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Kardiovaskulare Komplikationen des sekundaren
Hyperparathyreoidismus bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz

Kurzfassung: Die kardiovaskuldre Mortalitét
von chronisch niereninsuffizienten (CKD-) Pati-
enten ist signifikant erhéht im Vergleich zur All-
gemeinbevélkerung. Experimentelle /n-vitro- und
In-vivo-Studien sowie Observationsdaten zeigen,
dass der sekundére Hyperparathyreoidismus (sHPT)
und die damit verbundenen Entgleisungen des
Kalzium-Phosphat-Haushalts wesentliche Fakto-
ren in der Pathogenese der kardiovaskularen Ver-
kalkung bei CKD-Patienten sind. Medikamentts
stehen uns in der Therapie des sHPT Phosphat-
binder, aktive Vitamin-D-Préparate und Kalzimi-
metika zur Verfiigung. Kalziumfreie Phosphatbin-
der wie Sevelamer kénnen die kardiovaskulare
Verkalkung reduzieren, wohingegen kalziumhal-
tige diese verschlechtern. Ob Sevelamer auch
die kardiovaskuldre Mortalitdt bei CKD-Patien-
ten verbessern kann, ist immer noch unklar. Ak-
tive Vitamin-D-Praparate fiihren experimentell
zu einer Verschlechterung der kardiovaskulédren
Verkalkung. Im Gegensatz dazu besitzt das Vi-
tamin-D-Analogon Paricalcitol diese Eigenschaf-
ten experimentell nicht. Ob es allerdings auch in
CKD-Patienten zu einer Verbesserung der kar-
diovaskuldren Mortalitat fiihrt, ist umstritten.
Das Kalzimimetikum Cinacalcet konnte in expe-
rimentellen Studien die Verkalkungsprozesse li-
mitieren. In der ADVANCE-Studie konnte eine
Reduktion der Verkalkungsprozesse in CKD-Pati-
enten durch Cinacalcet nachgewiesen werden,
allerdings konnte eine Signifikanz nur im Bereich
der Aortenklappenverkalkung erreicht werden.

K. Eller

Rezent wurde die EVOLVE-Studie zur Evaluation
der kardiovaskuldren Mortalitat bei CKD-Patien-
ten an der Hamodialyse unter Kalzimimetika-The-
rapie publiziert. Allerdings konnte in der Intenti-
on-to-Treat-Analyse kein Benefit hinsichtlich der
kardiovaskuldren Ereignisse in der Cinacalcet-
Gruppe gezeigt werden. Erst in Post-hoc-Analysen
fand sich ein Benefit. Zusammenfassend spielt
der sHPT in der Pathogenese der kardiovaskula-
ren Verkalkung bei CKD-Patienten eine entschei-
dende Rolle, allerdings bendtigen wir nach wie
vor Studien, die die perfekte Kombinationsthera-
pie zur Senkung der kardiovaskuldren Mortalitat
nachweisen.

Schlusselworter: sekundarer Hyperparathyreoi-
dismus, Phosphat, Kalzium, kardiovaskuldre Ver-
kalkung, Phosphatbinder, aktives Vitamin D, Kal-
zimimetika

Abstract: Cardiovascular Complications of
Secondary Hyperparathyroidism in Patients
with Chronic Kidney Disease. Cardiovascular
mortality in patients with chronic kidney disease
(CKD) is significantly increased in comparison
with the general population. Experimental in vi-
tro and in vivo data as well as observational stu-
dies showed that secondary hyperparathyroidism
(sHPT) combined with disturbances in the calci-
um-phosphorus balance are key factors in the
pathogenesis of cardiovascular calcification of
CKD patients. Medical therapy of sHPT includes
phosphate binders, active vitamin D, and calcimi-

