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Wat is een normale
 fosfaatspiegel bij 
CKD-MBD?

Een aantal grote epidemiologische
studies hebben op consistente wijze
aangetoond dat hoge fosfaat -
spiegels, zelfs als ze binnen de nor-
maalwaarden liggen, gepaard gaan
met een toegenomen kans op cardi-
ovasculaire morbiditeit en/of mortali-
teit bij dialysepatiënten,14,15 bij CNS
patiënten in stadium 3-516 en zelfs
bij degenen met een normale nier-
functie met of zonder cardiovascu -
laire ziekte (CVD). Er bestaat een
complex verband tussen de serum-
fosfaatspiegel en morbiditeit en
 mortaliteit door CVD. Dit kan recht-
streeks het gevolg zijn van hyper -
fosfatemie dat via een actief proces
sterk geassocieerd is met het ont-
staan van calcificaties buiten het
skelet.17,18 Vooral door arteriosclero-
se met een toegenomen vaatstijfheid
stijgt de polsdruk en wordt het hart
belast. Schade kan ook indirect
optreden door  secundaire hyper -

parathyroïdie (SHPT)15,19 en hoge
FGF-23 spiegels die correleren met
een toegenomen CVD-morbiditeit en
-mortaliteit.20-22 De pathogenese en
behandelopties van CKD-MBD13 en
specifiek van SHPT23 bij dialyse -
patiënten zijn elders uitgebreider
beschreven. 
Onafhankelijk van de onderliggende
mechanismen speelt hyperfosfate-
mie dus een centrale rol bij de
gevolgen van CKD-MBD. De richt -
lijnen van de Kidney Disease
Outcomes Quality Initiation (KDOQI)
2003 gaven de volgende streefwaar-
den: een fosfaatrange van 0,9-1,5
mmol/l bij patiënten met CNS stadi-
um 3 tot 4 en 1,1-1,8 mmol/l bij
degenen met nierfalen, CNS stadium
5 en 5D bij wie normale fosfaat -
spiegels vaak onhaalbaar werden
geacht.24 Een behandeling die
gericht is op het bereiken en hand-
haven van normaalwaarden (0,7-1,3
mmol/l) kent waarschijnlijk de groot-
ste klinische voordelen. Ondanks het
feit dat dit niet altijd bereikbaar is bij
patiënten die 2-3 keer per week
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Inleiding

Chronische nierschade (CNS) - in het Engels ‘Chronic Kidney Disease’
(CKD) - is wereldwijd een veelvoorkomende oorzaak van morbiditeit
en mortaliteit. Een belangrijke bijdrage aan deze ziektelast wordt ver-
oorzaakt door de geassocieerde mineraal- en botziekten (MBD). In de
pathogenese van CKD-MBD speelt hyperfosfatemie een centrale rol.
Fosfaatretentie is een onvermijdbaar gevolg van een graduele afna-
me van de renale fosfaatklaring, die reeds in een vroeg stadium van
CNS kan beginnen.1 Twee belangrijke mediatoren in de fosfaathome-
ostase werken het ontstaan van hyperfosfatemie bij CNS tegen: 
• het parathormoon, (PTH);2 en 
• de fibroblast groeifactor-23 (FGF-23).3

De (patho-)fysiologische interacties tussen fosfaat, FGF-23 en PTH en
hun bijdrage aan CKD-MBD hebben de laatste jaren een grote onder-
zoeksinteresse gekregen. 
Tijdens de vroege stadia van CNS leidt fosfaatretentie al tot een
gestimuleerde secretie van FGF-23 en PTH, hetgeen de renale
resorptie van fosfaat remt en de fosfaatuitscheiding bevordert. FGF-
23 remt bovendien de vorming van 1,25 dihydroxyvitamine D (1,25D),
wat de intestinale fosfaatresorptie onderdrukt (figuur 1). Terwijl FGF-
23 bij een normale nierfunctie de secretie van PTH onderdrukt,4,5

