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Die Wirkungen von Alfacalcidol auf den Muskel,
das neuromuskulare System, auf die Sturzgefahr

Kurzfassung: Muskelschwache, neuromuskuldre De-
fizite, Gleichgewichts- und Gehstdrungen sind Mani-
festationen einer Mobilitatsverschlechterung und
erhdhen das Risiko von ,intrinsischen” Stiirzen. Stirze
in héherem Alter brechen Knochen, die Furcht vor
Stiirzen vermindert das Selbstbewusstsein und kor-
perliche Aktivitaten und dies initiiert einen ,, Circulus
vitiosus”. Frakturen werden auch als relevante Folge
von Osteoporose angesehen, aber mehr als 90 % der
Oberschenkelhalsfrakturen sind sturzbedingt.

D-Hormon (1,25[0H],D; Calcitriol), der aktive Vita-
min-D-Metabolit, und sein Rezeptor (VDR) spielen eine
bedeutende Rolle bei der Muskelentwicklung. Hoheres
Alter ist signifikant assoziiert mit reduzierter VDR-
Expression in menschlichem Skelettmuskelgewebe,
genauso wie mit D-Hormon-abhéngigen Veranderun-
gen im Muskelfasertyp, Muskelzelldifferenzierung
und -metabolismus. Eine positive Korrelation wurde
zwischen der femoralen Muskelkraft und -funktion
und Serumspiegeln von D-Hormon bei &lteren Frauen
und Ménnern gefunden. Diese Wechselwirkung wurde
stark unterstiitzt durch die jiingst gefundene Tatsache,
dass héhere D-Hormon-Spiegel im Serum bei alteren
Frauen mit niedrigeren Sturzraten korreliert sind.
Alle diese Resultate zusammen lassen vermuten, dass
die altersassoziierte Zunahme der Stiirze teilweise
durch einen Abfall der D-Hormon-Spiegel und des VDR
erklarbar ist.

Eine eingeschrankte Nierenfunktion ist sehr nach-
teilig fir die Aktivierung von D-Hormon und kénnte in
Zukunft zur Identifizierung von Patienten mit niederer
Knochendichte und Muskelleistung, erhdhtem Sturz-
und Frakturrisiko fiihren. Die histochemische Klassi-
fizierung basierend auf Muskelbiopsien offenbarte,
dass eine sechsmonatige Behandlung mit 1 pg Alfa-
calcidol taglich die Zahl und den Durchmesser der
JFast Twitch Typ II A"-Fasern erhéht. Bei alteren
osteopenischen Frauen war Calcitriol in der Lage, die
Abnahme der physischen Performance zu verzogern.
Eine signifikante Reduktion der Sturzrate nach drei
Jahren Therapie mit 0,5 pg Calcitriol taglich bei selb-
standig lebenden, osteopenischen Frauen ohne Vita-
min-D-Mangel und inshesondere mit eingeschrankter
Nierenfunktion wurde beschrieben. Mit Alfacalcidol,
einem vorteilhaften Prodrug von Calcitriol, konnte nach
neun Monaten Therapie die Reduktion von Stiirzen

und auf Frakturen

E. Schacht!, W. Kneer% M. A. Dambacher’

um 50-70 % bewiesen werden: bei alteren, selbstén-
dig lebenden Frauen und Mannern mit normalen Vit-
amin-D-Spiegeln im Serum und bei einer Kalzium-
aufnahme von mehr als 500 mg Kalzium aus der Di&t
oder mit einer Kreatinin-Clearance von weniger als
65 ml/min. Metaanalysen auf der Basis von kontrol-
lierten, randomisierten klinischen Studien mit Alfa-
calcidol und Calcitriol zeigten die héhere Reduktion
von Stiirzen, vertebralen und nicht vertebralen Frak-
turen gegentiber genuinem Vitamin D.

Die pleiotropen Effekte von Alfacalcidol auf den
reduzierten Kalzium-Metabolismus in den Muskeln,
auf die Regulierung der Muskelfaserzusammen-
setzung, auf die erniedrigte Muskelfunktion und neuro-
muskuldre Koordination sind einzigartig und differen-
zieren somit diese Therapieform von allen anderen
antiosteoporotischen Medikamenten. Die Basis fiir die
Uberlegenheit von Alfacalcidol gegentiber genuinem
Vitamin D ist die Tatsache, dass Alfacalcidol ohne
metabolische Aktivierung in der Niere wirkt und auf
diese Weise hohere Konzentrationen von D-Hormon
an den Zielorganen, wie z. B. an den Muskeln, Ner-
ven und im Gehirn, auftreten und damit eine erhéhte
lokale Expression von VDR. Genuines Vitamin D scheint
hauptséchlich bei Vitamin-D-Mangel-Patienten mit
normaler Nierenfunktion aktiv zu sein.

Abstract: The Effects of Alfacalcidol on Muscles,
Neuro-Muscular System, Risk of Falls and Frac-
tures. Muscle weakness, neuro-muscular deficits,
balance and gait disorders are manifestations of mo-
bility impairment and increase the risk of “intrinsic”
falls. Fallings in old age break bones, fear of falling
reduces self-esteem and physical activities and this
initiates a vicious circle of de-conditioning. Fractures
are also the relevant outcome of osteoporoses, but
more than 90 % of hip fractures are fall-related.
D-hormone (1,25[0H], D; calcitriol), the active vita-
min D metabolite, and its receptor (VDR) play an im-
portant role in muscle development. Older age is sig-
nificantly associated with decreased VDR expres-
sion in human skeletal muscle tissue as well as with
D-hormone dependent changes in muscle fibre type
and muscle cell differentiation and metabolism. A
positive correlation was found between femoral mus-
cle power and -function and D-hormone serum levels

in elderly women and men. This interaction was
strongly supported by the recently shown fact, that
higher D-hormone serum levels are correlated with
lower fall rates in elderly women. All these results
together suggest that the age-related increase of falls
seemed in part to be explained by a decrease of D-
hormone and VDR.