metics. Calcium-free phosphate binders such as
sevelamer can reduce cardiovascular calcifica-
tions, whereas calcium-based phosphate binders
aggravate them. Whether sevelamer can improve
cardiovascular outcome in CKD patients is still
unclear. Experimentally active vitamin D leads to
aggravated cardiovascular calcifications. In con-
trast, the vitamin D analogon paricalcitol seems
to lack those characteristics, but it is uncertain
whether it can improve cardiovascular mortality
in CKD patients. The calcimimetic cinacalcet was
able to limit calcification processes experimen-
tally. The ADVANCE study showed reduced cardio-
vascular calcification in haemodialysis patients
treated with cinacalcet, but significance was only
reached for the aortic valve. Recently, the EVOLVE
study evaluating cardiovascular mortality in hae-
modialysis patients treated with cinacalcet was
published, but there was no significant improve-
ment of cardiovascular events in the cinacalcet
group when performing intention-to-treat anal-
ysis. Only in post-hoc analysis a benefit was
found. In summary, the sHPT plays a key role in
cardiovascular calcifications in CKD patients, but
studies evaluating the perfect combination the-
rapy to decrease cardiovascular mortality in CKD
patients are still needed. J Miner Stoffwechs
2014; 21 (1):10-3.

Key words: secondary hyperparathyroidism, phos-
phate, calcium, cardiovascular calcification, phos-
phate binder, active vitamin D, calcimimetics

B Epidemiologie der kardiovaskularen Kal-
zifikationen in Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz

Vaskuldre und Herzklappenverkalkungen treten hiufiger und
schwerer in CKD-Patienten als in der gesunden Gesamtbevol-
kerung auf [1]. Interessanterweise haben Autopsie- und klini-
sche Studien eine erhohte Intimadicke und Areale der Minera-
lisation in den koronaren, renalen, radialen und epigastrischen
Arterien sowie in der Aorta in > 90 % der CKD-Patienten ge-
funden. Im Vergleich dazu treten diese Verdnderungen nur
in 30 % der altersgleichen Kontrollpatienten auf. Ahnliches
sieht man auch, wenn man einen Blick auf die Media wirft.
Hier treten eine Verdickung und eine Verkalkung ebenso deut-
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lich héufiger auf als in der Vergleichspopulation [2—-6]. Auch
in der Population der CKD-Patienten existieren dieselben Ri-
sikofaktoren hinsichtlich der kardiovaskulidren Verkalkungen
wie in der Normalpopulation, ndmlich Alter, Diabetes mellitus,
Hyperlipidimie, Inflammation und Rauchen. Dariiber hinaus
fiihrt die Dialysebehandlung per se zu einer exponentiellen Zu-
nahme des Prozesses der kardiovaskuldren Verkalkung [7, 8].

B Pathophysiologie des sekundaren HPT
und der kardiovaskularen Verkalkungen
bei CKD-Patienten

In den Mittelpunkt der Ursache der kardiovaskuldren Ver-
kalkungen ist in den vergangenen Jahren eine Dysregulation
des Phosphathaushalts bei CKD-Patienten geriickt. Durch die
Einschriankung der Nierenfunktion fiihrt dies zu einem lang-
samen Anstieg des Serum-Phosphats. Dieser kann im Serum
allerdings gar nicht detektiert werden, da es zu einer soforti-
gen hormonellen Gegenregulation mittels Fibroblast Growth
Factor-23 (FGF23) kommt. Dieses Hormon wird im Knochen
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produziert und fiihrt durch die Bindung an Klotho zu einer
Aktivierung des FGF-Rezeptors, und dieser wiederum zu ei-
ner vermehrten Ausscheidung von Phosphat im Harn. Mit-
tels dieser Regulation konnen die Phosphatwerte lange im
Normbereich gehalten werden und steigen erst bei der CKD
im Stadium 4-5 an. Die FGF23-Spiegel steigen allerdings
schon friih ab einer CKD im Stadium 3 an. Parallel dazu fiihrt
FGF23 auch zu einer Inhibition der lo-Hydroxylase in der
Niere. Dieses Enzym ist fiir die Produktion von aktivem Vi-
tamin D notig. Letzteres fiihrt zu einer vermehrten Resorption
von Kalzium und Phosphat iiber Niere und Darm. Durch diese
Regulation fallt das Serum-Kalzium ab. Hormonell wird hier
erneut gegenreguliert, und zwar mittels des Parathormons. Der
Calcium-sensing-Rezeptor im Bereich der Nebenschilddriisen
detektiert, dass zu wenig Kalzium im Serum des CKD-Patien-
ten vorhanden ist. Dies fiihrt zu einer vermehrten Produktion
und Sekretion von Parathormon und damit zur Entwicklung
des sekundiren HPT. Das Parathormon fiihrt schlieBlich zu
einer vermehrten Kalziumresorption aus der Niere und dem
Knochen [9, 10].