ontstaat bij progressief nierfunctieverlies resistentie tegen dit effect
van FGF-23, waardoor hyperparathyreoïdie ontstaat. De homeostati-
sche mechanismen schieten bij nierfalen steeds meer tekort waar-
door de spiegels van fosfaat, PTH en FGF-23 verder stijgen.
Hoewel de adaptieve respons bij vroege CNS  de fosfaatspiegel onder
controle  houdt, resulteert dit effect in een abnormaal lage 1,25D-
concentratie en verhoogde PTH-6-8 en FGF-23-spiegels.9,10 In com-
binatie met een afgenomen calciumuitscheiding in de urine dragen
deze afwijkingen afzonderlijk en gezamenlijk bij aan het ontstaan van
renale botziekten, vasculaire calcificaties en cardiovasculaire ziekten
(CVD).1,11,12 De vasculaire calcificaties treden bij CNS-patiënten op in
de arteriële intima en media van de grote vaten, de hartkleppen en in
de kleine vaten in de vorm van uremische arteriolopathie.13

Om CKD-MBD te voorkomen of te vertragen is vroege identificatie
van mineraalafwijkingen bij patiënten met CNS een belangrijk onder-
deel van het beleid.  In de dagelijkse praktijk krijgt fosfaatcontrole
meestal pas aandacht op het moment dat sprake is van een mani-
feste persisterende hyperfosfatemie (>1.5 mmol/l). Een eerdere
behandeling van CKD-MBD omvat een beperking van fosfaatinname
in het dieet, behandeling met fosfaatbinders en cholecalciferol. Het
leggen van een focus op fosfaatverlaging is nuttig omdat het de stij-
ging van de PTH en FGF-23 in de hand kan houden.

Dit review gaat verder met de praktische zaken rond de behandeling
van fosfaatretentie en hyperfosfatemie bij CNS-patiënten. De focus
ligt op de vraag op welk moment en op welke wijze de fosfaatcontro-
le geoptimaliseerd kan worden. Dit beleid is uiteindelijk bedoeld om
de klinische uitkomsten van patiënten met CKD-MBD te verbeteren.

Figuur 1: Pathways die betrokken zijn bij het ontstaan van een verstoord mineraal -

metabolisme in een vroeg stadium van CNS (gestreepte lijnen geven tegenregulerende

pathways aan).
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 dialyseren, wordt door de nieuwste
KDIGO richtlijnen ook voor deze
groep aanbevolen om te streven
naar normale fosfaatwaarden.25

Wanneer starten met het
behandelen van de fos-
faatretentie bij CKD-MBD?

Tegenwoordig wordt bij de vroege
stadia van CNS al regelmatig gead -
viseerd om de fosfaatinname via het
dieet te matigen. Een vaak effectie-
vere behandeling met fosfaatbinders
wordt meestal pas gereserveerd voor
manifeste hyperfosfatemie. Vanuit
pathofysiologisch oogpunt zou het
beter kunnen zijn om al met fosfaat-
binders te starten op het moment
dat fosfaatretentie leidt tot verhoog-
de PTH- en FGF-23-spiegels.
Hiermee kunnen de fosfaatspiegels
stabiel en langere tijd binnen de nor-
maalwaarden blijven. Zelfs kleine
stijgingen dragen namelijk al bij aan
CKD-MBD. Momenteel wordt alleen
de nadruk gelegd op de detectie,
monitoring en behandeling van
serumfosfaatspiegels van boven de
normaalwaarden.26

Het kan dus van belang zijn om niet
alleen de fosfaatspiegel, maar ook
andere markers voor mineraal- en
botafwijkingen te meten en te
gebruiken als behandelindcatie om
hyperfosfatemie te voorkomen.

Fosfaatcontrole en/of
1,25D therapie bij vroege
CKD-MBD? 

Bij het starten van een CKD-MBD-
behandeling dient overwogen te
 worden met welk beleid het grootste
klinische voordeel bereikt kan wor-
den. In de latere stadia van CNS,
maar voorafgaande aan het starten
van dialyse, worden onder andere de
volgende benaderingen gebruikt: 
• Beperken van de fosfaatinname in

het dieet of het gebruik van orale
fosfaatbinders, om de fosfaat -
retentie te reduceren; en/of 

• Behandeling met 1,25D om de
deficiëntie van 1,25D en de SHPT
te verbeteren.

