittelwerte der Basenabweichung
Gruppe 3: la-oral (n;=38, p;=n.s.), Gruppe 4: la-i.v. (ny=55, ps=n.s.)
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Die folgenden Schaubilder basieren ebenfalls auf den Daten der beiden betrachteten Gruppen
und zeigen die mittleren Dosen der in der Studie beriicksichtigten Medikamente.

An den Kurvenverldufen der Abbildungen 46 und 47 ist zu erkennen, dass die Wochendosen
des intravends applizierten 1a-(OH)-Ds3 groBer sind als die des oral verabreichten. Die Wo-
chendosis beider Medikamente nimmt {iber den Beobachtungszeitraum hinweg zu. Die orale
Gabe steigt von 1,53 = 0,81 ng/Woche im ersten Quartal auf 1,58 = 0,90 ng/Woche im letzten
(Abbildung 46), die intravenése Gabe von 3,27 + 1,14 pg/Woche auf
3,45 + 1,47 png/Woche (Abbildung 47).

1a-(OH)-D,; oral

ps=n.s.
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Abbildung 46: Verlauf der mittleren Dosis des 1a-(OH)-Djs; oral (n;=38, p;=n.s.)
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Abbildung 47: Verlauf der mittleren Dosis des 1a-(OH)-Dj; i. v. (ny=55, ps=n.s.)
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Signifikante Verdnderungen lassen sich in der intravends behandelten Gruppe (Gruppe 4) bei
der Dosierung des Magnesiumcarbonats (ps=0,01) sowie des Calciumacetats feststellen
(p4=0,02). Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der ersten bzw. letz-
ten Quartale zwischen den Patientengruppen (pi.;1=n.s., p20-20=n.8.).

Die durchschnittliche Dosis an Magnesiumcarbonat liegt in der oral behandelten Gruppe
(Gruppe 3) weitestgehend konstant bei 9.870 = 0 ug/Woche. Die der intravends medizierten
Patienten (Gruppe 4) nimmt signifikant von 8.368,04 + 3.691,52 pg/Woche auf
9.346,59 + 3.520,68 pug/Woche zu (ps=0,01) (Abbildung 48). Weder im ersten noch im letzten

Quartal lésst sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Gruppen ermitteln

(p1-1=n.s., P20-20=N.8.).

Magnesiumcarbonat
ps=n.s.

p420,01
12.000 pi.i=n.s.
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Abbildung 48: Verlauf der mittleren Dosis an Magnesiumcarbonat
Gruppe 3: la-oral (n;=9, p;=n.s.), Gruppe 4: la-i.v. (n;=23, p4=0,01)
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In der Gruppe, welche 1o0-(OH)-D; intravends erhélt (Gruppe 4), steigt die Dosierung des
Calciumacetats signifikant an (ps=0,02). Diese Gruppe bekommt zudem durchschnittlich
mehr Calciumacetat (Abbildung 49), allerdings eher weniger Calciumcarbonat als die Ver-
gleichsgruppe (Gruppe 3) (Abbildung 50). In beiden Fillen unterscheiden sich die Gruppen
weder im ersten noch im letzten Quartal signifikant beziiglich der Hohe der Dosierungen (je-

weils pi.j=n.s.und pag20=n.8.).
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Abbildung 49: Verlauf der mittleren Dosis an Calciumacetat
Gruppe 3: la-oral (n;=25, p;=n.s.), Gruppe 4: la-i.v. (ny=37, p4s~0,02)
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Abbildung 50: Verlauf der mittleren Dosis an Calciumcarbonat
Gruppe 3: la-oral (n;=30, ps=n.s.), Gruppe 4: la-i.v. (n;=40, p;=n.s.)
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Die Aluminiumhydroxidosen, die in der intravends behandelten Gruppe (Gruppe 4) durch-
schnittlich eingenommen werden, iibersteigen meist die der oral behandelten Gruppe

(Abbildung 51), liegen aber weder im ersten noch im zwanzigsten Quartal signifikant iiber

ihnen (p;.1=n.s., p20-20=n.8.).
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Abbildung 51: Verlauf der mittleren Dosis an Aluminiumhydroxid
Gruppe 3: la-oral (n;=5, p;=n.s.), Gruppe 4: la-i.v. (n4=9, p;=n.s.)

Die mittlere Wochendosis an Calcitriol liegt in der Patientengruppe mit oraler Medikation
(Gruppe 3) meist hoher. (Abbildung 52). Weder im ersten noch im letzten Quartal zeigen sich

signifikante Dosisunterschiede zwischen den beiden Gruppen (pi.1=n.s., p20-20=.S.).
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Abbildung 52: Verlauf der mittleren Dosis an Calcitriol
Gruppe 3: la-oral (n;=38, p;=n.s.), Gruppe 4: la-i.v. (ny=55, ps=n.s.)
(#= Fir dieses Quartal ist aufgrund mangelnder Daten kein Ergebnis berechenbar.)

42



3.4 Werte unter Einfluss des Aluminiumhydroxids

Um auch die Auswirkungen einer Gabe von Aluminiumhydroxid zu beurteilen, wurden die
Patienten wiederum in zwei Gruppen aufgeteilt.

Die eine Gruppe (Gruppe 5) basiert auf den Daten der Patienten, die {iber einige Quartale
hinweg Aluminiumhydroxid erhielten, ohne innerhalb dieser Quartale gleichzeitig einen ande-
ren Phosphatbinder eingenommen zu haben. Die andere Gruppe (Gruppe 6) konstituiert sich
aus all jenen Patienten, die liber den gesamten beobachteten Zeitraum hinweg kein Alumini-
umhydroxid erhielten. Da die mit Aluminiumhydroxid behandelte Gruppe (Gruppe 5, ns=5)
lediglich aus fiinf Personen besteht, ist hier eine allgemeine Aussage nur bedingt moglich.
Auf eine graphische Darstellung dieser Werte wurde demzufolge verzichtet. Die Daten der
Patientengruppe (Gruppe 6, ng=114), welche nie Aluminiumhydroxid erhalten hat, entspre-
chen weitestgehend denen der Gesamtgruppe (Gruppe 0).

Die Menge des verabreichten Aluminiumhydroxids schwankt je nach Patient zwischen
25.200 mg/Woche und 8.400 mg/Woche. Der pH-Wert nimmt auch bei diesen Patienten zu
und liegt gegen Ende des Beobachtungszeitraums bei allen im Normbereich. Abgesehen von
den Serumcalciumwerten liegen alle weiteren erhobenen Blutparameter aulerhalb des Norm-

bereichs. Die Parathormonwerte sind teils iber das Dreifache der Norm erhoht.

4. Diskussion

4.1 Analyse der Daten der Gesamtgruppe

Die negativen Auswirkungen der metabolischen Azidose auf den gesamten Organismus sind
bekannt, weshalb ein Azidose-Ausgleich zur Therapie niereninsuffizienter Patienten gehort.
Festzustellen, in wieweit die antiazidotische Therapie im klinischen Alltag in der Lage ist den
Knochenstoffwechsel der urdmischen Hédmodialysepatienten positiv zu beeinflussen und der
Progression der renalen Osteopathie entgegenzuwirken, war Fragestellung dieser Studie.

