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Sturzpravention

In Deutschland ereignen sich jahrlich rund vier bis finf Millionen Stiirze. Dabei sind insbesondere altere Men-
schen gefahrdet. Etwa 30 % der Menschen im Alter iber 65 Jahren stiirzen mindestens einmal im Jahr. Daher
kommt der Sturz- und Frakturpravention bei dlteren Patienten eine immer gré6Rere Bedeutung zu. Das individuelle
Sturzrisiko kann mit mehreren Tests abgeschéatzt werden. Die gezielte Verbesserung der funktionellen Einheit
Knochen-Muskulatur-Nervensystem tritt dabei in den Vordergrund. In vielen Fallen ist auch die Osteoporose-
Therapie mit der herkommlichen Gabe von nativem Vitamin D und Calcium nicht mehr ausreichend. Dies gilt

insbesondere fiir Patienten mit Niereninsuffizienz.

Gerade flr die Altersgruppe der Gber 65-Jahrigen kann
ein Sturz ein einschneidendes Erlebnis sein, welches
das bisherige Leben entscheidend verandert oder sogar
gefahrdet: Von den mehr als 120.000 Patienten, die im
Jahr eine Oberschenkelhalsfraktur erleiden, sterben
30.000 an den Folgen innerhalb eines Jahres; 50.000
werden pflegebedurftig (siehe Abb. 2). Nur ein Viertel
kann wieder ein normales Leben flihren. Die Frakturrate
steigt bei Patienten ab einem Alter von uber 65 Jahren
deutlich an und nimmt mit héherem Alter exponentiell
zu. Auch das Risiko fuir Wirbelkérperfrakturen steigt mit
zunehmendem Alter rapide an.
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Abb. 2: Stiirze und ihre Folgen. Etwa 30 % aller Menschen
in Deutschland iiber 65 J. stiirzen mindestens einmal im
Jahr aufgrund von Gebrechlichkeit. 5 % aller Stiirze fiihren
zu Knochenbriichen, 1-2 % davon (= 120.000/Jahr) sind
Oberschenkelhalsbriiche.

Die finanziellen Auswirkungen dieser Frakturen sind
enorm: Pro Huftfraktur entstehen Kosten in Hohe von
knapp 14.000 Euro; fur Wirbelkérperfrakturen (ohne neu-
rologische Symptomatik) werden Kosten von tiber 4.000
Euro geschatzt. 80 % der Sturze bei alteren Menschen
sind lokomotorische oder intrinsische Stlirze. Dies sind
Sturze, die sich ohne Bewusstseinsveranderung oder
-verlust bei normalen Tatigkeiten im Alltag, in gew6hn-
licher Umgebung und ohne Krafteinwirkung von auf3en
ereignen. 90 % der nicht-vertebralen Frakturen (Hifte
bzw. Oberschenkelhals, Oberarm, Handgelenk und Be-
cken) sind die Folge eines Sturzes.
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Abb. 1: Bis ins hohe Alter mobil zu bleiben, das wiinscht sich jeder.

Zunachst sollte der behandelnde Arzt das Sturzrisiko
des einzelnen Patienten beurteilen. Hier kommt speziell
den Hausarzten eine wichtige Rolle zu. Die Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Fa-
milienmedizin (DEGAM) empfehlen, einmal im Jahr al-
tere Patienten nach zurlickliegenden Stiirzen oder einer
Verschlechterung des Gangbildes zu befragen. Ist dies
der Fall, muss der Patient genauer auf sein Sturzrisiko
untersucht werden. Speziell nach Stiirzen mit Verletzun-
gen ist eine strukturierte Abklarung fiir die Identifizie-
rung von beeinflussbaren Risikofaktoren vorzunehmen.

arztiCME
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Abb. 3: Gebrechlichkeit mindert die Lebensqualitét. Nerven, Knochen und Muskeln bilden eine Einheit und die Muskelkraft ent-
scheidet maBBgeblich iiber die Knochendichte. Muskelmasse und Muskelkraft nehmen jedoch bereits ab dem 45. Lebensjahr ab. Und
mit zunehmendem Alter steigt das Risiko, gebrechlich zu werden, kontinuierlich an.