Impaired renal function is detrimental to the acti-
vation of D-hormane and may be in future a diagnos-
tic tool for identifying patients with decreased bone
mineral density and muscle power, increased risk of
falls and fractures. Histochemical classification based
on muscle biopsies revealed that a six months treat-
ment with 1 pg alfacalcidol daily increased the number
and the diameter of fast-twitch type Il A fibres. In
elderly osteopenic women calcitriol was able to delay
the decline of physical performance tests. A signifi-
cant decrease in the fall rate after three years of
treatment with 0.5 pg calcitriol daily in community-
dwelling osteopenic women without vitamin D defi-
ciency and especially with reduced kidney function
has been described. Alfacalcidol, an advantageous
pro-drug of calcitriol, has demonstrated after nine
months therapy the reduction of falls by 50-70% in
elderly, community-dwelling women and men with
normal vitamin D levels in serum and who have taken
more than 500 mg calcium daily from diet or had a
creatinine clearance of less than 65 ml/min. Meta-
analyses on the basis of controlled, randomised clini-
cal trials with alfacalcidol and calcitriol have shown
the higher reduction of falls, vertebral and non-ver-
tebral fractures versus plain vitamin D.

The pleiotropic effects of alfacalcidol on reduced
calcium metabolism in muscles, on the regulation on
muscle fibre composition, on decreased muscle func-
tion and neuro-muscular co-ordination are unique, and
thus differentiate this form of therapy from all other
anti-osteoporotic drugs. The rationale of the advan-
tage of alfacalcidol versus plain vitamin D is the fact
that this drug is acting without metabolic activation
in the kidney which results in higher concentrations of
D-hormone at the target organs, e. g. muscles, nerves,
brain, and in more local expression of VDR. Plain vita-
min D seemed to be active mainly in vitamin D defi-
cient patients with normal kidney function. J Miner
Stoffwechs 2008; 15 (3): 132-139.

Erkrankungen begleitet, der eine schwere Biirde fiir die Ge-
sundheitssysteme weltweit bedeutet. Die klinische Erfahrung
und epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass die Mo-
bilitdt im Alter eine Schliisseldeterminante fiir ein erfolgrei-
ches Altern und eine hohe Lebensqualitit darstellt. Der Verlust
an Mobilitit ist eine der bedeutsamsten Gefahren im héheren
Alter. Gehstorungen und Stiirze sind Manifestationen von
verminderter Mobilitit, die mit steigendem Alter zunehmen.
Stiirze in hoherem Alter haben aber katastrophale Konsequen-
zen: Sie brechen Knochen, aber auch Selbstvertrauen und
Aktivitit. Die Furcht vor Stiirzen fiihrt zur Selbstrestriktion

B Einleitung

Die grofiere und steigende Lebenserwartung ist eine Errun-
genschaft unserer modernen Gesellschaft. Die Langlebigkeit ist
jedoch unvermeidlich von einem Anstieg an altersbedingten
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Die Wirkungen von Alfacalcidol

Tabelle 1: Risikofaktoren fir Sarkopenie und Gebrechlichkeit

e Niedrige Serumspiegel von D-Hormon (Calcitriol) und/oder
Vitamin D (25[OHID)

Reduzierte Zahl und Qualitat von D-Hormon-Rezeptoren (VDR)
Reduzierte Kalziumabsorption

Erhéhte Serumspiegel von PTH

Erhéhte Serumspiegel von Zytokinen (IL-6)

Erniedrigte Serumspiegel von IGF-1

&

Reduzierte Zahl von , Fast Twitch Typ II“-Muskelfasern
Diabetes (Typ 1 und 2)

Chronisch entzlindliche Erkrankungen
Nierenfunktionsstérungen (CrCl < 65 ml/min)

Reduktion von kognitiven Fahigkeiten

von korperlichen Aktivitdten und damit sozialen Kontakten
und initiiert einen ,, Circulus vitiosus“. Frakturen — insbe-
sondere Oberschenkelhalsfrakturen — sind ein extremes und
kontinuierlich wachsendes Problem fiir die Patienten, fiir die
Familien und die Gesundheitssysteme weltweit: ,,Fear of brea-
king a hip, more than almost any other hazard of old age, haunts
the elderly, since this event so often leads to loss of physical
mobility and personal independence — and this fear is well-
founded.” [1]

B Pathogenese

Frakturen werden allgemein als Folge der erniedrigten Kno-
chenfestigkeit bei Osteoporose angesehen. Hierbei wird aber
die Tatsache nicht beriicksichtigt, dass bei mehr als 90 % aller
nicht vertebralen Frakturen ein Sturz die eigentliche Ursache
ist [2-6]. Es wurde in der Vergangenheit unterschitzt, dass
neben der altersbedingten Osteoporose ein zweites Krankheits-
syndrom, die sog. ,,Sarkopenie* und das ,,Frailty Syndrome**
(Gebrechlichkeit), eine sehr bedeutsame pathogenetische Rolle
spielt [2, 7]. Dieses Syndrom ist durch eine reduzierte Muskel-
leistung und neuromuskulédre Defizite wie Geh- und Balancesto-
rungen gekennzeichnet. Die bisher in der Literatur beschriebe-
nen Griinde fiir dieses Syndrom sind in Tabelle 1 aufgelistet.
Diese Defekte, zusammen mit lingeren Reaktionszeiten, fiih-
ren im Alter hauptsdchlich zur Erhéhung von intrinsischen,
nicht synkopalen lokomotorischen Stiirzen wihrend normaler
taglicher Aktivitdten mit keiner oder minimaler externer Be-
teiligung durch Hindernisse. Der verinderte Sturztyp — mehr
zur Seite oder riickwirts als nach vorne — und die dadurch
gegebene direkte Krafteinwirkung auf die Hiifte bei gleich-
zeitig geringer Ddmpfung durch Fett- und Muskelmasse fiihren
bei édlteren Patienten beiderlei Geschlechts zum erhohten
Risiko fiir hiiftnahe (proximale) Femurfrakturen [2]. Dieses
,Frailty Syndrome* ist ein neues Konzept von steigender Re-
levanz in der geriatrischen Medizin, das mit Behinderung und
Invaliditét, Oberschenkelhalsfrakturen, der Notwendigkeit von
langer Pflege und kostenintensiven Krankenhausaufenthalten
sowie erhohter Mortalitiét assoziiert ist [7]. ,,Frailty* (Gebrech-
lichkeit) ist eine transiente Periode vor dem Einsetzen der
Behinderung bzw. Pflegebediirftigkeit und vermutlich die letz-
te, entscheidende Lebensphase zur Privention der Invaliditit.