Im Verlauf der zwanzig Quartale lésst sich ein signifikanter Anstieg des pH-Werts von durch-
schnittlich 7,37 + 0,05 im ersten Quartal auf 7,39 + 0,05 im letzten erkennen. Bis zum siebten
Quartal ist er azidotisch, anschlieBend liegt er im Normbereich. Dies liegt zum einen daran,
dass 60-80% der terminal niereninsuffizienten Patienten im Zustand der Azidose die Himo-
dialysebehandlung beginnen (24), zum anderen auch daran, dass die Qualitit der Himodialyse
vor einigen Jahren noch schlechter und das Wissen um die Notwendigkeit des Azido-

seausgleichs geringer waren.
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Die Werte des Standardbikarbonats reichen von minimal 20,32 + 4,43 mmol/l bis maximal
21,86 = 4,40 mmol/l und liegen demnach im unteren beziechungsweise unter dem Normbe-
reich. ). Nach Zuccheli et al. hat die metabolische Azidose terminal niereninsuffizienter Pati-
enten ab einer Blutbikarbonatkonzentration von unter 24 mmol/l klinische Schiden zur Folge.
Um im Bereich dieses Wertes zu bleiben, ist eine pradialytische Bikarbonatkonzentration von
22 mmol/l und eine postdialytische von 27 mmol/l anzustreben (83). Ahnliches gilt fiir die
Werte der Basenabweichung, welche mit maximal -4,55 + 3,61 mmol/l und minimal
-3,41 £ 3,17 mmol/l durchweg unter dem Normbereich liegen.

Uber den Beobachtungszeitraum hinweg wird als Reaktion auf die steigenden Serumkreati-
ninwerte der Patienten, welche unter anderem als Ausdruck der Azidose zu werten sind (z.B.
durch gesteigerten Muskelabbau), die Dauer der wochentlichen Dialyse angehoben. In dieser
Verldngerung der Behandlungszeit beziehungsweise der damit verbundenen lidngeren Ein-
wirkdauer des HCOs™ des Dialysats ist, neben den géingigen Begleitmalnahmen (Medikation,
Erndhrung), eine entscheidende Ursache fiir den Anstieg der pH-Werte zu sehen (24). Dieser
Azidoseausgleich fiihrt zu einer Abnahme der Katabolie. Sowohl die Verringerung der Kata-
bolie als auch didtetische Einstellung fithren zu einem Abfall der Serumharnstoffkonzentrati-
on.

Aus der Korrelation der Mittelwerte der Azidoseparameter (pH-Wert, Basenabweichung,
Standardbikarbonat) mit den Mittelwerten der iibrigen in der Studie erhobenen Parameter
wird die besondere Bedeutung des pH-Werts deutlich. Der Grofteil der beriicksichtigten Da-
ten korreliert weit mehr mit dem pH-Wert als mit dem Standardbikarbonat oder der Basenab-
weichung. Neuere Arbeiten weisen allerdings darauthin, dass beziiglich der Auswirkungen
auf den Knochen die Hohe des Standardbicarbonat und der Basenabweichung von dhnlicher
wenn nicht groBerer Bedeutung sind (24).

In den ersten sieben Quartalen der Studie, das heiflt unter azidotischen Bedingungen, lassen
sich im Vergleich zum Zeitraum unter normalen pH-Werten niedrigere Calciumwerte feststel-
len. Die Konzentration des Calciums steigt liber den Beobachtungszeitraum hinweg signifi-
kant an. Die Werte der alkalischen Phosphatase liegen stets im Normbereich, die des Pa-
rathormons und des Phosphats dariiber. Es kommt bei diesen Werten zu keinem signifikanten
Anstieg.

Die kontinuierliche Zunahme der Calciumkonzentration parallel zur Zunahme des
pH-Werts ist wohl auf die Einnahme von calciumhaltigen Phosphatbindern zuriick zu fiihren.
Diese tragen zum Azidoseausgleich bei und stellen gleichzeitig vermehrt Calcium zur Resorp-

tion zur Verfiigung. Die iiber den Beobachtungszeitraum hinweg relativ konstante Dosis der
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Phosphatbinder lieBe sich unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Einnahmezeiten
ebenfalls damit vereinbaren. Zum Essen eingenommen, bewirken diese eher eine Phosphat-
bindung, getrennt von den Mahlzeiten mehr die Resorption von Calcium (21). Unterschreitet
die Phosphatkonzentration die Bindungskapazitit des Calciums steht ebenfalls mehr Calcium
zur Resorption zur Verfiigung. Einen weiteren Grund fiir die Zunahme der Calciumkonzentra-
tion stellt die Gabe von Vitamin-Ds;-Metaboliten dar. Diese steigern die renale und intestinale
Calciumresorption. Die Hohe der Phosphatkonzentration bleibt relativ konstant. Abgesehen
von der Medikation ist diese auch von verschiedenen anderen Faktoren wie zum Beispiel Er-
nihrung, Zellzerfall, Parathormon, Dialysedauer abhidngig und ldsst sich nicht einer Ursache

zuordnen (21, 29, 78).

Weitere Hinweise auf einen positiven Einfluss des Azidoseausgleichs auf den Knochenstoff-
wechsel lassen sich bei differenzierterer Betrachtung der verschiedenen die Hamodialyse be-

gleitenden Therapien finden.
4.2 Analyse des Einflusses des Magnesiumcarbonats

Durch die im Zuge einer abnehmenden Nierenfunktion eingeschriankte renale Exkretionsfa-
higkeit steigt die Serumphosphatkonzentration bis hin zur Hyperphosphatdmie an. Diese Hy-
perphosphatidmie fordert durch Hemmung der 1a-Hydroxylase und Steigerung der Parathor-
monausschiittung die Entstehung der renalen Osteopathie (29) und muss demnach konsequent
therapiert werden.

Alleinige phosphatarme Diét (66) ist zumeist nicht ausreichend und muss mit der Einnahme
oraler Phosphatbinder verbunden werden (28). Bei diesen handelt es sich heute meist um cal-
cium- bzw. magnesiumhaltige Salze organischer Sduren wie der Essigsdure (Calciumacetat)
oder der Kohlensdure (Calciumcarbonat, Magnesiumcarbonat).

Die calciumhaltigen Phosphatbinder bieten den Vorteil, dass das nicht zur Phosphatbindung
benétigte Calcium zur Calciumsubstitution genutzt werden kann (17). Ubersteigt das Calci-
umangebot beziehungsweise die Resorption das gewiinschte MaB, besteht allerdings die Ge-
fahr einer Hypercalcdmie. Entsprechend besteht die Moglichkeit einer Magnesiumsubstitution
bei Verwendung der magnesiumhaltigen Praparate. Diese Medikamentengruppe birgt zudem
bei Patienten mit hoheren Serumcalciumkonzentrationen kein Risiko der Hypercalcamie (28).
Um die Auswirkungen der verschiedenen Phosphatbinder zu beurteilen, wurden zwei weitere

Gruppen gebildet. Die erste Gruppe (Gruppe 1) besteht aus all jenen Patienten, die auler Cal-
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ciumcarbonat oder -acetat auch Magnesiumcarbonat erhielten, die zweite (Gruppe 2) aus de-
nen die nur Calciumcarbonat oder Calciumacetat erhielten.

