DER ARZNEIMITTELBRIEF

Leserbrief: Vitamin D 3 oder Vitamin-D 3 Derivate zur

Behandlung der Osteoporose?

Frage von Dr. B.S. aus Hildesheim: >> Sind Alfacalcidol und Colecalciferol zur Behandlung der
Osteoporose gleichermallen gut einsetzbar, oder ist einer von beiden Wirkstoffen vorzuziehen?
Antwort: >> Einer der wichtigsten allgemein akzeptierten Grundsdtze in der Behandlung der
Osteoporose ist die ausreichende Zufuhr von Kalzium mit der Nahrung (oft Substitution erforderlich),
auch wenn diese allein - wie viele Studien gezeigt haben - oft nicht ausreicht, die Knochenmasse zu
erhalten bzw. zu erhéhen oder die Frakturrate zu senken. Zur Steigerung der intestinalen
Kalziumresorption wird zudem die Gabe von Vitamin D bzw. Vitamin-D-Metaboliten oder -Analoga

empfohlen.

Vitamin D3 (Cholecalciferol, Colecalciferol) wird unter der Einwirkung des UV-Anteils im Sonnenlicht
aus 7-Dehydrocholesterin in der Haut gebildet. In geringerem Mal3e (ca. 10 %) wird es auch mit der
Nahrung dem Kdérper zugefiihrt. In der Leber wird es danach zu 25-Hydroxycolecalciferol (Calcifediol)
hydroxyliert und anschliefend in der Niere (aber auch in anderen Organen, z.B. im Knochen) durch
weitere Hydroxylierung zum Hormon 1,25-Dihydroxycolecalciferol (Calcitriol), der wichtigsten
Wirkform, aktiviert. Dieser zweite Hydroxylierungsschritt ist enzymatisch sehr fein geregelt (z.B.
Forderung  durch  Parathormon, Hypokalzidamie; Hemmung  durch  Hyperkalziamie,
Hyperphosphatdmie und Calcitriol selbst). Eine der wichtigsten Wirkungen von Calcitriol ist die
Aktivierung der Kalziumresorption, die liber intestinale Rezeptoren in der Mukosa vermittelt wird. Aus
diesem Grund ist die o.g. zusatzliche Gabe von Colecalciferol (D-Tracetten, Dekristol, Ospur D3,

Vigantoletten u.a.), Calcifediol (Dedrogyl) oder des Vitamin-D-Analogons 1l-alpha-
Hydroxycolecalciferol (Alfacalcidol = Bondiol, Doss, EinsAlpha), die alle im Organismus zu Calcitriol
metabolisiert werden, bzw. die Gabe von genuinem Calcitriol (Rocaltrol) sinnvoll. Dies gilt besonders
dann, wenn - wie bei dlteren Menschen nicht selten - ein Colecalciferol-Mangel (1), eine verminderte
Aktivitat der renalen 1-Hydroxylase (2, 3) oder ein Mangel an Calcitriol-Rezeptoren (4, 5) vorliegt. Ob
nun in dieser Situation Colecalciferol, Calcitriol oder Alfacalcidol (das in der Leber zu Calcitriol
hydroxyliert wird) vorzuziehen ist, wurde bisher nicht in einer Studie untersucht, in der mehrere dieser
Substanzen miteinander verglichen wurden. Zudem bestehen Probleme darin, welche Dosierungen
und welche Endpunkte (Knochenmasse, Frakturen) bei welcher Form der Osteoporose verglichen
werden sollten. Deshalb sind beziiglich der Wirksamkeit von Vitamin D bzw. seiner Derivate in der
Therapie der Osteoporose nur unbefriedigende Uberkreuz-Vergleiche verschiedener Studien bzw. nur

theoretische Erwagungen moglich.

Colecalciferol plus Kalzium wurde in klinischen Studien bei Osteoporose sowohl positiv wie auch
negativ bewertet (z.B. 6, 7). Gleiches gilt fiir die 1-hydroxylierten Vitamin-D-Derivate, obwohl in der

Literatur die positiven Ergebnisse bei dieser Behandlung liberwiegen (z.B. 8-12; s.a. AMB 1989, 23, 53;
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1992, 26, 77; 1995, 29, 25). Wahrscheinlich [aRt sich der gewliinschte Effekt einer verbesserten

Kalzium-resorption sowohl mit Colecalciferol als auch mit den 1-hydroxylierten Vitamin-D-Derivaten
(Alfacalcidol, Calcitriol) erreichen. Bei einem Vitamin-D-Mangel, der im Alter haufig ist und der bei der
senilen Osteoporose eine wichtige pathogenetische Rolle spielt, ist Colecalciferol sicher eine
Therapieoption. Bei Niereninsuffizienz mu3 mit einem renalen 1-Hydroxylase-Mangel, d.h. einer
verminderten Bildung des Vitamin-D-Hormons Calcitriol, gerechnet werden. In dieser Situation ist aus
theoretischen Griinden die Behandlung mit Calcitriol (nach Beseitigung eines Colecalciferol-Mangels)
bzw. mit Alfacalcidol vorzuziehen. Die 25-Hydroxylierung (und damit Aktivierung) von Alfacalcidol in
der Leber ist sehr wahrscheinlich kein kritischer Schritt, selbst bei eingeschrankter Leberfunktion oder
hohem Lebensalter. Zu beachten ist bei jeder Therapie mit Vitamin D oder seinen Derivaten, daf}
Hyperkalziamien vermieden werden mussen, speziell bei der vergleichsweise langen Halbwertzeit von

Colecalciferol. Literatur
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