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Effiziente Therapie von sHPT bei ND-CKD

Die Balance zwischen Kalzium, Phosphat und Fibroblastenwachstumsfaktor 23 
(FGF-23) wiederherzustellen und das Parathormon (PTH) zu stabilisieren sind die 
wichtigsten Therapieziele bei sekundärem Hyperparathyreoidismus (sHPT) [1, 2]. 
Frühzeitig eingesetzt kann hier der Parathormonsenker  Rayaldee® (ERC: Extended 
Release Calcifediol) dank seiner besonderen Galenik helfen.

Was bei CKD geschehen kann

Durch die Abnahme aller Nierenfunktio-
nen im Verlauf der CKD-Progression gera-
ten der Mineralstoff- und Vitamin-D-Haus-
halt zunehmend aus dem Gleichgewicht 
[3]. In einem adaptiven Prozess auf die 
gestörte Homöostase von Kalzium, Phos-
phat und Vitamin D sekretieren die Neben-
schilddrüsen vermehrt PTH und vergrößern 
sich (Hyperplasie). Es kommt zum Krank-
heitsbild sHPT mit einem erhöhten Risiko 
für Frakturen und Therapieresistenz bis hin 
zur Notwendigkeit einer Parathyreoidekto-
mie. Insbesondere das höhere Risiko vasku-
lärer Ereignisse und krankheitsassoziierter 
Todesfälle sind potenzielle schwerwiegen-
de Folgen eines unbehandelten sHPT. 80 % 
der Patienten mit CKD im Stadium 3 und 4 
entwickelten einen sekundären Hyperpara-
thyreoidismus, so Prof. Dr. Marianne Haag-
Weber, Straubing, im Rahmen der 14. Jah-
restagung der Deutschen Gesellschaft für 
Nephrologie (DGfN) am 8. Oktober 2022 
in Berlin – und niedrige Vitamin-D-Spiegel 
förderten die Progression.

Das Fazit: Bei nichtdialysepflichtiger chro-
nischer Nierenerkrankung (ND-CKD) kann 
ein unbehandelter sHPT  schwerwiegende 
Folgen haben – die Betroffenen haben ein 
erhöhtes Morbiditäts- und Mortalitäts risiko 
[3, 4].

Frühzeitige Dia gno se und 
Therapie sind entscheidend
Eine möglichst frühe Kontrolle der rele-
vanten Parameter und die zeitige effekti-
ve Intervention sind elementar und können 
für die Prognose entscheidend sein. Doch 
die Behandlungsmöglichkeiten sind limi-
tiert. Die zur Kontrolle eines sHPT bei ND-
CKD bisher verfügbaren Therapeutika rei-
chen hinsichtlich Wirksamkeit und Sicher-
heit meist nicht aus [1]. Durch natives 
 Vitamin D (Cholecalciferol) wird der erhöh-
te PTH-Spiegel nicht ausreichend und nach-
haltig gesenkt und der Einsatz von aktivem 
Vitamin D und seinen Analoga (Calcitriol, 
Alfacalcidol) birgt ein erhöhtes Risiko für 
steigende Kalzium- und Phosphat spiegel. 
Deswegen empfiehlt auch die KDIGO 
Calcitriol und aktive Vitamin-D- Analoga 
nicht für den routinemäßigen Einsatz 
bei ND-CKD [5]. Diese Lücke in der sHPT- 
Therapie kann das im Frühjahr 2022 einge-
führte ERC schließen.

Die neue Therapieoption
Zugelassen zur Therapie eines sHPT bei 
CKD im Stadium 3 oder 4 und Vitamin-
D-Mangel, verfügt ERC über eine beson-
dere Galenik: Die Kapsel enthält ein lipo-
philes, „wachsartiges“ Füllmaterial, das 
entscheidend ist für die kontrolliert lang-
same Freisetzung des Wirkstoffs Calcifediol 
(25(OH)D), dem Prohormon von Calcitriol 

(1,25(OH)2D) [6]. Dadurch umgeht der 
Parathormonsenker den Vitamin-D-Kata-
bolismus und kann eine nachhaltig anhal-
tende PTH-Suppression erzielen. So erhöht 
ERC aktives Vitamin D auf das für die sHPT-
Kontrolle erforderliche Niveau, wie in Stu-
dien nachgewiesen werden konnte [1, 7, 8]. 
Zudem bietet der PTH-Senker ein günsti-
ges Verträglichkeitsprofil bei einem niedri-
gen Hyperkalzämie- und Hyperphosphat-
ämie-Risiko [7].