Eine Abnahme der Phosphatkonzentration ldsst sich in keiner der beiden Gruppen feststellen.
Sie liegt durchweg iiber dem Normbereich. Allerdings kommt es in beiden Gruppen auch zu
keinem wesentlichen Anstieg.

Die Parathormonwerte sinken in keiner der beiden Gruppen. Auffillig ist, dass diese in der
Magnesiumcarbonatgruppe (Gruppe 1) meist unter denen der Gruppe ohne Magnesiumcarbo-
natmedikation (Gruppe 2) liegen. Dies steht in Ubereinstimmung mit Ergebnissen verschiede-
ner Studien, welche einen supprimierenden Einfluss des Magnesiums auf die Parathormon-

konzentration postulieren (22).
4.3 Analyse des Einflusses der Vitamin-Ds-Metaboliten

Eine entscheidende Rolle bei dem Versuch, der Entwicklung beziehungsweise dem Fort-
schreiten der renalen Osteopathie bei Hidmodialysepatienten entgegen zu wirken, spielt die
Therapie mit la-hydroxilierten Vitamin-Ds;-Metaboliten. Diese soll die Progression des se-
kundéren renalen Hyperparathyreoidismus verlangsamen (39).

Eine Senkung des Parathormons kann hierbei sowohl durch Gabe von
la-25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol) als auch la-Hydroxycholecalciferol (Alfacalci-
dol) erreicht werden (2, 6).

Hammerschmidt et al. konnten allerdings zeigen, dass sich Alfacalcidol gegeniiber Calcitriol
durch ein geringeres Risiko der Hypercalcimie auszeichnet. Zudem scheint es durch Akku-
mulation im Knochen den ossédren Stoffwechsel stirker zu beeinflussen. Die Entscheidung
zwischen oraler und intravendser Gabe sollte hinsichtlich der verbesserten Compliance und
der verminderten enteralen Wirkung (geringere Gefahr einer Hypercalcdmie und Hy-
perphosphatdmie) zu Gunsten intravendser Applikation gefallt werden (19, 40).

Zur Therapie der Patienten in dieser Studie wurde sowohl Alfacalcidol oral oder intravends
als auch Calcitriol oral gegeben. Die Menge des verabreichten Alfacalcidols steigt, wenn auch
nicht kontinuierlich, iiber den Beobachtungszeitraum hinweg an. Diese Dosiserhohung soll
den Mangel an Vitamin-Ds;-Metaboliten auf Grund der Hemmung der 1a-Hydroxylase durch
die Hyperphosphatimie ausgleichen. Der positive Effekt der Alfacalcidolbehandlung zeigt
sich in der vorliegenden Studie in dem Ausbleiben eines stirkeren PTH-Anstiegs. Die Phos-
phatkonzentration liegt in beiden Gruppen (Gruppe 3 und 4) iiber dem Normbereich. Die Zu-
fuhr von Vit-D;-Metaboliten begrenzt in der oral behandelten Gruppe (Gruppe 3) die weitere
Zunahme der Konzentration. Der scheinbar geringere Erfolg der intravendsen Therapie
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(d.h. die Werte der intravends behandelten Gruppe liegen iiber denen der oral behandelten
Gruppe) lésst sich erkldren, wenn beriicksichtigt wird, dass diese Therapieform bei Patienten
gewidhlt wurde, die von vornherein eventuell wegen mangelnder Compliance héhere Phos-
phatwerte zeigten.

Im Vergleich der oral (Gruppe 3) mit der intravends (Gruppe 4) behandelten Patientengruppe
fallt auf, dass die intravendsen Dosen sich bis auf das Doppelte der oral verabreichten Men-
gen belaufen. Eine eventuell zu befiirchtende Hypercalcimie bleibt aber aus und auch die
Phosphatkonzentration nimmt kaum zu. Dies spricht fiir die von Hammerschmidt et al. und

Deuber bereits festgestellte therapeutische Sicherheit dieser Medikationsform (19, 40).

4.4 Analyse des Einflusses des Aluminiumhydroxids

Schon seit lingerem weill man um die negativen Auswirkungen einer erhohten Aluminium-
konzentration im Serum und der nachfolgenden Einlagerung des Aluminiums in K&rpergewe-
be. Bereits vor iiber dreiflig Jahren wurde von Alfrey et al. die Dialyseenzephalopathie be-
schrieben, welche sich, verursacht durch Aluminiumablagerungen in der grauen Substanz des
Gehirns, unter anderem als zunehmende Demenz dullert (1, 32). Abgesehen von dieser neuro-
logischen Symptomatik wirkt sich die Aluminiumbelastung auch auf die Himatopoese und
auf den Knochenstoffwechsel aus.

Die durch Aluminium verursachte Verdnderung des Knochenstoffwechsels zeigt sich in Form
einer adynamen Osteopathie (26). Um diesen Nebenwirkungen des Aluminiums zu entgehen,
bemiiht man sich bei niereninsuffizienten Patienten, auf aluminiumhaltige Medikamente wie
Antazida oder Phosphatbinder zu verzichten. In manchen Féllen ist es jedoch nicht mdglich,
ganz auf die calcium- oder magnesiumhaltigen Phosphatbinder umzusteigen. Es kann durch
die zusétzliche Calciumresorption zu Hypercalcdmien kommen, oder die Phosphatbindung ist
nicht ausreichend, so dass doch auf die aluminiumhaltigen Phosphatbinder zuriickgegriffen
werden muss, welche Phosphat zwei- bis dreimal starker als Calciumsalze binden (17).

Bei der untersuchten Patientengruppe (Gruppe 5) war dies vermutlich auch der Grund fiir die
Therapie mit Aluminiumhydroxid. Wie an Hand der Laborparameter Parathormon, alkalische
Phosphatase und Calcium ersichtlich (27), hat sich bei diesen Patienten keine low-turnover
beziehungsweise keine adyname Osteopathie entwickelt. Die Parathormonwerte sind teilweise
iber das Dreifache der Norm erhoht, die der alkalischen Phosphatase und des Phosphats lie-
gen liber dem Normbereich und nur die Calciumkonzentration befindet sich innerhalb physio-

logischer Grenzen. Knochenhistologie oder Knochenstoffwechselmarker wurden im Rahmen
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dieser Arbeit nicht erhoben, da sie ausschlieBlich als klinische Studie unter dem Aspekt der

Qualitétssicherung angelegt war.