Abschéatzen und Beurteilen des Sturzrisikos
Sturzgefahrdete Patienten weisen eine Reihe von un-
abhangigen Risikofaktoren auf, die intrinsische Stirze
begunstigen:

1. Gehbeschwerden
2. Abnahme der Muskelkraft oder der Muskelfunktion
der Beine
3. Gleichgewichtsstérungen
. Sehschwaéche
5. Einnahme von mehr als vier Medikamenten oder Ein-
nahme von Arzneimitteln, die Stlirze mit verursachen
kénnen (z. B. Psychopharmaka)
. kognitive Stérungen
7. Verminderung der Creatinin-Clearance unter 65 ml/
min.
8. niedrige Hamoglobinwerte

N

]

Bereits hier kann der behandelnde Arzt durch entspre-
chende MaBnahmen wie Reduktion bzw. Umstellen
von Medikamenten, Uberweisung zum Augenarzt,
HNO-Arzt, Neurologen, Gesprache mit Angehdrigen
(Geriatriesprechstunde, evtl. als IGELsprechstunde;
Kompetenzzentrum geriatrisch veranwortlicher Arzt),
Abklarung und Therapie einer Anamie, Niereninsuf-
fizienz etc., das Risiko mindern.

Esslinger Sturzrisikoassessment

Die vier Tests des Esslinger Sturzrisikoassessments er-
moglichen eine relativ einfache Beurteilung des indivi-
duellen Sturzrisikos.
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1. .Klinische Beurteilung des Gangbilds”: Der Patient
wird aufgefordert, in seiner ublichen Geschwindigkeit
und mit seinen tblichen Gehhilfen hin- und herzugehen.
Wichtigstes Kriterium ist hier die GleichmaRigkeit der
Schritte mit gleich langen und regelméaRigen Schritten
sowie ausreichender Schritthohe (kein Schlurfen). Zweit-
wichtigstes Kriterium ist das Ausbleiben von auffalligen
Rumpfschwankungen bei den Wendungen. Sind diese
Kriterien nicht erfiillt, besteht ein erhdhtes Sturzrisiko.

2. ,Up-and-Go-Test”: Hier muss der Patient aus einem
Stuhl (Hohe der Sitzflache etwa 45 cm) mit Armlehnen
aufstehen, drei Meter nach vorne gehen, sich umdre-
hen, zuriickgehen und sich wieder auf den Stuhl setzen.
Dabei sollte sich der Patient mit seiner normalen Ge-
schwindigkeit bewegen; lbliche Gehhilfen sind erlaubt.
Kann der Patient dies nicht oder braucht er mehr als
zehn Sekunden dazu, deutet dies auf eine Mobilitatsein-
schrankung oder auf ein erhdhtes Sturzrisiko hin. (siehe
Kasten S. 4)

3. ,Tandemstand”: Der Patient steht dabei zehn Sekun-
den im Tandemstand, d.h. mit beiden FliRe hintereinan-
der auf einer Linie, wobei die Ferse des vorangesetzten
FuRRes die FuBRspitze des hinteren FuRBes beriihrt. Der
Patient kann sich zu Beginn einhalten. Ist der Patient
nicht in der Lage, diese Position frei fiir zehn Sekunden
zu halten, besteht ein erhdhtes Risiko fur Stirze.

4. ,Chair Rising”: Bei diesem Test muss der Patient mog-
lichst schnell und ohne Einsatz der Arme finfmal vom
Stuhl aufstehen und sich wieder hinsetzen. Schafft der
Patient dies nicht oder bendtigt er fur die Aufgabe mehr
alszehn Sekunden, gilt auch hier ein erh6htes Sturzrisiko.

arztiCME
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Anleitung zum Timed Up-and-Go-Test und Tinetti

Hintergrund: Gangstorungen stellen bei alteren Pati-
enten eine eigenstandige funktionelle Einschrankung
mit pradiktiver Aussagekraft fiir komplikative Verlaufe
dar. Gleichzeitig sind multimodale Interventionen
nachgewiesen wirksam. Um in den Bereichen der Ak-
tivitaten des taglichen Lebens eine Selbstandigkeit zu
erreichen, ist gleichzeitig ein gewisses Mal3 an Mobilitat
notwendig. Die Mobilitatstests nach Tinetti sowie der
Timed Up-and-Go-Test nach Podsiadlo ergéanzen sich
in der Diagnostik und liefern Hinweise auf geeignete
Interventionen.

Handlungsanleitung Timed Up-and-Go-Test: Der Pro-
band sitzt auf einem Stuhl mit Armlehne. Er darf gege-
benenfalls ein Hilfsmittel fiir den Test (z.B. Stock) benut-
zen. Die Arme des Probanden liegen auf der Stuhllehne
und der Rucken befindet sich an der Ricklehne des
Stuhles. Der Untersucher darf nicht helfen.

Auf Kommando soll der Proband mit einem normalen
und sicheren Gang bis zu einer Linie (auf dem Boden)
in drei Meter Entfernung laufen, sich dort umdrehen,
wieder zuriick zum Stuhl gehen und in die Ausgangs-
position hinsetzen. Die benétigte Zeit bei dem Test wird
in Sekunden notiert. Der Proband darf den Bewegungs-
ablauf einmal vor dem eigentlichen Test ausprobieren.
Alternativ kann der Bewegungsablauf vom Untersucher
demonstriert werden.