Klinische Studien
Wirksamkeit und Verträglichkeit von ERC 
wurden in 2 identischen, multizentri-
schen, randomisierten, doppelblinden, 
placebokontrollierten klinischen  Studien 
nachgewiesen [7]. Im Ergebnis stieg der 
Calcifediol- Spiegel im Vergleich zu  Placebo 
langsam und anhaltend an. 72 % der 
Pa tient en erreichten nach 26 Wochen unter 
ERC-Gabe eine PTH-Senkung von mindes-
tens 10 % (▶Abb. 1). Dagegen konnte der 
PTH-Spiegel unter ERC-Gabe mit 33 % und 
34 % bei deutlich mehr Patienten um min-
destens 30 % (primärer Endpunkt) gesenkt 
werden als unter Placebo (8 % und 7 %). Die 
Behandlung mit dem PTH-Senker hatte 
die Serumspiegel von Kalzium, Phosphat 
und FGF-23 im Vergleich zu Placebo nur 
geringfügig bis gar nicht beeinflusst [7]. 
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Die Behandlung wurde gut vertragen: Die 
Inzidenz therapie bedingter unerwünschter 
Ereignisse war unter ERC und Placebo ver-
gleichbar [7].

Erfahrungen aus der Praxis
Erste Real-World-Daten zeigten, dass bei 
über 70 % der Pa tienten die Vitamin-D-
Serumwerte im Beobachtungszeitraum 
auf 30 ng/ml oder darüber stiegen – und 
das sogar bei fast 60 % der Pa tienten, die 
mit einem Vitamin-D-Spiegel von unter 
20 ng/ml starteten [9]. Darüber hinaus 
konnte der PTH-Serumwert im Behand-
lungszeitraum bei mehr als 40 % der Teil-
nehmer um über 30 % reduziert werden; 
im Mittel um 34,1 pg/ml [9]. Die Ergebnis-
se der retrospektiven Real-World- Studie 
bestätigen damit die in den klinischen 
Studien gezeigte effektive Senkung des 
Serum-PTH durch die Gabe von ERC.

Therapieempfehlungen bei 
ND-CKD-Pa tienten mit sHPT
Zielwerte hinsichtlich Parathormon gäbe es 
nicht, erklärte Prof. Dr. Frank Strutz, Wies-
baden, auf dem DGfN-Kongress, doch mit 
Sicherheit stiegen Frakturereignisse mit 
einem Anstieg des PTH (v. a. im ersten Jahr).

Die KDIGO empfiehlt, die Serumspiegel 
von Kalzium, Phosphat und PTH ab CKD-
Stadium 3a regelmäßig zu überwachen und 
auch eine Messung der Calcifediol-Spiegel 
in Betracht zu ziehen [5]. Strutz empfiehlt 
außerdem, den Blutdruck der Pa tienten 
oder eine  Anämie zu behandeln, ggf. das 
Gewicht zu reduzieren und Rauchen einzu-
stellen.

Nephrologen sollten nicht nur das PTH ihrer 
ND-CKD-Patienten im Auge behalten, son-
dern den sHPT auch rechtzeitig therapie-
ren. So sei der frühe Therapie einstieg mit 
ein Grund für ihre bisher guten Erfahrungen 
mit  Rayaldee® in der Praxis.
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* Datenpunkte von 0–26 Wochen stellen Mittelwerte für einzelne Zeitpunkte aus den Studien A und B dar.
 Fehlerbalken in diesem Teil wurden aus Gründen der Übersichtlichkeit weggelassen. Datenpunkte von 
 26–52 Wochen stellen Mittelwerte ± SE-Werte für gepoolte Daten aus der Open-Label-Verlängerungsstudie dar.
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▶Abb. 1 Änderung des PTH-Serumspiegels im Verlauf der klinischen Studien zu Rayaldee® 
(ERC). PTH nach Behandlungsgruppe und Dauer der Behandlung in den Phase-3-Studien A 
und B sowie der Open-Label-Verlängerungsstudie; gepoolte Ergebnisse der Studien A und B 
(nach Daten aus [7]). 
ERC = Extended Release Calcifediol; iPTH = intaktes Parathormon
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