5. Zusammenfassung

Die in dieser klinischen Studie gewonnenen Daten untermauern die Bedeutung des Azido-
seausgleichs bei Hdmodialysepatienten. Die negativen Effekte der Azidose auf den Gesamt-
metabolismus und im Speziellen auf den Knochenstoffwechsel konnen durch eine konsequen-
te antiazidotische Therapie beseitigt oder zumindest verringert werden. Zu Beginn der Studie
befanden sich die Blut-pH-Werte der Patienten im sauren Bereich. Ursdchlich hierfiir ist unter
anderem das im ausgewerteten Zeitraum mangelnde Bewusstsein fiir, beziehungsweise die
unzureichende Kenntnis iiber die Notwendigkeit der Azidosebehandlung.

Die Therapie der Azidose setzt sich aus mehreren Elementen zusammen. Diétetische MaB-
nahmen im Sinne einer verminderten Sdureaufnahme durch die Nahrung sind direkt von der
Compliance des Patienten abhéngig und daher nur bedingt beeinfluSbar. Eine Begrenzung der
taglich zugefiihrten Proteinmenge, welche eine Sulfat- und somit Sédure-Quelle ist, auf
0,6-0,8 g wire notig. Dies trdgt allerdings die Gefahr der Mangelerndhrung in sich. Einen
weiteren Pfeiler der Azidosetherapie stellt die Gabe von Bikarbonat oder Citrat dar. In dieser
Studie erfolgt dies iiber den Bikarbonatgehalt des Dialysats. Im vorliegenden Fall betrug die
Bikarbonatkonzentration des Dialysats 30-34 mmol/l. Eine zentrale Rolle spielt hierbei die
Dauer und Haufigkeit der einzelnen Dialyseeinheiten. Sind diese zu kurz oder zu selten ange-
setzt, kann kein optimales Ergebnis erzielt werden.

Ein konsequenter Azidoseausgleich bewirkt eine Abnahme des Proteinkatabolismus erkenn-
bar an der Abnahme der Harnstoftkonzentration, einer Verringerung der Kreatininkonzentra-
tion (einerseits aufgrund des Azidoseausgleichs, andererseits aufgrund der verldngerten Dia-
lysedauer) und einer Abnahme der Parathormonwerte bei geringerem Knochenumbau. Die
Calciumkonzentration sollte ansteigen. Im klinischen Alltag ist dies allerdings nicht allein
durch die Azidosebehandlung zu erreichen. Die Gabe von Vitamin-Ds;-Metaboliten und Phos-
phatbindern ist meist unverzichtbar. Unter einer solchen Kombinationsbehandlung wire ide-
alerweise beziiglich des Knochenstoffwechsels eine Zunahme des pH-Werts, eine Abnahme
des Parathormonspiegels sowie eine Abnahme der Phosphatkonzentration und Zunahme der
Calciumkonzentration zu erwarten.

Aus therapeutischer Sicht sind bereits ansatzweise Verdnderungen als Erfolg zu werten. So-
weit eine Beurteilung mit einem nicht kontrollierten oder randomisierten Studiendesign mog-

lich ist, zeigt die Auswertung der Daten, dass die Therapie gemi3 des momentanen wissen-
48



schaftlichen Erkennntnisstandes, welche den Ausgleich der metabolischen Azidose beinhaltet,
einer Progression der renalen Osteopathie entgegenwirken kann. Im Gesamtkollektiv der Pati-
enten konnte im Studienzeitraum der Blut-pH-Wert in den Normbereich angehoben werden,
es kam zu keinem signifikanten Anstieg der Parameter Parathormon und Phosphat und die
Calciumkonzentration nahm signifikant zu. Zusammenfassend muss nochmals die klinische
Relevanz des Azidoseausgleichs sowohl iiber die orale Medikation als auch tliber das Dialysat
betont werden. Die Kontrolle des pH-Status sollte Routine sein. Auch die wirtschaftlichen
Aspekte dieser Therapie sind nicht auler Acht zu lassen. Die Kosten des Azidoseausgleichs
z.B. via Dialysat sind gering. Zusétzlich bietet sich durch eine konsequente antiazidotische
Therapie die Chance kostenintensivere Medikamente wie z.B. Eins Alpha® etc. einzusparen
und letztlich auch die Folgekosten der renalen Osteopathie (z.B. Frakturen etc.) und des Hy-

perparathyreoidismus (z.B. Gefil3-, Klappenverkalkung etc.) zu reduzieren.
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9. Anlagen

Anlage 1:
Mittelwerte der wochentlichen Dialysezeit sowie der sechs erfassten Blutwerte und der Blut-
gasanalyse flir den Zeitraum von zwanzig Quartalen basierend auf den Daten der gesamten

Patientengruppe (Gruppe 0, ng=137).

Wachentl. Serum- Serumharn Alk. Parat Standard | Basenab
Quartal | Dialysezeit | | ooP"2 | kreatinin | C2 O™ stoff | Phosphatase | hormon | pH | bicarbonat | weichung
(h) (mmoll 1 mgray | ™™ | (mgran () (pmol/l) (mmolll) | (mmol/l)

1 11,50 1,91 8,27 2,24 | 142,35 125,60 | 23,30|7,37 21,08 -3,67
2 11,53 2,07 8,89 2,25| 149,10 119,90 | 16,06 |7,36 20,52 -4,45
3 11,56 2,01 9,27 2,29 | 145,84 118,55 | 23,97 |7,36 20,33 -4,55
4 11,68 2,01 9,45 2,30| 148,89 114,91 | 19,34 |7,37 20,81 -4,22
5 11,79 1,92 9,60 2,28 | 137,84 116,53 | 21,21|7,36 20,49 -4,45
6 11,83 2,02 9,99 2,29 | 140,87 117,14 | 20,09|7,37 20,76 -4,27
7 11,80 1,95 9,99 2,28 | 132,65 118,62 | 24,66 |7,37| 21,12 -3,83
8 11,81 1,95| 9,94 2,33| 132,53 121,03 | 25,09|7,37| 21,05 -3,97
9 11,75 1,97 9,91 2,33| 131,19 137,34| 20,39|7,37| 21,16 -3,93
10 11,81 2,01| 10,17 2,33 | 140,49 145,24 | 27,75|7,39 21,86 -3,59
11 11,76 1,96 9,91 2,34| 137,92 145,56 | 18,81|7,38| 21,09 -4,22
12 11,76 2,04 9,95 2,34 | 137,76 144,01 | 34,26 |7,39 21,51 -3,41
13 11,80 1,94 10,58 2,36| 134,84 143,83 | 25,18|7,38 20,93 -4,13
14 12,02 1,98 | 10,46 2,34 | 139,22 139,11 | 38,03|7,38 20,78 -4,34
15 12,09 2,03| 10,57 2,37 | 148,02 140,88 | 18,47 |7,38 21,20 -4,02
16 12,04 1,96 10,53 2,40 | 141,19 149,29 35,32|7,39 20,65 -4,32
17 11,96 1,90 10,03 2,36 | 134,55 158,80 | 29,68 7,39 20,32 -3,71
18 12,00 2,04 9,91 2,41| 136,83 155,94 | 36,22|7,40 20,77 -4,34
19 12,09 1,95 10,19 2,40| 129,85 134,02| 16,01|7,38| 21,33 -3,86
20 11,74 1,91 9,74 2,37 | 135,91 132,26 | 23,98|7,39| 21,38 -3,51

(Blutparameter, Gruppe 0, ny=137)
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Anlage 2:
Mittlere Dosen, der in der Studie beriicksichtigten Medikamente, basierend auf den Daten der

gesamten Patientengruppe (Gruppe 0, np=137).