MaBnahmen, um die reduzierte Muskelleistung und die ver-
minderte neuromuskuldre Koordination wiederherzustellen,
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Tabelle 2: Griinde flr den Einsatz von Alfacalcidol bei
Sarkopenie und Gebrechlichkeit

e Muskel-und Nervenzellen besitzen D-Hormon-Rezeptoren (VDR).
e Zahl der VDR im skelettalen Muskel nimmt mit dem Alter ab.

e D-Hormon-Mangel im Serum und/oder in den Zielorganen.

e VDR gene deleted mice” entwickeln kleinere Muskelfasern
aufgrund einer reduzierten Muskelzelldifferenzierung.

e D-Hormon hebt diese Abnormalitéaten in VDR-positiven
Myoblasten auf.

e Behandlung mit Alfacalcidol erhoht die Zahl der ,, Fast Twitch
Typ I1"-Muskelfasern bei élteren Patienten.

e D-Hormon reguliert den Kalziummetabolismus in Muskeln
(Regulation von Muskelkontraktion und -relaxation).

Alfacalcidol beseitigt Kalziummalabsorption.
Alfacalcidol senkt erhéhte PTH-Spiegel.
Alfacalcidol erhoht erniedrigte D-Hormon-Spiegel.

Alfacalcidol scheint kognitive Leistungen zu verbessern (?).

die gednderte Zusammensetzung der Muskelfasern zu normali-
sieren und die Wiederherstellung des gestorten Muskelmetabo-
lismus zu erreichen, sind von grofer Bedeutung, um Stiirze zu
vermeiden, Frakturen zu reduzieren und Invaliditit hinauszu-
zogern.

B ,Rationale” fiir die Behandlung mit
Alfacalcidol

Alfacalcidol, ein vorteilhaftes Prodrug des D-Hormons (Cal-
citriol), ist pleiotrop wirksam und besitzt Wirkungen nicht nur
auf den Knochen, sondern auch auf das Muskel- und Nerven-
system [8, 9] (Tab. 2).

Pathophysiologie

Skelettmuskeln und Nerven besitzen spezifische Rezeptoren fiir
das D-Hormon (VDR = Vitamin-D- [D-Hormon-] Rezeptor)
[10]. Offensichtlich kontrolliert der VDR die Muskelkontrak-
tion und Muskelrelaxation, indem er den Kalzium-Influx und
-Efflux und die Proteinsynthese steuert [11]. Erst kiirzlich
wurde bei einem genetisch manipulierten Mdusestamm ohne
VDR (,,VDR gene deleted mice”) bewiesen, welch grofie
physiologische Bedeutung D-Hormon und sein Rezeptor fiir
die Entstehung des Muskelgewebes besitzen und wie die
pharmakologische Wirkung von D-Hormon auf Muskelfunk-
tionen zustande kommt [12]. Man fand eine Reduktion der
skelettalen Muskelfasergrofie infolge einer erhohten Expres-
sion von myogenen Regulationsfaktoren (MyfS, Myogenin,
E2A), wodurch die strikt regulierte Muskelzelldifferenzierung
und -reifung gestort wird. Diese muskuldren Abnormalititen
treten unabhingig von sekunddren, metabolischen Verédnde-
rungen wie Hypokalzidmie oder Hyperparathyreoidismus auf,
was die direkte Wirkung des VDR beweist. Die Tatsache, dass
die Behandlung von VDR-positiven Myoblasten mit D-Hor-
mon in vitro die genannten myoregulatorischen Transkripti-
onsfaktoren herunterreguliert, unterstreicht die Rolle von D-
Hormon und VDR [12].

Hoheres Alter ist signifikant assoziiert mit reduzierter VDR-
Expression im Skelettmuskel [13]. Eine positive Korrelation
wurde zwischen den Serumspiegeln von D-Hormon, der
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Muskelkraft in den Oberschenkeln und der Muskelfunktion
bei dlteren Ménnern und Frauen gefunden [14, 15]. Diese
Fakten lassen den Schluss zu, dass die Abnahme von Muskel-
leistung und neuromuskuldrer Funktion und die Erh6hung der
Sturzrate im Alter teilweise durch eine Reduktion der VDR in
den Muskeln und evtl. auch in den Nerven oder im Gehirn
sowie des D-Hormons im Serum und/oder am Rezeptor verur-
sacht werden.