Die kardiovaskuldre Verkalkung, die mit dem sekundéren HPT
und der chronischen Niereninsuffizienz assoziiert ist, ist vor
allem auf die aus dem Gleichgewicht geratene Kalzium- und
Phosphathomoostase zuriickzufiihren. Allerdings sind in den
vergangenen Jahren immer mehr Faktoren ins Spiel gebracht
worden, die die Verkalkungen fordern beziehungsweise inhi-
bieren konnen, weshalb mittlerweile von einem multifakto-
riellen Prozess der kardiovaskuldren Verkalkung bei CKD-
Patienten auszugehen ist. Die Verkalkungen fordern neben
Storungen im Kalzium- und Phosphathaushalt Alterungsfak-
toren, oxidiertes LDL, aktives Vitamin D, die Inflammation
und andere Faktoren. Dahingegen schiitzen Pyrophosphat,
Klotho, Fetuin und andere Faktoren vor einer kardiovaskuli-
ren Verkalkung [11]. Unklar ist bisher, ob dauerhaft erhohte
PTH-Spiegel die GefdBBverkalkung positiv oder negativ beein-
flussen. Physiologisch fiihrt ndmlich eine Aktivierung des
PTH-Rezeptors zu einer Verminderung der peripheren vas-
kuldren Resistenz und des Blutdrucks [12]. Experimentell
konnte ebenso gezeigt werden, dass eine Stimulation des
PTH-Rezeptors zu einer Verbesserung der kardiovaskuldren
Verkalkung fiihrt [13]. Allerdings ist in CKD-Patienten die
Expression des PTH-Rezeptors signifikant vermindert [14]
und damit konnte auch erklirt werden, warum die Gabe von
PTH in urdmischen Ratten zu keiner Verbesserung der kardio-
vaskuldren Kalzifikation fiihrte [15].

B Konsequenz der kardiovaskularen Verkal-
kung bei CKD-Patienten

Die Konsequenzen der kardiovaskuldren Verkalkungen bei CKD-
Patienten sind enorm. Epidemiologische Daten zeigen, dass
CKD-Patienten signifikant hdufiger an kardiovaskuldren Er-
eignissen versterben als die Normalbevolkerung [16]. Die
kardiovaskuldre Mortalitdt von Patienten mit dialysepflichti-
ger CKD ist dramatisch erhoht [17]. 45 % aller Dialysepatien-
ten versterben an einem kardiovaskulédren Ereignis wie einem
Myokardinfarkt, einem Herzversagen oder einem plotzlichen
Herztod, wobei der plotzliche Herztod mit 58 % die hiufigste
kardiovaskuldre Todesursache bei Patienten an der Dialyse ist

[18]. Die unterschiedlichen kardiovaskuldren Ereignisse hidn-
gen vor allem vom Typ der kardiovaskulidren Verkalkung ab.
Eine arterielle Intimakalzifikation erfolgt meist sekundir zu
Kalzifikationen von atherosklerotischen Plaques. Dies erhoht
das Risiko einer arteriellen Thrombose, einer Plaqueinstabi-
litdt und eines Myokardinfarkts. Dahingegen fiihrt die Me-
diakalzifikation zu einer Zunahme der GefiBsteifigkeit, dem
Verlust der Gefiddehnbarkeit mit einer Zunahme der Puls-
wellenlaufzeit, einer linksventrikuliren Hypertrophie, dia-
stolischen Dysfunktion und koronaren Hypoperfusion und
schlieBlich einem Herzversagen und plotzlichen Herztod [19].
Die Kalzifikation der Herzklappen ist ein hiufiger Grund fiir
Mitral- und Aortenklappendysfunktionen und fiihrt — dhnlich
wie bei nichturdmischen Patienten — zu einer Zunahme der
Rate an Myokardinfarkten, Herzversagen und plotzlichem
Herztod [20].

B Therapiemoglichkeiten des sekundaren
Hyperparathyreoidismus

Als Therapiemdglichkeiten des sekunddren HPT besteht ini-
tial die Moglichkeit der Phosphatsenkung mittels Phosphat-
binder. Durch eine Optimierung des Kalzium-Phosphat-
Haushalts gelingt damit sekundir eine Senkung des PTH. Hier
stehen uns verschiedenste Phosphatbinder zur Auswahl. Die
billigste Moglichkeit sind derzeit die kalziumhiltigen Phos-
phatbinder. Eine vielverwendete Alternative beziehungsweise
Therapieerweiterungsmoglichkeit ist Sevelamer, ein kalzium-
freier Phosphatbinder. Eine untergeordnete Rolle in der Praxis
spielen derzeit die aluminiumhiltigen Phosphatbinder bzw.
solche, die seltene Erden enthalten. In Zukunft konnten die
eisenhiltigen Phosphatbinder eine gute Alternative darstellen
[21, 22].