Aluminium- Cal- | 1a-(OH)}- | Magnesium-
Quarta) | CAlciumacetat | Calciumcarbo- hydroxid 1003 | | b3 gy carbonat
(mg/W) nat (mg/Woche) (maW) (wgrwyoral | o (maW)

1 14940,79 7906,59 23373,91 1,53 | 1,87 3,27 8545,98
2 16166,61 7878,43 23100,00 1,63 | 1,94 3,17 8636,25
3 16877,00 7950,00 21933,33 1,99 | 2,12 3,15 9376,50
4 18163,75 7907,41 24675,00 1,88 | 1,59 3,16 9321,67
5 16515,48 8240,68 21700,00 2,05 | 1,36 3,14 8636,25
6 17998,94 8501,69 20650,00 1,90 | 1,33 3,11 9595,83
7 17923,00 8640,74 19384,62 1,64 | 1,30 3,20 10629,23
8 17145,66 8892,31 18900,00 1,64 | 1,30 3,20 10629,23
9 17014,24 8497,87 18000,00 1,71 1,30 3,11 10384,06
10 16106,51 7859,46 18060,00 1,51 1,19 3,00 10019,55
11 16720,45 7716,67 18600,00 1,58 | 1,13 3,04 9806,73
12 16984,17 7624,24 16100,00 1,63 | 1,04 2,71 9616,92
13 18335,28 7136,36 15600,00 1,71 1,17 2,71 9795,23
14 18485,29 7720,69 15225,00 214 | 1,17 3,17 9791,67
15 18115,64 8534,78 16100,00 1,89 | 1,13 3,27 10026,67
16 17565,63 9706,67 16800,00 1,75 | 1,42 3,59 9956,58
17 17501,13 9800,00 17640,00 2,14 | 117 3,64 9253,13
18 16606,94 9290,91 19320,00 1,97 | 1,13 3,86 8590,56
19 17041,82 8516,67 21000,00 2,50 | 1,50 3,92 9102,33
20 16347,12 7951,61 19173,91 1,58 | 1,54 3,45 9458,75

(Medikamente, Gruppe 0, ng=137)
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Anlage 3:
Mittelwerte der wochentlichen Dialysezeit sowie der sechs erfassten Blutwerte und der Blut-
gasanalyse fiir den Zeitraum von zwanzig Quartalen, basierend auf den Daten der Patienten-

gruppe, welche Magnesiumcarbonat erhielt (Gruppe 1, n;=41).

Waéchentl. Serum- . Serumharn Alk. Parat- Standardbi | Basenab
. . Phosphat . Calcium )
Quartal | Dialysezeit krea tinin stoff Phosphatase | hormon pH carbonat weichung
(mmol/l) (mmol/l)
(h) (mg/dl) (mg/dl) uny (pmolll) (mmol/l) (mmol/l)

11,71 1,90 8,34 2,26| 136,20 133,76 | 24,05| 7,36| 20,88 -3,72
11,68 2,02 8,98| 2,25| 129,33 118,44 | 19,06| 7,36| 20,61 -4,30
11,71 2,10 9,31 2,34| 115,20 116,27 | 21,85| 7,36 19,55 -5,08
11,79 2,08 9,42 2,37| 132,40 112,56 | 13,20| 7,36 19,83 -4,84
11,75 1,97 9,81| 2,27| 147,00 123,00| 20,29| 7,36 19,70 -4,96
11,80 2,01 9,97 | 2,31| 140,55 115,51 19,05| 7,38| 21,16 -3,31
11,80 1,90 10,14 | 2,31 | 124,82 115,97 | 23,90 7,38| 21,88 -2,65
11,80 1,95 10,19| 2,39| 131,50 108,61| 25,14 | 7,39| 21,29 -3,08

9 11,61 1,95 10,33 2,37| 131,33 127,94 | 1512 7,38| 21,40 -3,27
10 11,56 2,06 10,38 | 2,33| 126,00 124,03| 21,57 | 7,40| 23,07 -2,42
11 11,40 1,95| 10,28 2,36| 141,83 117,03| 16,54 | 7,38| 21,23 -3,45
12 11,27 2,13 10,34 | 2,31| 148,20 117,73 | 28,42 | 7,39| 21,44 -2,95
13 11,41 1,94 10,58 | 2,42| 139,73 118,37 | 27,16| 7,39| 20,63 -3,71
14 11,73 2,02 10,63 | 2,44| 167,67 113,24 | 27,51 | 7,39| 20,13 -4,24
15 11,73 1,92 10,27 | 2,49| 158,48 122,68 | 23,38| 7,39| 22,11 -2,37
16 11,73 2,05 10,44 2,54| 143,54 115,17 | 34,68 | 7,40| 20,57 -3,65
17 11,50 1,96 10,14 | 2,46| 140,80 139,95| 38,63| 7,40 19,43 -3,39
18 11,71 1,99 9,81 2,65| 138,25 143,50 | 41,35| 7,40| 20,85 -3,29
19 11,83 2,12 10,10 2,45| 130,69 150,13 | 14,97 | 7,39| 21,76 -2,80
20 11,73 1,97 9,33 | 2,45| 142,17 139,93| 22,06| 7,40| 21,40 -2,85

| N[ O gf | W N -~

(Blutparameter, Gruppe 1, n;=41)
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Anlage 4:

Mittelwerte der wochentlichen Dialysezeit sowie der sechs erfassten Blutwerte und der Blut-

gasanalyse fiir den Zeitraum von zwanzig Quartalen, basierend auf den Daten der Patienten-

gruppe, welche kein Magnesiumcarbonat erhielt (Gruppe 2, n,=96).