Beperken van de fosfaatinname in
het dieet
Bij patiënten met CNS stadium 4 en
5 blijkt het beperken van fosfaat en
eiwitten in het dieet op de korte
 termijn enig effect te hebben op de
controle van de SHPT.27–32 Slechts
weinig studies hebben de impact
van dit beleid op het ontstaan van
botziekten en vasculaire calcificatie
onderzocht. Ondanks het potentiële
nut van dieetinterventies is het voor
patiënten niet altijd praktisch moge-
lijk om een fosfaatcontrole te berei-
ken. De hoeveelheid fosfaat in veel
voedselproducten is namelijk sub-
stantieel en wordt niet adequaat be -
schreven in de voedingslabels.33-35

Om de fosfaatinname te verminde-
ren tot een voldoende laag niveau, is
alleen het veranderen van het dieet
voor veel CNS-patiënten dus ontoe-
reikend.

Fosfaatbindende therapie
Het is goed aangetoond dat fosfaat-
binders de serumfosfaatspiegels
reduceren. Gezien de duidelijke en
consistente bewijs voor een verband
tussen de fosfaatspiegels en meer-
dere harde eindpunten lijkt een
behandeling met fosfaatbinders een
logische keuze. Er is echter een
gebrek aan direct bewijs vanuit
interventietrials voor klinische voor-
delen. Een recente prospectieve
 studie toonde dat bij dialysepatiënten
het gebruik van een fosfaatbinder
gecorreleerd is aan klinische voor -
delen.36 Enkele studies tonen dat
fosfaatbinders een positieve invloed
kunnen hebben op de bot- en calci-
ficatiegerelateerde uitkomsten.37-41

Recent onderzoek wijst erop dat
 fosfaatbinders niet alleen de fosfaat-

en PTH-spiegels verlagen, maar ook
die van FGF-23.42,43 Naast het sim-
pelweg behandelen van de SHPT en
de renale botziekten zou dit beleid
dus extra effecten kunnen sorteren,
zoals verbeteringen van de FGF-23-
gerelateerde patiëntuitkomsten, wat
vooral geldt in de vroege CNS-sta-
dia.
Hoewel calciumzouten vaak gebruikt
worden als fosfaatbinder, dienen ze
met voorzichtigheid te worden aan-
gewend.44 Het ingenomen calcium
wordt waarschijnlijk direct uitgeplast,
hoewel deze excretie bij CNS-patiën-
ten zelfs na een grote calciuminna-
me laag is, gedeeltelijk veroorzaakt
door een verhoogde PTH-spiegel.
Het gebruik van calcium kan potenti-
eel een bijdragen aan een positieve
calciumbalans, wat de vasculaire
calcificatie kan stimuleren. 
Hoewel hoge doses calciumzouten
schade  kunnen berokkenen, zijn
matige doseringen (< 1,5 g van het
elementaire calcium) aanvaardbaar.
Daarnaast vormen verschillende
 calciumvrije fosfaatbinders een goed
alternatief voor calciumgebaseerde
binders, zonder het potentiële risico
van het toegevoegde calcium.

Behandeling met 1,25D
Klinische trials bij (pre-)dialyse -
patiënten hebben aangetoond dat
een behandeling met 1,25D of een
analoog daarvan de PTH-spiegels
kunnen reduceren, wat ten koste
kan gaan van verhoging van de
serum fosfaat- en calciumspiegels.
Het is nog onduidelijk wat de invloed
hiervan is op cardiovasculaire morbi-
diteit en mortaliteit.45,46

Observationele studies hebben laten
zien dat het gebruik van 1,25D
gepaard gaat met lagere PTH-spie-
gels en verbeterde klinische uitkom-
sten.47,48