Muskelschwiche und erhohte Fallneigung sind ein bekanntes
Syndrom bei Vitamin-D- und/oder D-Hormon-Mangel, z. B.
im hoheren Alter, verbunden mit Gebrechlichkeit, bei Nephro-
pathien, Diabetes, Hyperparathyreoidismus, bei chronisch
entziindlichen Erkrankungen und bei Herzinsuffizienz. Von
besonderer Bedeutung ist die jiingst gewonnene Erkenntnis,
dass bei dlteren Frauen und Ménnern eine erniedrigte Kreatinin-
Clearance (CrCl < 60-65 ml/min) mit der Konsequenz von
erniedrigten D-Hormon-Spiegeln ein signifikanter und unab-
hingiger Risikofaktor fiir Stiirze und Frakturen ist [16—19].
Erst jiingst wurde gezeigt, dass eine niedere CrCl (< 65 ml/min)
signifikant assoziiert ist mit nachlassenden Fihigkeiten, be-
stimmte Muskelleistungs- bzw. -funktionstests und Balance-
tests durchzufiihren [20]. In der ,,Rancho Bernardo*-Studie
wurde gezeigt, dass eine milde bis moderate renale Dysfunk-
tion, diagnostiziert anhand der Kalkulation der CrCl nach
Cockcroft-Gault, einen femoralen Knochendichteverlust iiber
einen Zeitraum von vier Jahren prognostizieren kann und des-
halb eine Indikation fiir ein Osteoporosescreening darstellt
[21]. Die Querschnittsanalysen dieser Studie zeigten auler-
dem eine statistisch signifikante Korrelation zwischen ernied-
rigter CrCl und Tandemgang sowie Gehgeschwindigkeit [21].
Die Autoren vermuten aufgrund ihrer Daten, dass die renale
Funktion ein Mal} fiir die Gebrechlichkeit darstellt. Somit
tragt die Messung der CrCl zur Diagnostik des individuellen
Frakturrisikos iiber Mechanismen auf3erhalb der Korrelation
mit der BMD bei [21]. Andererseits wurde kiirzlich berichtet,
dass hohere D-Hormon-Spiegel im Serum bei élteren, sich selbst
versorgenden Frauen mit niederen Sturzraten korreliert sind
[22]. Eine Assoziation von Stiirzen wurde weder mit Vitamin-
D-Supplementation noch mit 25(OH)D- oder PTH-Konzent-
rationen gefunden [22]. Diese Befunde verstirken die oben
formulierte These.

Durch Muskelfunktionstests, maximale isometrische Muskel-
kontraktion, Elektromyographie und klinische Verbesserungen
wurde die Wirksamkeit von Alfacalcidol und Calcitriol schon
vor Jahrzehnten gezeigt [23-25]. ,,Insulin growth factor bin-
ding protein (IGFBP)-3* korreliert gut sowohl mit dem Mus-
kelanteil am Korpergewicht als auch der Muskelstirke und
wird durch D-Hormon in vitro erhdht [26, 27]. Interessant ist,
dass D-Hormon auch die Halbwertszeit und damit die Wir-
kung von IGF-1, einem starken Muskelaktivator, erhoht [27].
In hohen Dosen liefen sich mit D-Hormon auch die Plasma-
spiegel von IGF-1 bereits nach 14 Tagen Therapie erhohen
[28]. Die Verbesserung von neuromuskuldren Koordinations-
schwichen scheint iiber die in vitro an Fibroblasten und As-
trozyten und in vivo im Gehirn von Ratten nachgewiesene
Induktion der Synthese des Nervenwachstumsfaktors NGF
durch D-Hormon-Analoga gut vorstellbar [29]. Es ist auch
moglich, dass D-Hormon die Neurotrophinproduktion durch
Erhohung von NGF, GDNF (,.glial cell line derived neurotrophic

factor*) und von Neurotrophin 3 erhoht, wie aus verschiede-
nen priklinischen Experimenten hervorgeht. Eine Reduktion
der Sturzgefahr iiber Verbesserung der Kognition der &lteren
Sturzpatienten* kann nicht ausgeschlossen werden, da es die
oben genannten Hinweise gibt, dass D-Hormon auch die
Cholinacetyltransferaseaktivitit im Gehirn von Ratten erhoht.
Hinweise auf eine Neuroprotektion basierend auf verschiede-
nen Modellen der Neurodegeneration konnten ebenfalls zum
Erhalt bzw. der Verbesserung der normalen kognitiven Funk-
tion beitragen [30].

Klinische Studien mit D-Hormon-Analoga

Bei Patienten mit altersassoziierter Osteoporose wurden Mus-
kelbiopsien vom Vastus lateralis vor und nach einer Therapie mit
Alfacalcidol (1-2 ug/d) in Kombination mit Kalzium (1 g/d)
durchgefiihrt [25]. Die histochemische Klassifizierung der
Faserzusammensetzung offenbarte, dass die Behandlung
einen signifikanten Zuwachs in der relativen Zahl von fiir
schnelle Reaktionen verantwortlichen ,,Fast Twitch Typ II**-
Fasern induzierte. Zusitzlich nahm unter der Behandlung die
Querschnittsfldche dieses Muskelfasertyps zu. Klinisch zeig-
te sich, dass die Behandelten signifikant weniger Zeit zum
Anziehen benétigten [25]. Die Serumkonzentrationen von
25(OH)D; blieben konstant unter der Behandlung (vor Be-
handlung 20,8 ng/ml, nach Behandlung 22,1 ng/ml), sodass
die Muskelverdnderungen nicht auf 25(OH)D,, sondern auf
D-Hormon (1,25[OH],D,) zuriickzufiihren sind.

Alfacalcidol verbesserte die Muskelleistung (,,isometric knee
extensor strength®) und die Muskelfunktion (,,walking dis-
tance over two minutes®) signifikant nach sechs Monaten
Therapie bei édlteren Frauen mit D-Hormon-Mangel [31]. Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis, Osteopenie und normalen
Vitamin-D-Spiegeln, die eine tdgliche Dosis von 1ung Alfa-
calcidol iiber vier Wochen erhielten, wiesen eine Zunahme an
Muskelleistung um 60 % auf verglichen mit 18 % Zuwachs bei
Patienten, welche 1000 IE Vitamin D tédglich erhielten [32]. In
einer groflen randomisierten, placebokontrollierten Studie
(STOPIT-Studie) mit é&lteren osteopenischen Frauen im
durchschnittlichen Alter von 72 Jahren bei Studienbeginn
konnte klar gezeigt werden, dass bei allen Frauen die Muskel-
leistung und -funktion gemessen mit dem Chairrising-Test bzw.
mit Gehtests (5 m bei normaler und maximaler Geschwindig-
keit) iiber drei Jahre stetig abnahm. Aber die Reduktion der
physischen Performance war geringer in der D-Hormon-Gruppe
im Vergleich zu Placebo [33] (,,delay of decline®; Abb. 1, 2).
In einer Querschnittsstudie wurde behauptet, dass die Wirkung
einer Langzeittherapie mit Alfacalcidol den ,.Body Sway*,
d.h. die Balancestérungen, bei dlteren Frauen verbessern
kann [34].