Wachentl. Serum- Serumharn Alk. Parat- Standardbi | Basenab-
Quartal | Dialysezeit Phosphat | @ eatinin | 229" | gioff Phosphatase | hormon | pH | carbonat | weichung
(h) Ll (mg/dI) Latarl) (mg/dI) (un) (pmolil) (mmol/l) | (mmol/l)
1 11,41 1,92 8,25| 2,23| 144,98 122,11| 22,98 | 7,37 21,17 -3,65
2 11,46 2,09 8,85| 2,25| 150,03 120,52| 15,46| 7,36 20,49 -4,49
3 11,49 1,97 9,26| 2,27| 148,20 119,52 | 25,50| 7,35 20,61 -4,37
4 11,64 1,98 9,47| 2,28 150,12 115,91| 20,40| 7,37 21,13 -4,02
5 11,80 1,89 9,650| 2,29| 136,66 113,59 | 21,97 | 7,36 20,80 -4,25
6 11,84 2,02 10,00 2,28| 140,93 117,94 | 20,29| 7,36 20,57 -4,73
7 11,80 1,97 9,92| 2,27 134,16 119,92 25,43| 7,37 20,79 -4,33
8 11,82 1,95 9,82 2,30| 132,75 127,41 | 25,08 7,37 20,95 -4,35
9 11,82 1,98 9,69 2,31 131,17 142,10| 26,09 7,37 21,04 -4,23
10 11,93 1,98 10,06 | 2,33| 143,00 156,31 | 29,76 | 7,38 21,26 -4,19
11 11,94 1,97 9,72 2,32 137,00 160,95| 20,73 | 7,38 21,01 -4,61
12 12,00 2,00 9,76| 2,35| 135,58 157,15| 36,52 | 7,39 21,55 -3,65
13 12,00 1,94 10,58 | 2,33| 133,50 157,31| 23,48| 7,38 21,05 -4,30
14 12,16 1,95 10,37 2,29| 132,11 153,17 | 42,07| 7,38 21,06 -4,38
15 12,30 2,10 10,76 | 2,30| 141,48 152,54 | 11,46| 7,37 20,70 -4,93
16 12,24 1,91 10,59 | 2,32| 139,74 170,84 | 35,66| 7,38 20,71 -4,73
17 12,21 1,87 997| 2,30 131,08 169,28 | 11,99| 7,39 20,73 -3,85
18 12,17 2,07 9,98| 2,33| 135,97 163,48 | 33,92| 7,39 20,73 -4,81
19 12,22 1,87 10,24 | 2,37| 129,40 125,43 | 17,59| 7,38 21,11 -4,38
20 11,74 1,89 9,92 2,33 133,23 128,99| 24,80| 7,38 21,37 -3,79
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Anlage 5:
Mittlere Dosen, der in der Studie beriicksichtigten Medikamente, basierend auf den Daten der

Patientengruppe, welche Magnesiumcarbonat erhielt (Gruppe 1, n;=41).

Quartal | C3lclumacetat | Calciumcarbonat | Aluminiumhydroxid ;:;(:;:Iv)\;) Calcitriol 1q-(0H).-D3 M::::::tn
(mg/W) (mg/W) (mg/W) ol (ng/W) | (ug/W) i.v. (ma/W)
1 15862,68 8300,00 20236,36 1,42 1,72 3,42 8545,98
2 18880,91 8470,00 22400,00 1,25 1,88 3,00 8636,25
3 19603,50 8643,48 21000,00 1,30 2,11 3,00 9376,50
4 19603,50 8333,33 24500,00 1,55 1,72 3,03 9321,67
5 16485,00 8113,04 21000,00 1,88 1,31 3,03 8636,25
6 18215,29 8475,00 19950,00 1,86 1,31 3,03 9595,83
7 20161,07 8285,71 18600,00 1,58 1,36 3,83 10629,23
8 20306,54 8485,71 18600,00 1,55 1,36 3,73 10629,23
9 21611,47 7566,67 18200,00 1,55 1,36 3,30 10384,06
10 18174,13 7000,00 16800,00 1,50 1,20 3,08 10019,55
11 17850,00 7840,00 - --F 1,50 1,06 3,08 9806,73
12 19013,40 7700,00 - --F 1,50 0,75 2,78 9616,92
13 19945,23 7000,00 12600,00 1,50 0,75 2,71 9795,23
14 20025,00 8400,00 12600,00 1,94 0,75 3,57 9791,67
15 20460,00 8400,00 - 1,50 0,75 3,50 10026,67
16 20530,26 10500,00 12600,00 1,42 0,75 4,11 9956,58
17 19361,56 16800,00 12600,00 1,42 0,75 4,29 9253,13
18 16963,33 16800,00 12600,00 1,42 0,75 4,29 8590,56
19 18123,00 16800,00 12600,00 1,75 - 4,29 9102,33
20 17770,61 8064,29 21000,00 1,75 1,37 3,98 9458,75
(----*= auf Grund mangelnder Daten kein Ergebnis berechenbar) (Medikamente, Gruppe 1, n;=41)
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Anlage 6:
Mittlere Dosen, der in der Studie beriicksichtigten Medikamente, basierend auf den Daten der

Patientengruppe, welche kein Magnesiumcarbonat erhielt (Gruppe 2, n,=96).

Quartal | Celciumacetat | Calciumcarbonat | Aluminiumhydroxid ;:;S;'x) Calcitriol | 1a-(OH)-D3
(mg/W) (mg/W) (mg/W) ol (Mg/W) | (ug/W)i.v.

1 14310,83 7731,75 26250,00 1,57 2,04 3,16
2 14673,75 7496,77 25200,00 1,78 2,03 3,27
3 15513,75 7466,67 25200,00 2,27 2,13 3,24
4 17363,89 7636,36 25200,00 2,02 1,47 3,21
5 16537,50 8322,22 22680,00 2,15 1,43 3,20
6 17736,21 8520,00 22050,00 1,93 1,38 3,17
7 15684,93 8866,67 20300,00 1,67 1,19 2,70
8 14577,44 9167,74 19200,00 1,68 1,19 2,67
9 12129,69 9075,86 17850,00 1,77 1,19 2,88
10 13728,75 8272,00 18375,00 1,52 1,19 2,88
11 14926,47 7669,23 18600,00 1,63 1,19 3,00
12 14000,00 7600,00 16100,00 1,75 1,19 2,63
13 15805,36 7173,08 16100,00 2,13 1,38 2,71
14 15998,08 7642,31 15600,00 2,42 1,38 2,60
15 15380,56 8555,00 16100,00 2,42 1,25 3,00
16 14883,33 9584,62 17640,00 2,00 1,75 3,00
17 15516,67 9100,00 18900,00 2,69 1,38 3,00
18 16148,71 8540,00 21000,00 2,30 1,50 3,43
19 14725,00 7763,64 25200,00 2,69 1,50 3,50
20 15374,40 7903,08 17500,00 1,53 1,75 3,06

(Medikamente,Gruppe 2, n,= 96)
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Anlage 7:
Mittelwerte der wochentlichen Dialysezeit sowie der sechs erfassten Blutwerte und der Blut-
gasanalyse fiir den Zeitraum von zwanzig Quartalen basierend auf den Daten der Patienten-

gruppe, welche eine orale Medikation mit 1-a-(OH)-Ds erhielt (Gruppe 3, n;=38).

