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52 Markt und Forschung

Ergebnisse der RIND-Studie erbringen den Nachweis

Klarer Überlebensvorteil für Dialysepatienten 
bei kalziumfreier Phosphatbindertherapie

Wie die kürzlich im Journal „Kidney In-
ternational“ publizierten Ergebnisse der
RIND1-Studie (2) zeigen, weisen Patien-
ten, die mit Sevelamer (Renagel®) thera-
piert werden, eine signifikant geringere
Mortalität auf als Patienten, denen kal-
ziumhaltige Phosphatbinder verab-
reicht werden. Damit liefern die Daten
den Nachweis für eine direkte Korrela-
tion zwischen Kalzifizierung, Mortalität
und Phosphatbindertherapie.

Einfluss auf das klinische Outcome nach-
gewiesen
Das Problem der Kalzifizierung von Dialy-
sepatienten in Form der Möncke-
berg’schen Mediasklerose ist in der Lite-
ratur umfassend beschrieben worden (8,
11, 12). Auch ist hinlänglich bekannt, dass
Störungen im Mineralstoffmetabolismus
dieses Krankheitsbild verursachen und
verstärken können. Ein direkter Zusam-
menhang zwischen erhöhten Werten von
Serumphosphat, Serumkalzium sowie
Kalzium-Phosphat-Produkt und der Mor-
talität wurde im Rahmen verschiedener
Studien belegt (4, 13). 
Gezeigt werden konnte auch, dass Sevela-
mer das Fortschreiten der Kalzifikation
im Vergleich zu herkömmlichen kalzium-
haltigen Phosphatbindern signifikant re-
duziert (7). Sevelamer ist somit die ein-
zige Substanz, die nachweislich bei effek-
tiver Phosphatsenkung dieser gefährli-
chen Form der Gefäßverkalkung Einhalt
gebietet. Bislang fehlte jedoch noch der
Nachweis, dass der metall- und kalzium-
freie Phosphatbinder Sevelamer auch das
klinische Outcome, die Mortalität, positiv
beeinflusst. Dieser Nachweis ist nun, seit
dem Vorliegen der RIND-Daten, erbracht.

Die RIND-Studie – kalziumhaltige versus
kalziumfreie Phosphatbindertherapie
Bei der RIND-Studie handelt es sich um
eine randomisierte Open-Label-Studie,
in der untersucht wurde, ob unter-
schiedliche Phosphatbindertherapien
(kalziumhaltig versus kalziumfrei) Aus-

wirkungen auf die Kalzifikation (gemes-
sen mit Elektronenstrahl-Computerto-
mografie, EBCT) und auf die Mortalität
der Patienten haben. Primärer Endpunkt
der Studie war der Grad der Koronarar-
terienkalzifikation nach einer Behand-
lungsdauer von 18 Monaten. Die allge-
meine Mortalität wurde als sekundärer
Endpunkt definiert. Die Studie schloss
127 Neu-Dialysepatienten aus fünf Dia-
lysezentren in den USA ein. Die Patien-
ten wurden randomisiert und erhielten
entweder Sevelamer oder einen kalzi-
umhaltigen Phosphatbinder über einen
Zeitraum von 18 Monaten. Die Auswer-
tung des sekundären Endpunktes er-
folgte nach median 44 Monaten. 

Unterschied in der Progression der
Kalzifikation statistisch signifikant
Die Studienergebnisse zum primären
Endpunkt wurden schon im letzten Jahr
publiziert (5), und die Daten zeigten be-
reits hier einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Sevelamer
gegenüber den kalziumhaltigen Phos-
phatbindern. Wie zum einen gezeigt
wurde, hatte die Basiskalzifikation zu Be-

ginn der Studie einen entscheidenden
Einfluss auf das Fortschreiten der Erkran-
kung – bei den Patienten mit hohen Aus-
gangswerten schritt die Kalzifikation we-
sentlich rasanter fort als bei Patienten
ohne oder mit nur minimaler Basiskalzi-
fikation. Wie zudem jedoch deutlich
wurde, profitieren die Patienten von ei-
ner Behandlung mit Sevelamer: Der me-
diane Anstieg der Kalzifikation der Koro-
nararterien war nach 18 Monaten in der
mit kalziumhaltigen Phosphatbinder be-
handelten Patientengruppe um den Fak-
tor elf höher als in der „Sevelamer-
Gruppe“. 
Der Unterschied zwischen den beiden
Therapieoptionen ist auch markant,
wenn man sich die prozentuale Entwick-
lung der Gefäßkalzifikation ansieht. In
der Gruppe mit kalziumhaltigen Phos-
phatbindern sind nach 18 Monaten 93%
der Patienten vom Fortschreiten der Kal-
zifikation betroffen (das Fortschreiten
wurde definiert als Zuwachs der Kalzifi-
kation um mindestens 15% im Vergleich
zum Ausgangswert), in der „Sevelamer-
Gruppe“ sind es lediglich 60 % (Abb. 1).
Somit zeigten die Daten der RIND-Studie,

Abb. 1 Verhältnis zwischen Patienten, die eine progrediente koronare Gefäßkalzifika-
tion aufweisen und Patienten, bei denen die Gefäßkalzifizierung nicht voranschreitet aus-
gehend von einem Basisverkalkungsscore > 30
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dass unter Sevelamer die Progression der
Kalzifikation deutlich reduziert werden
kann, und sie bestätigen damit die Ergeb-
nisse der „Treat-to-Goal-Studie“ (7)
(TTG) und ihrer europäischen Fortfüh-
rung durch Asmus et al. (1). 