Die Schliisselfrage, basierend auf den positiven experimentel-
len préklinischen und klinischen Studien, ist, ob und in welchem
Ausmal} Alfacalcidol Stiirze in prospektiven, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien reduzieren kann.

Eine prospektive, randomisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte und vom NIH gesponserte Studie iiber drei Jahre an
489 postmenopausalen, osteopenischen, selbstindig lebenden
Frauen im Alter von 65-77 Jahren mit normalen Vitamin-D-

J MINER STOFFWECHS 2008; 15(3) 135
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Abbildung 1: Die Wirkungen von D-Hormon auf die Muskelleistung (Reprinted from
[33], Copyright © 2004, with permission from Elsevier)

Spiegeln verglich Placebo, Hormonersatztherapie (HRT),
Calcitriol und HRT plus Calcitriol [35]. Nur in der mit Calci-
triol (2 x 0,25 ug/d) behandelten Gruppe nahm die Sturzinzi-
denz gegeniiber Placebo ab, und zwar um 38 % (p = 0,0015)
[33]. Die D-Hormon-Therapie fiihrte zu einer klinisch rele-
vanten Senkung der sturzbedingten Frakturinzidenz um etwa
50 %, wenn man die beiden D-Hormon-Gruppen kombiniert
vergleicht mit den beiden Gruppen, die kein D-Hormon er-
hielten [33].

In einer weiteren Studie wurden 378 im eigenen Haushalt
lebende Frauen (n = 191) und Ménner (n = 187) mit einem
Durchschnittsalter von 75 Jahren und normalen Vitamin-D-
Spiegeln randomisiert, um entweder 1 ug Alfacalcidol oder
Placebo iiber neun Monate zu erhalten. Im Vergleich zu Place-
bo erbrachte die Therapie mit Alfacalcidol eine signifikante
Reduktion in der Zahl der Gestiirzten (OR 0,45; 95 % CI
0,21-0,97; p = 0,04) und in der Zahl der Stiirze (OR = 0,46;
95 % CI10,22-0,99; p = 0,045) bei Studienteilnehmern mit ei-
ner totalen Kalziumautnahme von mehr als 500 mg Kalzium
taglich [36].

Eine eingeschrinkte Nierenfunktion ist sehr nachteilig fiir die
Aktivierung von Vitamin D zu D-Hormon. Dukas et al. fan-
den in einer multivariabel-kontrollierten Analyse bei dlteren
Frauen und Minnern iiber 70 Jahren, dass eine Kreatinin-
Clearance unter 65 ml/min signifikant assoziiert ist mit niede-
ren D-Hormon-Spiegeln im Serum und darauf begriindet mit
einem signifikant um den Faktor 4 erhohten Sturzrisiko im
Vergleich zu Studienteilnehmern mit normaler CrCl [16].
Eine neunmonatige Therapie mit 1 ug/d Alfacalcidol redu-
zierte bei unabhiingig lebenden dlteren Frauen und Ménnern mit
einer CrCl < 65 ml/min die durch die erniedrigte CrCl indu-
zierte erhohte Sturzrate signifikant um 71 % (OR 0,29; 95 %
CI10,09-0,88; p = 0,028) [37]. Dieser Befund wurde kiirzlich
durch Gallagher et al. bestitigt. D-Hormon (Calcitriol; 0,5 ug
taglich) reduzierte die Sturzrate signifikant um 53 % (95 % CI
=71 % bis —22 %; p = 0,003) in einer placebokontrollierten
Studie iiber drei Jahre bei dlteren Patientinnen mit Osteopenie
und mit einer niederen CrCl < 60 ml/min (gemessen im 24-
Stunden-Urin) [18]. Diese Daten lassen insbesondere iltere
Frauen und Minner mit eingeschrinkter Nierenfunktion als
Zielgruppen fiir die Behandlung mit D-Hormon-Analoga er-
scheinen, da die Sturzrate nachweislich um 50-70 % gesenkt
werden kann, aber Gallagher zeigte, dass Calcitriol die Sturzrate
auch bei CrCl =260 ml/min um 30 % senkte [18]. In diesem
Zusammenhang ist der Hinweis angebracht, dass jedes Thera-
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Abbildung 2: Die Wirkungen von D-Hormon auf die Muskelfunktion (Reprinted from
[33], Copyright © 2004, with permission from Elsevier)

peutikum, welches die Sturzrate signifikant senkt, folgerichtig
auch die sturzbedingten, nicht vertebralen Frakturen reduzieren
sollte [9].

Eine neue Metaanalyse belegt, dass Alfacalcidol tatsidchlich
nicht nur Stiirze, sondern auch nicht vertebrale Frakturen re-
duziert [38]. Die Rate der Oberschenkelhalsfrakturen wurde
bei Schlaganfallpatienten bereits nach sechs Monaten Be-
handlung mit 1 ug Alfacalcidol tdglich gesenkt und nach 18
Monaten Therapie auch bei dlteren Patienten mit Morbus Par-
kinson [39, 40]. Diese Wirkungen weisen darauf hin, dass
Alfacalcidol insbesondere bei Patienten mit reduzierter Mus-
kelleistung und erhthtem Sturzrisiko wirkt. Da bei der Appli-
kation von Glukokortikoiden sehr frith eine Myopathie ein-
trat, die bereits nach dreimonatiger Anwendung zu erhohter
Sturzneigung fiihrte [41], konnte die nachgewiesene Senkung
der Sturzgefahr durch Alfacalcidol auch bei Patienten mit
Glukokortikoid-induzierter Osteoporose relevant sein. Es ist
wichtig zu erkennen, dass die positiven Wirkungen von Alfa-
calcidol und Calcitriol auf den Muskelfasertyp ,,Fast Twitch
Type 1I¥, auf die Verbesserungen in Aufgaben des tiglichen
Lebens bei Alteren, die Erhohung der Muskelleistung bei Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis und auf die Reduktion der
Stiirze und sturzbedingten Frakturen nicht — wie in anderen
Studien beschrieben — auf die Korrektur eines altersbedingten
Vitamin-D-Mangels zuriickzufiihren sind, da die meisten der
involvierten Patienten normale Vitamin-D-Spiegel im Serum
aufwiesen.