Waéchentl. Serum- . Serumharn Alk. Parathor Standardbi | Basenab-
. . Phosphat . Calcium )
Quartal | Dialysezeit kreatinin stoff Phosphatase mon pH carbonat weichung
(mmol/l) (mmol/l)
(h) (mg/dl) (mg/dl) uny (pmolll) (mmol/l) (mmol/l)

11,63 1,79 8,22 2,20| 142,42 134,39 | 31,01| 7,35| 20,97 -3,71

11,47 2,00 8,97 2,19| 152,94 129,13 | 17,43| 7,36| 21,46 -3,83

11,57 1,96 9,40 2,24| 147,28 128,32 | 33,75| 7,34| 20,63 -4,49

11,71 1,84 9,36| 2,24| 147,94 122,82 | 23,24| 7,37 21,74 -3,54

11,74 1,78 9,50 2,24| 152,18 119,05| 30,46 7,35| 21,13 -4,06

11,73 1,91 9,97 | 2,22| 153,26 127,65| 24,24 | 7,36| 20,46 -4,91

11,63 1,94 10,18 | 2,21 | 147,42 137,59 | 37,53 | 7,37| 21,63 -3,59

| N[ O gf | W N -~

11,71 1,96 10,11 2,26| 136,85 128,64 | 33,37| 7,36| 20,74 -4,64

9 11,60 2,00 10,26 2,27| 145,50 147,68 | 36,35| 7,36| 20,88 -4,33

10 11,82 2,03 10,45| 2,28 | 149,22 150,77 | 36,53 | 7,38| 21,39 -3,94
11 11,72 2,00 10,02 | 2,24| 145,74 145,97 | 26,46 | 7,37| 20,99 -4,44
12 11,78 2,01 10,25| 2,29| 137,83 136,29 | 47,38 | 7,38| 21,03 -3,81
13 11,93 1,91 11,001 2,30| 143,50 137,57 | 21,88| 7,37| 20,16 -4,99
14 12,14 2,08 10,70 2,34| 150,90 133,47 | 40,43 7,37| 20,28 -4,72
15 12,12 2,06 11,08| 2,30 152,78 140,50| 11,00| 7,37| 21,41 -3,50

16 12,15 1,85 11,01 2,36| 150,71 155,06 | 55,01 7,38| 20,69 -4,19

17 12,17 1,90 10,68 | 2,27 | 149,73 170,67 | 10,71| 7,38| 20,35 -4,24

18 12,17 1,93 10,65| 2,33| 151,60 166,87 | 58,68 | 7,39 19,99 -4,90

19 12,18 1,79 10,20 2,33| 137,43 161,21| 10,40 7,37| 21,30 -3,87

20 11,70 1,87 10,33 | 2,31| 148,16 130,42 | 29,51 7,39| 21,71 -3,29

(Blutparameter, Gruppe 3, n;= 38)
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Anlage 8:

Mittelwerte der wochentlichen Dialysezeit sowie der sechs erfassten Blutwerte und der Blut-

gasanalyse fiir den Zeitraum von zwanzig Quartalen basierend auf den Daten der Patienten-

gruppe, welche eine intravendse Medikation mit 1-a-(OH)-Ds erhielt (Gruppe 4, ns=55).

Wachentl. Serum- Serumharn Alk. Parathor Standardbi | Basena-
Quartal | Dialysezeit Phosphat | | eatinin | 27" | gioff Phosphatase | mon pH | carbonat | bweichung
(h) Ll (mg/dI) Latarl) (mg/dI) (un) (pmolil) (mmolll) | (mmol/)

1 11,23 1,86 797 2,20 141,13 139,84 | 28,69| 7,37 21,13 -3,45
2 11,18 2,04 8,77| 2,22 147,63 123,05| 22,85| 7,36 19,83 -4,92
3 11,31 2,06 9,19| 2,28| 145,67 125,80| 25,34| 7,36 20,25 -4,30
4 11,50 1,92 917| 2,30 141,30 124,96 | 26,18| 7,38 20,24 -4,40
5 11,65 1,97 9,72| 2,24 146,80 125,40| 22,25| 7,37 20,13 -4,45
6 11,61 2,01 991 2,26 139,89 123,31| 28,21| 7,38 20,95 -3,70
7 11,67 1,92 9,96| 2,26 121,62 129,49 | 28,88 | 7,38 21,41 -3,30
8 11,53 1,93 9,85| 2,28| 129,38 127,79 | 35,26 | 7,38 21,38 -3,37
9 11,51 1,96 9,79 2,31| 12545 150,70 | 21,46 7,37 21,04 -3,86
10 11,57 2,00 9,93| 2,26| 126,05 154,08 | 44,04| 7,39 22,31 -3,17
11 11,49 2,06 10,03| 2,30 139,87 154,08 | 23,12| 7,38 20,84 -3,95
12 11,53 2,18 10,21| 2,28| 144,21 138,34 | 40,39 7,39 20,94 -3,50
13 11,67 2,02 10,67 2,32| 130,31 142,08 | 36,73 | 7,39 20,08 -4,50
14 11,74 2,05 10,51 2,35| 142,11 132,14 | 55,07 | 7,41 21,42 -2,95
15 12,00 2,12 10,35| 2,36| 158,52 132,10| 25,26| 7,38 21,51 -3,28
16 12,00 2,11 10,72| 2,44| 153,62 144,30| 53,59| 7,40 20,13 -4,24
17 11,97 1,94 10,10 2,33| 157,88 167,00 47,65| 7,40 20,73 -3,90
18 11,78 217 9,92| 2,38| 149,31 174,06 | 44,96| 7,38 19,89 -5,23
19 11,78 1,94 9,93| 2,36| 135,88 151,81| 14,34| 7,38 20,84 -3,96
20 11,42 1,94 9,34| 2,34 133,35 155,29 | 23,77| 7,40 21,35 -3,16
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Anlage 9:
Mittlere Dosen, der in der Studie beriicksichtigten Medikamente, basierend auf den Daten der

Patientengruppe, welche eine orale Medikation mit 1-a-(OH)-Ds erhielt (Gruppe 3, n3=38).

Quarta) | CAlciumacetat | Calciumcarbonat | Aluminiumhydroxid ;:;LZ';I‘:;) Calcitriol 1a-(OH).-D3 M:::::;:T'
(mg/W) (mg/W) (mg/W) _ (Hg/W) (ug/W) i.v. (mg/W)
1 15260,00 8353,33 15960,00 1,53 1,75 3,00 9321,67
2 14752,50 7411,76 16800,00 1,63 1,75 3,00 9870,00
3 18283,13 7589,47 16800,00 1,99 1,75 3,00 9870,00
4 18045,00 7741,18 21000,00 1,88 1,75 3,00 9870,00
5 13825,00 6926,32 19950,00 2,05 1,75 3,00 8225,00
6 17060,00 7381,82 18480,00 1,90 1,75 2,75 8883,00
7 14122,50 7791,30 18480,00 1,64 1,75 2,75 9870,00
8 14480,00 8666,67 18480,00 1,64 1,75 2,75 9870,00
9 1495278 8694,74 19950,00 1,71 1,75 2,75 9870,00
10 16476,25 8025,00 21000,00 1,51 1,75 2,83 9870,00
11 17030,42 8550,00 25200,00 1,58 1,75 2,86 9870,00
12 16779,00 8571,43 25200,00 1,63 1,75 2,83 9870,00
13 17027,50 8145,45 25200,00 1,71 1,75 3,00 9870,00
14 16611,88 8977,78 25200,00 2,14 - 3,75 9870,00
15 16611,88 9800,00 25200,00 1,89 - 3,50 9870,00
16 15190,00 9566,67 18900,00 1,75 - 3,86 9870,00
17 15617,00 8050,00 18900,00 2,14 - 3,50 9870,00
18 18555,83 7000,00 18900,00 1,97 - 4,00 9870,00
19 15785,00 7000,00 18900,00 2,50 - 4,00 9870,00
20 15920,80 8251,61 18480,00 1,58 1,63 3,53 9870,00
(----*= auf Grund mangelnder Daten kein Ergebnis berechenbar) (Medikamente, Gruppe 3, n;=38)
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Anlage 10:
Mittlere Dosen, der in der Studie beriicksichtigten Medikamente, basierend auf den Daten der

Patientengruppe, welche eine intravendse Medikation mit 1-0-(OH)-Ds; erhielt

(Gruppe 4, n4=55).