Im Weiteren ldsst sich der sekunddre HPT mit der Gabe von
aktivem Vitamin D bekdmpfen. Hier stehen uns verschiede-
ne intravendse oder perorale Préparate in der Praxis zur Ver-
fiigung.

Die Einfiihrung der Kalzimimetika wie Cinacalcet fiihrte zu
einer drastischen Reduktion der Parathyreoidektomierate in
terminal niereninsuffizienten Patienten. Kalzimimetika stei-
gern die Sensitivitit des Calcium-sensing-Rezeptors hinsicht-
lich seiner Bindungsaffinitit zu Kalzium. Der Rezeptor ist in
Organen exprimiert, die die systemische Kalziumhomoostase
modulieren, wie Niere, Darm, Knochen, Schilddriise und Ne-
benschilddriise [23]. Allerdings findet sich eine Expression
auch in anderen Organen wie Haut, Gehirn, Mammae, Hoden,
Plazenta, Herz und Gefédlen [24]. In der Nebenschilddriise
fiihrt die Aktivierung des Calcium-sensing-Rezeptors zu ei-
ner verminderten PTH-Produktion und -Sekretion, wodurch
die Serum-Kalziumspiegel gesenkt werden. Dies wird iiber
eine verminderte Kalziumresorption iiber den Darm und eine
vermehrte Kalziumausscheidung iiber die Niere mediiert [25].

SchlieBlich steht uns noch die operative Entfernung der Para-
thyreoidea zur Verfiigung. Die Parathyreoidektomie resultiert
in einem dauerhaften Hypoparathyreoidismus. Dieser fiihrt
zu einem ,,Low-turnover*-Knochen. Dieser Knochen kann in
weiterer Folge Kalzium und Phosphor nicht mehr aufnehmen,
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wodurch das Risiko von Hyperphosphatdmie und kardiovas-
kuldrer Verkalkung deutlich steigt [26].

Phosphatbinder und kardiovaskulares Outcome
Derzeit stehen uns mehrere Phosphatbinder zur Verfiigung.
Die kostensparendste Variante sind die kalziumhiltigen Phos-
phatbinder. Diese haben zwar eine gute Phosphatbindungs-
kapagzitit, fiihren allerdings zu einer signifikanten Resorption
von Kalzium und stehen damit im Verdacht, die kardiovas-
kuldre Verkalkung in CKD-Patienten zu verschlechtern [22].
Dies konnte von Block et al. bestitigt werden. Sie konnten
zeigen, dass Himodialysepatienten mit koronarer Verkalkung
unter einer Therapie mit kalziumhiltigen Phosphatbindern
eine signifikante Verschlechterung der kardiovaskulidren Ver-
kalkung aufwiesen. Im Vergleich dazu zeigten Patienten un-
ter einer Therapie mit dem kalziumfreien Phosphatbinder Se-
velamer eine geringere Progression [27]. Rezent konnte die
INDEPENDENT-Studie zeigen, dass Sevelamer auch zu einer
Verbesserung der kardiovaskuldren Mortalitdt im Vergleich
zu kalziumhiltigen Phosphatbindern fiihrt. Allerdings wiesen
die Patienten in der Sevelamer-Gruppe signifikant verbesserte
Phosphatwerte auf, wodurch ebenso die Verbesserung in der
kardiovaskuldren Mortalitit erklért werden kann [28]. Die ak-
tuellen Guidelines empfehlen derzeit, Himodialysepatienten
mit einer bekannten kardiovaskuldren Erkrankung nicht mehr
als 1,5 g an elementarem Kalzium pro Tag zuzufiihren [29].

Eine neue attraktive Alternative konnten die eisenhiltigen
Phosphatbinder sein. Diese kénnen Phosphat effektiv senken
[30]. Eine tierexperimentelle Studie konnte zeigen, dass es
durch diese zu einer Verbesserung der kardiovaskuldren Mor-
talitdit kommt [31]. Humane Studien fehlen hier allerdings
noch.