Klinische Studien mit genuinem Vitamin D

800 IE Vitamin D in Kombination mit 1200 mg Kalzium téglich
senken die Sturzrate bei alten Frauen aus Alten- und Pflegehei-
men mit Vitamin-D-Mangel [42, 43]. In einer viel beachteten
Metaanalyse wurde die Wirkung von Vitamin D auf die Sturz-
rate untersucht und ermoglichte durch eine Subgruppenanalyse,
zwischen der Wirkung von nativem Vitamin D und D-Hor-
mon-Analoga zu differenzieren [44]. Basierend auf drei Stu-
dien, die 613 mit nativem Vitamin D behandelte Teilnehmer
umfassten, war die Wirkung nicht signifikant (OR 0,83; 95 %
CI10,65-1,06) [42,43,45]. Im Gegensatz dazu war die Reduk-
tion der Zahl von Gestiirzten statistisch signifikant, basierend
auf den zwei bereits beschriebenen Studien mit Calcitriol
bzw. Alfacalcidol [33, 35, 36], die 626 Patienten mit normalen
Vitamin-D-Spiegeln umfassten (OR 0,71; 95 % CI 0,55-0,92).
Es zeigte sich, dass die signifikante Wirkung, hier die Reduk-
tion von Stiirzen durch Vitamin D um 22 %, iiberwiegend auf
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klinischen Studien mit Alfacalcidol bzw. Calcitriol beruhte.
Eine Supplementation von 800 IE Vitamin D in Kombination
mit 1,2 g Kalzium tdglich konnte nach drei Jahren eine Pro-
gression von Schenkelhalsfrakturen bei élteren, in Altersheimen
lebenden Frauen mit niederer Kalziumeinnahme und starkem
Vitamin-D-Mangel um 29 % reduzieren [46]. Die Wirkung
wurde 2002 von derselben Gruppe bestitigt [47]. In einer
weiteren primédren Priaventionsstudie mit 400 IE Vitamin D
allein und vergleichbarem Patientengut konnte keine signifi-
kante Senkung der Schenkelhalsfrakturrate festgestellt wer-
den [48]. In einer Metaanalyse von Bischoff-Ferrari et al. aus
dem Jahre 2005 fand sich bei einer Vitamin-D-Dosierung von
700-800 IE/Tag eine signifikante Senkung der Rate periphe-
rer Frakturen (Schenkelhalsfrakturen: RR 0,74; 95% CI
0,61-0,88; alle nicht vertebralen Frakturen: RR 0,77; 95 % CI
0,68-0,87) [49]. Eine tdgliche Dosis von 400 IE Vitamin er-
wies sich als nicht ausreichend fiir eine Reduktion von Frak-
turen [49].

Eine neue randomisierte, kontrollierte Studie zur priméren
Privention von Stiirzen und Schenkelhalsfrakturen (Northern
and Yorkshire Study) mit 800 IE Vitamin D plus 1 g Kalzium
tiglich ergab keine signifikante Differenz zwischen der sup-
plementierten Gruppe und der Kontrollgruppe (Stiirze nach
einem Jahr: OR 0,98; Schenkelhalsfrakturen: OR 0,75; 95 %
CI10,31-1,78) [50]. In der randomisierten, placebokontrollier-
ten RECORD-Studie wurde die Wirkung einer Kombination
von genuinem Vitamin D (800 IE tiglich) und Kalzium (1 g
tidglich) zur Sekunddrpriavention tberpriift [51]. Die 4481
dlteren Frauen und 811 idlteren Mianner mit manifester Osteo-
porose lebten selbstindig. Die Behandlung mit genuinem Vit-
amin D, allein oder in Kombination mit Kalzium, ergab nach
25 Monaten keinen Hinweis auf eine Senkung der Sturzrate
oder der Oberschenkelhalsfrakturen (OR der Kombination vs.
Placebo: 1,01; 95 % CI 0,75-1,36). Auf der Basis dieser neuen
Untersuchungen erscheint eine Kombination von genuinem
Vitamin D und Kalzium als nicht ausreichend wirksam zur
priméren und sekundéren Privention von Stiirzen und/oder
Frakturen bei im eigenen Haushalt unabhiéngig lebenden Frau-
en und Minnern [52]. Ein neuer ,,Cochrane Review* beweist
einerseits die Unwirksamkeit einer Monotherapie mit genui-
nem Vitamin D im Hinblick auf die Reduktion von Schenkel-
halsfrakturen (7 Studien, 18.668 Teilnehmer; RR: 1,17; 95 %
CI 0,98-1,41), zeigt aber andererseits eine marginale Wirk-
samkeit bei der Kombination von genuinem Vitamin D und
Kalzium auf (7 Studien, 10.376 Teilnehmer; RR: 0,81; 95 %
CI 0,68-0,96), wenngleich die Wirkung auf in Alters- oder
Pflegeheimen lebende Patienten beschrinkt erscheint [53].