Höhere Koronarkalzifikation mit höherer
Mortalität vergesellschaftet
Es stellt sich die Frage, ob das Eindäm-
men der Progression auch Auswirkungen
auf den „harten Endpunkt“ Mortalität hat
– und hier konnten die jüngst publizier-
ten Ergebnisse der RIND-Studie Auf-
schluss geben. Während der 44-monati-
gen Behandlungsdauer verstarben insge-
samt 34 Patienten, 23 aus dem Studien-
arm, der mit kalziumhaltigen Phosphat-
bindern therapiert wurde, elf aus dem
„Sevelamer-Arm“. Der Unterschied zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen hin-
sichtlich der Mortalität war statistisch
signifikant (p = 0,05). Nach Adjustierung
verschiedener Einflussgrößen wie Alter,
ethnische Zugehörigkeit, Geschlecht und
medizinische Basiswerte, vergrößerte
sich die Differenz zwischen den beiden
Therapieregimen sogar noch weiter 
(p = 0,016).
„Diese Ergebnisse sind von großer Be-
deutung, weil erstmalig der Nachweis er-
bracht wurde, dass ein höherer Kalzifika-
tionsgrad der Koronararterien mit einer
höheren Mortalität bei Dialysepatienten
vergesellschaftet ist“, kommentierte Stu-
dienleiter Dr. Geoffrey Block, Denver, Co-

Phosphatbindertherapie der Zukunft

Zusammenhang zwischen Phos-
phatmanagement und Mortalität

sich die Frage, wie zeitgemäß das noch
ist – oder provokant gefragt: Schüttet
man mit der kalziumhaltigen Therapie
nicht das Kind mit dem Bade aus?
Bommer: Auch wenn der Vergleich sehr

?? Als Standardtherapie zur Phosphat-
bindung werden in Deutschland kalzi-
umhaltige Phosphatbinder verschrie-
ben. Angesichts der jüngst publizierten
Studiendaten von Block et al. (3) stellt

„Dass die erhöhte kardiale Mortalität von Dialysepatienten im Zusammenhang mit
der Gefäßkalzifizierung steht, hat die Studie von Blacher et al. (2) schon vor Jahren
gezeigt. Das Ergebnis der RIND-Studie zeigt jedoch erstmals den Zusammenhang mit
der Phosphatbindertherapie“, so Prof. Jürgen Bommer, Heidelberg. Über die Bedeu-
tung der Studiendaten für die Phosphatbindertherapie der Zukunft spricht er mit Dr.
Bettina Albers für die Dialyse aktuell.

Jürgen Bommer

lorado (USA). Die Daten sind aber auch
von zentralem Wert, weil sie zeigen, dass
unter Sevelamer nicht nur die progre-
diente Kalzifikation der Koronararterien
aufgehalten wird, sondern das Präparat
darüber hinaus die Mortalitätsrate güns-
tig beeinflusst. Die Tatsache, dass die Ba-
siskalzifikation für die Krankheitsgenese
eine entscheidende Rolle spielt, zeigt zu-
dem, wie wichtig eine frühzeitige Inter-
vention ist. Kalzifikationen dürfen nach
Möglichkeit gar nicht erst entstehen. 
Richard Moscicki, Chief Medical Officer
der Firma Genzyme, fasst zusammen:
„Die RIND-Studie gibt neue, wichtige
Aufschlüsse. Sie unterstreicht auch die
Vorteile einer frühzeitigen Behandlung
mit Sevelamer, gleich zu Beginn der Dia-
lysepflicht“. In Amerika ist die kalzium-
und metallfreie Phosphatbinderthera-
pie bereits die am häufigsten verordnete
Therapie zur Phosphatsenkung bei Dia-
lysepatienten. Dr. Bettina Albers, Weimar
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drastisch ist – er trifft ein Kernproblem.
Die Phosphatkontrolle ist eine der wich-
tigsten Maßnahmen in der Therapie von
chronisch nierenkranken Patienten. Es
ist hinreichend belegt, dass Phosphat-
werte oberhalb des Normbereichs nega-
tive Auswirkungen haben. Das Serum-
phosphat ist somit neben anderen ein
gewichtiger Faktor für das Überleben
von Dialysepatienten. 
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