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Wirkmechanismus

Lanthanum-Carbonat bindet im sauren Milieu des Magens
Phosphat (in vitro ca. 97%), so dass unlosliches, nicht
resorbierbares Lanthanum-Phosphat entsteht [1]. Auf
diese Weise kann das Medikament als calciumfreier Phos-
phatbinder eingesetzt werden, um die bei schwerer Nieren-
insuffizienz erhéhten Plasmaphosphatspiegel zu senken,
welche Verkalkungen in Herz und Gefiassen begiinstigen
und wohl dadurch die kardiovaskuldre Morbiditdt und
Mortalitdt von niereninsuffizienten Patienten erhéhen.

Resultate

Die phosphatsenkende Wirkung des Prédparats ist durch
multiple Studien belegt. Der Effekt ist dosisabhédngig [2, 3].
Eine Senkung des Serumphosphors um 0,7 bis 1,0 mmol/l
ist erreichbar, wobei dafiir 750-1350 mg Tagesdosis nétig
sind [2, 3]. Die Wirksamkeit ist bei geeigneter Dosierung
gleich gut wie diejenige von Calcium-Carbonat [4] oder
des calciumfreien Phosphatbinders Sevelamer, wobei fiir
den gleichen Effekt deutlich weniger Tabletten von Lan-
thanum als von Sevelamer notig sind [5]. Langzeitstudien
zeigten, dass der Effekt iber mindestens 12-24 Monate
persistiert [6, 7]. Obwohl Lanthanum nur minimal resor-
biert wird (Bioverfiigbarkeit <0,002% [1]), fiihrt die Ein-
nahme wéhrend des ersten Jahrs zu einem allméhlichen
Anstieg des Lanthanum-Plasmaspiegels auf etwa 0,5 pg/l,
bleibt anschliessend aber bis zu sechs Jahre konstant [7,
8]. Lanthanum wird bei terminaler Niereninsuffizienz vor
allem {iber die Leber eliminiert (mittlere Halbwertszeit
von 52 Stunden) [9]. Knochenbiopsien von Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz, die bis zu 4,5 Jahre mit
Lanthanum-Carbonat behandelt worden waren, zeigten
einen langsamen Anstieg der Lanthanum-Konzentration
im Knochen; dabei war die hochste gemessene Konzen-
tration 10 ug/g Gewicht [10]. Nach Absetzen des Meidka-
ments nahm die Konzentration um rund 13% pro Jahr ab.
Studien der Knochenhistologie unter Lanthanum-Therapie
zeigten — wenn iiberhaupt — einen giinstigen Einfluss [11,
12], und die Haufigkeit von Frakturen unter Lanthanum-
Therapie ist tief [8].

Lanthanum-Carbonat wird im Allgemeinen gut vertragen;
einige Patienten entwickeln gastrointestinale Beschwer-
den. Bei Langzeiteinnahme tiber sechs Jahre wurde keine
Lebertoxizitét festgestellt [7].

Stellenwert im Vergleich zu anderen
Medikamenten

Wesentlicher Vorteil von Lanthanum-Carbonat ist die
calciumfreie Phosphatbindung. In Vergleichsstudien mit

calciumhaltigen Phosphatbindern traten Hyperkalzidmien
dementsprechend seltener auf [7, 13]. In der fiir die Pa-
tienten wichtigen Wahrung «Phosphatbindung pro Gramm
verabreichte Substanz» ist Lanthanum-Carbonat wirksa-
mer als alle anderen aktuell verwendeten Phosphatbinder;
die relative Phosphat-Bindungskapazitdt von Sevelamer
betrdagt 0,75, von Calcium-Acetat 1,0, von Lanthanum-
Carbonat 1,2 [14]. Lediglich Aluminium-Hydroxid (Phos-
phonorm®) wére pro Gramm noch etwas wirksamer (re-
lative Kapazitit 1,5), ist jedoch wegen der Gefahr der
Aluminium-Toxizitdt nur sehr limitiert einsetzbar. Dies
ergibt einen klinisch relevanten Nutzen in Bezug auf die
Anzahl einzunehmender Tabletten.

Kritische Bemerkungen

Bis zum Vorliegen weiterer Langzeitergebnisse bleibt die
Lanthanum-Akkumulation im Knochen ein potentielles
Problem. Immerhin wird Lanthanum nach Absetzen des
Prédparats hepatisch eliminiert [9].

Im Gegensatz zum «First in class»-Prdparat Sevelamer
(erster calciumfreier Phosphatbinder) haben die Hersteller
von Lanthanum-Carbonat keinerlei Studien vorgelegt, die
einen giinstigen Effekt auf harte Endpunkte (Mortalitéit)
oder auf plausible Surrogatmarker (Verkalkung) belegen
konnten. Die Verabreichung von Lanthanum-Carbonat
stiitzt sich somit vollig auf die Beeinflussung von Surro-
gatparametern (Calcium und Phosphor).

Es existiert ein Bericht einer vermuteten Lanthanum-In-
toxikation, die nach 18-monatiger Therapie mit 3750 mg
Lanthanum-Carbonat téglich auftrat und zu einem Ver-
wirrungszustand mit arterieller Hypotonie fiihrte [15].
Das Krankheitsbild bildete sich nach Sistierung der Lan-
thanum-Therapie zuriick; die etwas spéter in Plasma und
Liquor gemessenen Lanthanum-Spiegel lagen mit 49 bzw.
33,85 ug/l rund 100x hoher als die mittleren Werte in
den Zulassungsstudien. Der Patient war mangelerndhrt
und hatte eine portale Hypertonie unbekannter Ursache.
Es wird spekuliert, dass das resorbierte Lanthanum den
Kreislauf unter Umgehung der Leber via portosystemi-
sche Shunts erreichte. Der Bericht sollte zur Vorsicht in
der Lanthanum-Applikation bei entsprechenden Patienten
mahnen.

Preis, Zulassung, Applikation

Lanthanum-Carbonat (Fosrenol®) wurde in der Schweiz
2008 als Phosphatbinder zugelassen. Die aktuelle Limi-
tatio spezifiziert, dass das Medikament eingesetzt werden
kann, wenn es unmdoglich ist, ein Calcium-Phosphat-Pro-
dukt <4,4 mmol%/I*> mit einem Préaparat auf Kalziumbasis
und einer Dosis elementaren Calciums <1,5 g zu errei-
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chen. Letzteres entspricht der betrdchtlichen Menge von
16 Kapseln Calcium-Acetat 400 mg! Wie viele Limitationen
wirkt auch diese veraltet und nur noch unspezifisch re-
striktiv: Die Grenzen fiir das Calcium-Phosphat-Produkt
ebenso wie die maximal «erlaubte» Zufuhr von elemen-
tarem Calcium (1,5 g) entstammen den 2003 publizierten
K-DOQI-Guidelines [16]. Neuere Guidelines lehnen das
«mathematische Konstrukt des Calcium-Phosphat-Pro-
dukts» ab und empfehlen, Calcium und Phosphat separat
zu normalisieren [17].

Verfligbar sind Kautabletten zu 250, 500, 750 und 1000 mg.
Fiir Patienten, die das Medikament lieber auf die Mahlzeit
streuen, stellt die Firma einen kleinen, in Apotheken be-
ziehbaren Mérser zur Verfiigung. Zur optimalen Phosphat-
bindung muss die Einnahme mit oder unmittelbar nach
einer Mahlzeit erfolgen. Ubliche Tagesdosen liegen bei
1,5 g (2 Tabletten a 750 mg), was zu nicht trivialen Tages-
kosten von 7 bis 9 Franken fiihrt.
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