Es gibt keine Publikationen auf Basis der Evidenz-basierten
Medizin, die eine Senkung der vertebralen Frakturrate mit
Vitamin D bei postmenopausalen, altersbedingten oder Glu-
kokortikoid-induzierten Osteoporosen zeigen. In den groflen
Phase-III-Studien der letzten Jahre, durchgefiihrt mit Alen-
dronsiure, Risedronsdure oder Raloxifen und anderen, erhiel-
ten die Patienten in der sogenannten Placebo-Gruppe immer
Kalziumsalz und natives Vitamin D — oder Letzteres zumindest
bei Vitamin-D-Mangel. Es wurde in den Kontrollgruppen
jeweils nachgewiesen, dass diese Patienten ein hohes Risiko fiir
vertebrale Folgefrakturen haben, welches abhiingig von der Zahl
und Schwere der privalenten Frakturen ist [54]. Insgesamt

gesehen ist davon auszugehen, dass die alleinige Therapie mit
nativem Vitamin D plus Kalziumsalz keine oder keine signifi-
kante Wirkung auf die vertebrale Frakturinzidenz besitzt.
Andererseits wurde die therapeutische Wirksamkeit aller zurzeit
zur Verfiigung stehenden modernen Osteoporose-Therapeutika
in Kombination mit Vitamin-D/Kalzium-Supplementierung
bewiesen, und deshalb sollten diese Kombinationen in der
Praxis angewendet werden, wenngleich der Einfluss der zu-
sitzlichen Vitamin-D/Kalzium-Supplementation auf den
therapeutischen Gesamteffekt unbekannt ist.

Vergleich der klinischen Wirkungen von
D-Hormon-Analoga und genuinem Vitamin D

Erwihnenswert ist in diesem Zusammenhang eine Metaana-
lyse, die 25 randomisierte klinische Studien mit Frauen und
postmenopausaler Osteoporose unter Behandlung mit genui-
nem Vitamin D oder D-Hormon-Priparaten (Alfacalcidol,
Calcitriol), aber unter dem Oberbegriff ,,Vitamin D*, auswer-
tete [55]. Die Autoren fanden eine signifikante Senkung der
vertebralen Frakturrate unter Vitamin-D-Gabe. Von besonde-
rem Interesse waren aber die Subgruppenanalysen: Wihrend
die Studien mit D-Hormon-Priparaten statistisch signifikante
Wirkungen auf die vertebrale Frakturinzidenz aufwiesen, ver-
fehlte die Behandlung mit nativem Vitamin D die statistische
Signifikanz, das heifit der klinische Beweis der Wirksamkeit
von Vitamin D basiert einzig und allein auf den Studien mit
Alfacalcidol und Calcitriol. Eine zweite Metaanalyse besti-
tigte die Ergebnisse der ersten, insbesondere die Reduktion
der vertebralen Frakturrate durch Alfacalcidol und Calcitriol
(RR =0,53; 95 % CI 0,47-0,60) [38]. In einer neuen verglei-
chenden Metaanalyse wurde bestitigt, dass D-Hormon-Ana-
loga statistisch signifikante Vorteile gegeniiber nativem Vitamin
D im Hinblick auf die Priavention des Knochenmasseverlustes
und die Reduktion der vertebralen und nicht vertebralen Frak-
turen bei postmenopausaler Osteoporose besitzen [56]. In
einer kiirzlich durchgefiihrten vergleichenden Metaanalyse
wurde gezeigt, dass die Reduktion des relativen Sturzrisikos
mit D-Hormon-Analoga 3,5-mal hoher war als mit genuinem
Vitamin D und entsprechend die Zahl der Patienten, die not-
wendig war, um einen Sturz zu verhindern, 12 im Vergleich zu
52 [57].

Das Ziel einer weiteren Studie war, die therapeutische Wir-
kung von Alfacalcidol direkt mit nativem Vitamin D bei 204
Patienten mit manifester Glukokortikoid-induzierter Osteo-
porose zu vergleichen [58]. Die Drei-Jahres-Rate von Patienten
mit mindestens einer neuen vertebralen Fraktur betrug 9,7 %
in der Alfacalcidol-Gruppe und 24,8 % in der mit nativem
Vitamin D behandelten Gruppe (RR: 0,61; 95 % CI 0,24-0,81;
p =0,005).

Alfacalcidol wirkt als eine pharmakologische Therapie infolge
einer Erhohung der D-Hormon-Spiegel in den Zielorganen,
den Muskeln, Nerven oder im Gehirn, wobei es durch die ver-
mehrte Anwesenheit von D-Hormon dort zur Expression von
D-Hormon-Rezeptor (VDR) und zur erhohten Wirkung kommt
[59] (Tab. 3). Es gilt als sicher, dass bei vielen gebrechlichen
Patienten eine reduzierte renale Aktivierung von Vitamin D
zu D-Hormon vorliegt. Die Senkung der nicht vertebralen
Frakturen, insbesondere der Schenkelhalsfrakturen, durch die
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Tabelle 3: Genuines Vitamin D oder ,aktives” Alfacalcidol?

Natives Vitamin D
e Nahrungssubstitution

e Grofllere Mengen werden im Fettgewebe gespeichert (lange
HWSZ, Intoxikation maglich).

e \Wirksam nur bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel
(25[0OHID < 10-20 ng/ml)

e Bei normalen Vitamin-D-Spiegeln ist kein Anstieg von
1,25(0H),D (Calcitriol; D-Hormon) aufgrund der kdrpereigenen
Regulation in der Niere maglich.

e Patienten mit D-Hormon-Defizit (Hemmung der 1-a-Hydroxylase)
und/oder D-Hormon-Rezeptor- (VDR-) Mangel in Quantitat und
Qualitat sind resistent gegenlber genuinem Vitamin D.

Alfacalcidol

e Pharmakologische Therapie (nicht nur bei reduzierter Nieren-
funktion!)

e Prodrug von Calcitriol (D-Hormon), wird aktiviert in Leber und
Knochen

e \Wirksam bei Vitamin-D-Mangel, aber auch bei normalen Vita-
min-D-Spiegeln

e Resultierender Anstieg von aktivem D-Hormon normalisiert
erhoéhtes PTH, reduziert die Knochenresorption bei gleichzeitiger
Forderung des Knochenaufbaus und erhoht die Muskelleistung
und neuromuskulare Koordination, reduziert Stlirze und Frakturen.

e D-Hormon-Mangel kann behandelt werden durch die Umge-
hung der kérpereigenen Regulation in der Niere. Die Vitamin-D-
Resistenz kann effektiv behandelt werden durch erhéhtes
Substratangebot und durch Induktion der Anzahl und Aktivitéat
von VDR in verschiedenen Zielorganen.