1,25-OH-Vitamin D, und kardiovaskulares Out-
come

Hinsichtlich von 1,25-OH-Vitamin D, zeigen experimentelle
In-vivo-Daten, dass die Therapie mit aktivem Vitamin D die
Gefiliverkalkungen deutlich verschlechtert. Sowohl Kolega-
nova et al. als auch Stubbs et al. konnten eindriicklich bewei-
sen, dass die Gabe von aktivem Vitamin D die Mediaverkal-
kung signifikant verschlechtert [32, 33]. Im Gegensatz dazu
existiert eine Arbeit, die zeigt, dass das Vitamin-D-Analogon
Paricalcitol nicht zu einer Verschlechterung der Gefdfskle-
rose im Tiermodell fiihrt [34]. In der IMPACT SHPT Study
konnte rezent gezeigt werden, dass Paricalcitol die iPTH-
Werte besser als Cinacalcet in Kombination mit niedrig do-
siertem aktivem Vitamin D senken konnte [35]. Es konnten
in der Paricalcitol-Gruppe nur wenige Hyperkalziamien nach-
gewiesen werden [35]. Ob Paricalcitol zu einer Verbesserung
der Mortalitit in Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
fiihrt, ist immer noch umstritten. Eine Studie konnte eine si-
gnifikante Verbesserung der Mortalitit unter Paricalcitol nach-
weisen [36]. Dies konnte allerdings in einer Folgestudie nicht
ginzlich bestitigt werden [37]. Auch wenn Hinweise darauf
bestehen, dass Paricalcitol die kardiovaskuldre Mortalitdt im
Gegensatz zu anderen aktiven Vitamin-D-Priparaten senken
kann, fehlt noch immer der Nachweis in einer grofen, rando-
misierten kontrollierten Studie.
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Cinacalcet und kardiovaskuléres Outcome

Zur Wirkung der Kalzimimetika gibt es eine Anzahl an In-
vivo- und In-vitro-Studien, die eine signifikante Verbesserung
der kardiovaskuldren Verkalkung zeigen. Sie fiihren die Ef-
fekte teilweise auf eine direkte Wirkung auf den Calcium-
sensing-Rezeptor exprimiert auf den Gefdlen zuriick. Ande-
rerseits wird auch eine Verbesserung der Verkalkung durch
einen indirekten Effekt iiber eine Verbesserung der Kalzium-
Phosphat-Homoostase beschrieben. In experimentellen CKD-
Modellen in der Maus — wie der 5/6-Nephrektomie — konnte
gezeigt werden, dass die Gabe von Kalzimimetika protektiv
auf die GefdlBverkalkung wirkt. Mechanistisch konnte gezeigt
werden, dass Kalzimimetika in GefiBzellen mehrere Gene,
die in der Knochenmorphogenese eine wichtige Rolle spie-
len, modulieren. Sie steigern die Expression von Matrix Gla
Protein (MAG; ein Inhibitor der Mineralisation) und reduzie-
ren die Expression von PiT-1 (ein Promoter der Kalzifikation).
Im Weiteren reduzieren sie die vaskulédre Expression des Bone
Morphogenic Protein-2 [33]. All dies weist auf eine direkte
Inhibition der Gefdverkalkung am Gefdl selbst hin. Aller-
dings konnte auch gezeigt werden, dass Kalzimimetika durch
eine Senkung von Kalzium- und Phosphatspiegeln zu einer
Verbesserung der Mediasklerose fiihren.

Es existieren 2 grof3e, randomisierte kontrollierte Studien hin-
sichtlich des kardiovaskuldren Benefits von Kalzimimetika in
CKD-Patienten an der Dialyse. Die ADVANCE-Studie hat
320 CKD-Patienten an der Himodialyse mit sekunddrem HPT
eingeschlossen. Die Patienten wurde entweder mit einem Kal-
zimimetikum und niedrigen oder flexiblen Dosen von aktivem
Vitamin D therapiert. Die Progression der kardiovaskulidren
Verkalkung wurde mittels des Agatston Coronary Artery Cal-
cification (CAC) Score evaluiert. Es konnte gezeigt werden,
dass die Patienten in der Kalzimimetika-Gruppe eine geringe-
re Progression der Verkalkung 52 Wochen nach Therapiebe-
ginn zeigten (CAC-Zunahme: 24 % vs. 31 %). Allerdings war
das Ergebnis nicht signifikant (p = 0,073). Subanalysen konn-
ten zeigen, dass die Aortenklappenverkalkung in der Kalzi-
mimetika-Gruppe signifikant geringer war [38]. Trotzdem hat
die ADVANCE-Studie viele Limitationen: Einerseits ist die
Observationsdauer von 52 Wochen zu kurz, andererseits ist
auch die kleine Gruppengrofe eine Limitation.