Quarta) | Calciumacetat | Calciumcarbonat | Aluminiumhydroxid ;:;g;lv)\;) Calcitriol 1u-(0H).-D3 M:::::;::n'
(mg/W) (mg/W) (mg/W) el (Hg/W) | (ug/W) i.v. (ma/W)
1 14240,14 7655,00 21933,33 1,67 2,00 3,27 8368,04
2 17598,82 7933,33 25200,00 1,65 1,98 3,17 7896,00
3 17399,38 8306,67 22680,00 2,95 2,10 3,15 8460,00
4 18646,25 8037,04 27720,00 2,20 1,68 3,16 8225,00
5 16338,82 8141,94 25200,00 2,42 1,50 3,14 7402,50
6 18080,28 8062,50 25200,00 2,18 1,50 3,11 9110,77
7 18088,57 7844,44 24150,00 1,93 1,44 3,20 10363,50
8 18326,07 7968,00 24150,00 1,96 1,44 3,20 10363,50
9 20149,23 7565,22 21000,00 1,93 1,44 3,11 11332,22
10 19120,94 7347,37 16800,00 1,42 1,33 3,00 11377,92
11 17894,21 7178,95 25200,00 1,75 1,25 3,04 10089,33
12 17497,67 7373,33 25200,00 1,75 1,13 2,71 9870,00
13 18827,08 7116,67 18900,00 1,75 1,13 2,71 10966,67
14 18021,50 7825,00 18900,00 3,50 0,92 3,17 10418,33
15 18725,00 8400,00 25200,00 - 0,25 3,27 10966,67
16 19932,50 8400,00 25200,00 - - 3,59 10966,67
17 18035,00 8050,00 25200,00 3,50 - 3,64 9870,00
18 15011,11 6650,00 25200,00 3,50 - 3,86 8225,00
19 15986,25 7000,00 25200,00 3,50 - 3,92 8636,25
20 16465,14 8120,00 23333,33 1,88 1,74 3,45 9346,59
(----*= auf Grund mangelnder Daten kein Ergebnis berechenbar) (Medikamente, Gruppe 4, n4 =55)
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Anlage 11:

Korrelation der mittleren pH-Werte mit den Mittelwerten der {ibrigen in der Studie erhobenen

Parametern.
Errechnete Werte von t auf Signifi-
kanzniveau 0,05
Parameter1 | Parameter2 r fur Mittelwerte | (Signifikanz bei t = 1,743)
pH Dialysewochenzeit (h) 0,65 3,63
pH Phosphat (mmol/1) -0,08 -0,34
pH Serumkreatinin (mg/dl) 0,61 3,27
pH Calcium (mmol/l) 0,81 5,86
pH Serumharnstoff (mg/dl) -0.40 1,85
pH Alk. Phosphatase (U/l) 0,87 7,49
pH Parathormon (pmol/I) 0,62 3,35
pH Standardbicarbonat (mmol/l) 0,40 1,85
pH Basenabweichung (mmol/l) 0,47 2,26
(pH-Wert; Korrelationskoeffizienten (r))
Anlage 12:

Korrelation der mittleren Werte der Basenabweichung mit den Mittelwerten der iibrigen in

der Studie erhobenen Parametern.

Parameter1

Parameter2

r fir Mittelwerte

Errechnete Werte von t auf Signifi-
kanzniveau 0,05
(Signifikanz bei t =2 1,743)

Basenabweichung

Dialysewochenzeit (h)

0,01 0,04
Basenabweichung | Phosphat (mmol/l) -0,30 1,34
Basenabweichung | Serumkreatinin (mg/dl) 0,03 0,13
Basenabweichung | Calcium (mmol/l) 0,12 0,51
Basenabweichung | Serumharnstoff (mg/dl) -0.40 -1,85
Basenabweichung | Alk. Phosphatase (U/1) 0,27 1,19
Basenabweichung | Parathormon (pmol/l) 0,09 0,38
Basenabweichung | pH 0,47 2,26

Standardbicarbonat

Basenabweichung | (mmol/l) 0,73 4,53

(Basenabweichung; Korrelationskoeffizienten (r))
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Anlage 13:

Korrelation der mittleren Werte des Standardbicarbonats mit den Mittelwerten der iibrigen in

der Studie erhobenen Parametern.

Parameter1

Parameter2

r fir Mittelwerte

Errechnete Werte von t auf Signifi-

kanzniveau 0,05
(Signifikanz bei t = 1,743)

Standardbicarbonat

(mmol/l) Dialysewochenzeit (h) 0,09 0.38
Standardbicarbonat

(mmol/l) Phosphat (mmol/l) 0,04 017
Standardbicarbonat

(mmol/l) Serumkreatinin (mg/dl) 0.21 0.91
Standardbicarbonat

(mmol/l) Calcium (mmol/l) 0.20 0.87
Standardbicarbonat

(mmol/l) Serumharnstoff (mg/dl) 0,28 1,24
Standardbicarbonat

(mmol/l) Alk. Phosphatase (U/l) 017 073
Standardbicarbonat

(mmol/l) Parathormon (pmol/l) -0,04 017
Standardbicarbonat

(mmol/l) pH 0,40 1,85
Standardbicarbonat | Basenabweichung

(mmol/l) (mmol/l) 0,73 453

(Standardbicarbonat; Korrelationskoeffizienten (r))
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10. Thesen

10.

11.

. Bei Himodialysepatienten besteht eine ausgeprdgte metabolische Azidose.

Die metabolische Azidose wird durch die Bikarbonatkonzentration des Dialysats und

die Himodialysezeit beeinflusst.

Ein Ausgleich der Azidose bewirkt einen Abfall der Harnstoffkonzentration im Serum.

Ein Ausgleich der Azidose bewirkt einen Abfall der Parathormonkonzentration im Se-

rum.

Ein Ausgleich der Azidose bewirkt eine Verbesserung des Knochenmetabolismus.

Ein Ausgleich der Azidose bewirkt eine Abnahme der Phosphatkonzentration.

Ein Ausgleich der Azidose bewirkt eine Zunahme der Calciumkonzentration.

Calciumcarbonat sowie -acetat und Magnesiumcarbonat sind vergleichbar hinsichtlich

ihrer Phosphat bindenden Wirkung.

Magnesiumcarbonat birgt ein geringeres Risiko der Hypercalcdmie als Calciumcarbo-

nat oder Calciumacetat.

Unter Behandlung mit Magnesiumcarbonat sind die Werte der Parathormonkonzentra-

tion niedriger.

Intravends verabreichtes Alfacalcidol birgt ein geringeres Risiko der Hypercalcidmie

und Hyperphosphatdmie als oral verabreichtes.
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