Behandeling met 1,25D kan welis-
waar voordelen hebben bij de con-
trole van SHPT, maar kan bij hoge
dosis via verhoging van de calcium-

of fosfaatspiegels ook bijdragen aan
progressie van calcificaties. Daarom
wordt behandeling met actief vitami-
ne D beperkt toegepast bij patiënten
met hoge of hoog-normale calcium-
of fosfaatspiegels.49 Omdat actief
vitamine D ook via hyperfosfatemie
de FGF-23 spiegel kan verhogen
met ongunstige gevolgen is een
gelijktijdige behandeling met fosfaat-
binders nodig.
Cholecalciferol is in voldoende dosis
voor de behandeling van SHPT een
goed alternatief voor actief vitamine
D en heeft mits niet gecombineerd
met een hoge hoeveelheid calcium
of actief vitamine D een veel lager
risico van hypercalciemie of hyper-
fosfatemie

Calcimimetics
Meerdere gerandomiseerde studies
hebben bij dialyse-patiënten de
effecten van calcimimetics op de
controle van SHPT onderzocht.
Cinacalcet is een calcimimeticum
dat werkt via het moduleren van de
calcium-sensing receptor (CaSR) en
kan gebruikt worden bij de behande-
ling van SHPT (figuur 2 ). In een aan-
tal studies is cinacalcet in combina-
tie met enkele bestaande therapieën
(veelal actief vitamine D in lage
dosering) vergeleken met de stan-
daardzorg die bestond uit fosfaat -
binders en actief vitamine D in hoge
dosering. In een grote meta-analyse,
waarbij de meeste van deze studies
werden meegenomen, bleek dat het
toevoegen van cinacalcet aan de
standaardzorg leidde tot een signifi-
cant verbeterde controle van de
serumspiegels van PTH, calcium en
fosfaat. Ook na stratificatie voor
sekse, afkomst, leeftijd, diabetes,
dialyseduur en parameters voor het
mineraalmetabolisme bleek de
gecombineerde aanpak superieur
ten aanzien van PTH-controle. Ook
de gegevens uit andere klinische
studies, die elders23 uitgebreider zijn
samengevat, leveren krachtig bewijs

juni 2012

3



voor de effectiviteit van cinacalcet bij
het onderdrukken van de PTH-spie-
gel bij SHPT. De effecten van cina-
calcet zijn onafhankelijk van actief
vitamine D, waarvan de dosering
meestal verlaagd kan worden in de
aanwezigheid van cinacalcet.23

Conclusie

Fosfaatretentie kan bij CNS-patiën-
ten leiden tot hyperfosfatemie en
daardoor matige klinische uitkom-

sten. De fosfaatcontrole vormt dus
een belangrijk deel van het beleid bij
CKD-MBD. De huidige richtlijnen
benadrukken het belang van norma-
le fosfaatspiegels bij predialysepa-
tiënten en het streven in de richting
van de normaalwaarden bij dialyse-
patiënten.
Bij CNS stadia 3 tot 4 zijn PTH- en
FGF-23-spiegels vaak al verhoogd
om te compenseren voor de fosfaat-
retentie. Dit effect kan al worden
waargenomen voordat hyperfosfate-
mie ontstaat. PTH en FGF-23 gaan

gepaard met ongunstige effecten,
wat erop duidt dat het van belang
zou kunnen zijn om in een vroeg
CNS-stadium de fosfaatretentie te
behandelen. Een vroegtijdige behan-
deling is nodig om gedurende een
langere periode van de CNS-pro-
gressie vrijwel normale fosfaat -
spiegels te handhaven. 
Hoewel het momenteel gebruikelijk
is om te wachten met behandelen
totdat de serumfosfaatspiegel ver-
hoogd is, kan het vooral bij patiënten
met een hoog risico van nierfunctie-

verlies en hart- en vaatziekten
gepaster zijn om eerder te starten .
Fosfaatbinders zullen ook nodig zijn
wanneer actief vitamine D gebruikt
wordt om te compenseren voor de
toegenomen intestinale absorptie
van fosfaat die geïnduceerd wordt
door deze sterolen. Het zou nuttig
zijn om klinische trials te starten
naar de effectiviteit van een dergelij-
ke benadering. 
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Figuur 2: Invloed van calcimimetica en actief vitamine D op vasculaire calcificaties bij

CNS.13
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