Supplementation mit genuinem Vitamin D ist also nur gegeben
bei Vitamin-D-Mangel und ausreichender Dosierung (> 700
IE Vitamin D), nur in Kombination mit 1 g Kalzium tédglich
und — sehr wichtig — nur bei normaler Nierenleistung (CrCl >
65 ml/min). Diese Schlussfolgerungen gelten auch fiir eine
Kombination von Bisphosphonaten und genuinem Vitamin D.
Genuines Vitamin D dient dabei zur Behandlung eines Vita-
min-D-Mangels und/oder einer Bisphosphonat-induzierten
Hypokalzimie. Die Basis einer zukiinftigen, wirksamen The-
rapie zur Priavention der klinisch relevanten, nicht vertebralen
Frakturen, wie z. B. der kostenintensiven Oberschenkelhals-
frakturen, sind sowohl die Verbesserung der Knochenfestigkeit
als auch die Erhohung der erniedrigten Muskelleistung und
der neuromuskulidren Koordination bzw. die Verlangsamung
ihrer Reduktion und als Folge davon die Reduktion von Stiir-
zen. Die Kombination von Alfacalcidol und Alendronat ver-
spricht diesbeziiglich eine optimale Wirkung [60]. Ringe et al.
weisen auf die Uberlegenheit einer Kombination bestehend aus
Alfacalcidol und Alendronat gegeniiber einer Kombinations-
therapie von Alendronat mit genuinem Vitamin D im Hinblick
auf Knochendichte, Stiirze, Frakturen und Riickenschmerzen
bei klinisch manifesten Osteoporosen hin [61].

B Schlussfolgerung

In dem leidenschaftlichen Bestreben, die Knochendichte zu
erh6hen und dies mit kontinuierlich verbesserten Methoden
zu messen, haben Arzte und Pharmaindustrie andere pathoge-
netische Faktoren, die fiir Frakturen im Alter verantwortlich
sind, wie z. B. die Gebrechlichkeit, und Manahmen dagegen
lange Zeit unterschitzt bzw. vernachlissigt. Zweifellos ist die
Verzogerung der Reduktion von Muskelleistung und -funkti-
on (,,delay of decline) sowie der neuromuskuldren Koordi-
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nation (Reaktionsgeschwindigkeit) durch Alfacalcidol von
grofter Bedeutung fiir die Privention von Stiirzen und Fraktu-
ren im Alter. Das Ziel der pharmakologischen Therapie mit
Alfacalcidol, optimiert mit auf den Muskel und die Balance
ausgerichteter Physiotherapie, ist es, den ,, Circulus vitiosus
(Bewegungsmangel — Sturzgefahr — Stiirze — Angst vor
Stiirzen — Restriktion von Aktivitidt und Mobilitdt — vermehr-
ter Bewegungsmangel — erhohte Sturzgefahr — neue Stiirze),
gegebenenfalls mit Oberschenkelhalsfraktur, zu unterbrechen
und die daraus resultierenden Folgen (soziale Isolierung, Ver-
lust der Unabhingigkeit, gegebenenfalls Einweisung in ein
Pflegeheim, insgesamt eine erhebliche Reduzierung der Le-
bensqualitit) zu vermeiden. Als Folge dieser neuen Sicht der
Ursachen von sturzbedingten, nicht vertebralen und auch ver-
tebralen Frakturen, insbesondere aber der kostenintensivsten
Oberschenkelhalsfrakturen und vor allem der Wirkung von
Alfacalcidol auf den Muskel, sollte diese Therapieoption
einen neuen Stellenwert erhalten. Hinzu kommen exzellente
Vertriglichkeit, die langfristige Sicherheit, der einfache Ein-
nahmemodus — alles Faktoren, die eine langfristige Compli-
ance fordern (wichtig fiir Kosten/Nutzen-Uberlegungen) —
und die eher niederen Tagestherapiekosten. Das Wirkungs-
profil ist einzigartig und differenziert das physiologische Al-
facalcidol von allen knochenspezifischen Antiosteoporotika,
welche alle keinen nachgewiesenen Effekt auf Muskel und
Sturzrate besitzen. Fiir das genuine Vitamin D, aber nur in
Kombination mit Kalzium, liegen kontrollierte Studien vor,
die den Effekt einer prophylaktischen Behandlung zur Reduk-
tion von Stiirzen und extravertebralen Frakturen bei ilteren,
institutionalisierten Frauen mit nachgewiesenem Vitamin-D-
Mangel zeigen (primire Priavention). Die Reduktion der verte-
bralen Frakturrate durch genuines Vitamin D in Kombination
mit Kalzium ist dagegen nicht belegt. Eine Monotherapie bei
manifesten postmenopausalen bzw. altersassoziierten Osteo-
porosen (sekundire Privention von Frakturen) — obwohl sehr
oft rezeptiert — erscheint als nicht ausreichend wirksam. Sehr
wohl kann dagegen eine adjuvante Therapie mit anderen
Osteoporose-spezifischen Priparaten empfohlen werden. Die
vorteilhafte Wirkung der Kombinationstherapie von Alfacal-
cidol und Bisphosphonaten gegeniiber den Kombinationen
von Bisphosphonaten mit genuinem Vitamin D und/oder Kal-
zium muss durch weitere klinische Studien bestétigt werden.

B Relevanz fiir die Praxis

Eine optimale Therapie der Osteoporose bei élteren Patienten
sollte nicht nur die Knochenfestigkeit verbessern, sondern
auch Stiirze verhindern, da viele osteoporotische Frakturen
die Folge von Stiirzen sind. Da Alfacalcidol auf Knochen
und Muskeln wirkt, ist das Priparat eine wichtige Thera-
pieoption zur Reduktion von osteoporotischen und sturz-
induzierten Frakturen. Fiir den Praktiker ist es auch sehr
wichtig zu verstehen, wann genuines Vitamin D eingesetzt
werden kann und bei welchen Patienten Alfacalcidol not-
wendig ist.
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