Die EVOLVE-Studie evaluierte die Hypothese, dass eine Kal-
zimimetika-Therapie mittels Cinacalcet — zusitzlich zur Stan-
dardtherapie — das Risiko zu versterben und das Auftreten von
kardiovaskuldren Ereignissen (Herzversagen, Myokardinfarkt,
Krankenhausaufenthalt bei instabiler Angina pectoris oder ein
peripherer vaskuldrer Event) bei Patienten an der Hamodialyse
mit sHPT verringern kann. In den rezent publizierten Ergeb-
nissen konnte kein Unterschied hinsichtlich dieses priméren
Endpunkts der zwei Gruppen gezeigt werden (relatives Risiko
in der Kalzimimetika-Gruppe vs. Placebo 0,93; p=0,11). Lei-
der war die Studie durch eine geringere Eventrate, hohe Drop-
out-Raten in der Kalzimimetika-Gruppe und hohe Raten an
Cross-over-Behandlung (20 % der Patienten in der Kontroll-
gruppe erhielten kommerziell erhiltliches Cinacalcet) stark
beeinflusst. Dariiber hinaus waren die Basis-Charakteristika
der Patienten unterschiedlich. In der Kalzimimetika-Gruppe
waren die Patienten im Schnitt um ein Jahr dlter als in der Pla-
cebogruppe (55 vs. 54 Jahre). Wenn nun die Daten auf diese
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unterschiedlichen Basis-Charakteristika korrigiert wurden, wur-
de der Effekt des Kalzimimetikums Cinacalcet hinsichtlich des
primdren Endpunkts signifikant (HR = 0,88; p = 0,008). Zu-
dem wurde eine Lag-censoring-Analyse durchgefiihrt. Hier
werden die Events zensuriert, die 6 oder mehr Monate nach
Absetzen von Cinacalcet aufgetreten sind. In dieser Analyse
zeigte sich ebenso eine signifikante Risikoreduktion des pri-
miren kardiovaskuldren Endpunkts in der Gruppe, die mit Ci-
nacalcet therapiert wurde (HR = 0,85; p = 0,003). Die Unter-
schiede wurden vor allem durch eine Reduktion der Todesrate
und der Krankenhausaufenthalte aufgrund von Herzinsuffizi-
enz erreicht. Interessanterweise gab es keinen Unterschied in
der Frakturrate in den beiden Gruppen (12 % vs. 13 %) [39].
Zusammenfassend muss zur EVOLVE-Studie gesagt werden,
dass auch wenn sich in der Post-hoc-Analyse ein kardiovas-
kuldr protektiver Effekt in der Cinacalcet-Gruppe bei CKD-
Patienten an der Himodialyse zeigte, die Studie leider eher in-
konklusiv ist, vor allem aufgrund der beschriebenen Probleme

in der Durchfiihrung der Studie.

B Relevanz fiir die Praxis

1. Die kardiovaskulidre Mortalitit in Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz (CKD) ist signifikant erhoht.

2. Der sHPT und die damit verbundene Dysregulation
des Kalzium-Phosphat-Haushalts spielen eine entschei-
dende Rolle in der Pathogenese der kardiovaskulidren
Verkalkung von CKD-Patienten.

3. Kalziumhiltige Phosphatbinder verschlechtern die kar-
diovaskuldren Verkalkungen und sollten bei CKD-Pa-
tienten mit bekannter kardiovaskulidrer Erkrankung in
einer limitierten Dosis eingesetzt werden.

4. Aktives Vitamin D verschlechtert die kardiovaskuldren
Verkalkungen und sollte damit nur in geringen Dosen

verschrieben werden.

5. Kalzimimetika wie Cinacalcet konnten die kardiovas-
kulédre Mortalitit in einer randomisierten kontrollierten
Studie nicht signifikant senken.
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