Ergebnisinterpretation

Zeit unter 20 Sekunden: Probanden, die weniger als 10
Sekunden bendétigen, sind in ihrer alltéaglichen Mobilitat
vollstdndig unabhangig. Patienten, die 11-19 Sekunden
brauchen, weisen eine Mobilitatseinschrankung, jedoch
in der Regel ohne funktionelle Auswirkungen auf.

Zeit zwischen 20 und 29 Sekunden: Diese Probanden
weisen eine Mobilitatseinschrankung auf, die funktio-
nelle Auswirkungen haben kann (Grauzone). Die Gehge-
schwindigkeit dieser Probanden liegt bei ca. 0,5 Meter
pro Sekunde. Hier ist ein weiterfiihrendes Assessment
notwendig.

Zeit tiber 30 Sekunden: Bei diesen Probanden liegt eine
ausgepragte Mobilitatseinschrankung vor, die in der
Regel eine intensive Betreuung und eine adaquate Hilfs-
mittelversorgung erforderlich macht.
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Neben den oben angefiuhrten MalBnahmen zur Re-
duktion von Risikofaktoren sollte der Patient spezielle
Ubungsprogramme wie Geh- oder Gleichgewichts-
training regelmaRig durchfiihren. Auch das Beseitigen
von ,Stolperfallen” beispielsweise in der Wohnung
oder im Treppenhaus ist wichtig sowie die Begehung
durch eine ,Sozialschwester” bzw. einen kompetenten
Pflegedienst.

Abb. 4: Vorsicht! Neben speziellen Ubungsprogrammen trigt
auch das Beseitigen von ,Stolperfallen” zur Reduktion von
Sturz-Risikofaktoren bei.

Eine erhohte Sturzgefahr ist darliber hinaus eine zwin-
gende medizinische Indikation, eine Osteoporose-Dia-
gnostik vorzunehmen. Gerade die Kombination aus er-
hohtem Sturzrisiko und verminderter Knochenfestigkeit
ist die Hauptgefahr flir extravertebrale Frakturen alterer
Patienten.

Osteoporose

Die Osteoporose ist definiert als Skeletterkrankung mit
verminderter Knochenfestigkeit, die zu einem erhéhten
Frakturrisiko disponiert. Dabei umfasst die Knochenfes-
tigkeit sowohl die Knochendichte als auch die Qualitat
des Knochens. Bei einer manifesten Osteoporose liegt
eine Osteoporose und mindestens eine dadurch be-
dingte Fraktur vor.

Eine klinisch praktikable Definition der WHO bezieht sich

auf die DXA-Knochendichtemessung am proximalen

Femur oder der Lendenwirbelsaule. Dabei gelten fur

postmenopausale Frauen und Manner ab einem Alter

von 50 Jahren folgende Definitionen:

¢ Normal: Knochendichte um weniger als eine Stan-
dardabweichung vom Mittelwert einer 30-jahrigen
jungen Frau erniedrigt (T-Wert oberhalb von -1).

e Osteopenie: Knochendichte um eine bis 2,5 Standard-
abweichungen vom Mittelwert einer 30-jahrigen Frau
erniedrigt (T-Wert zwischen -1 und -2,5).

e Osteoporose: Knochendichte um mehr als 2,56 Stan-
dardabweichungen vom Mittelwert einer 30-jahrigen
Frau erniedrigt (T-Wert unterhalb von -2,5).

arzt=CME
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Fur pramenopausale Frauen, jingere Manner oder Kin-
der werden andere, jeweils auf den Vergleich zur Alters-
gruppe bezogene Definitionen empfohlen. Bei Mannern
sollte der Testosteron-Spiegel bestimmt werden. Ein
Mangel an Testosteron weist auf ein Osteoporose-Risiko
hin.

Die Osteoporose ist die haufigste Erkrankung des Ske-
lettsystems und eine der haufigsten Erkrankungen des
hoheren Lebensalters tiberhaupt. Die Pravalenz der Os-
teoporose — gemald der WHO-Definition — wird auf 7 %
bei postmenopausalen Frauen im Alter von 55 Jahren
und bei 80-jahrigen Frauen auf knapp 20 % geschatzt.
Die Klinik der Osteoporose ist in erster Linie gepragt
durch die Folgen der vertebralen und extravertebralen
(peripheren) Frakturen: Die klassischen Sinterungsfrak-
turen flihren zur typischen GroRenabnahme der Patien-
ten, die im Einzelfall ber 10 cm betragen kann. Es kann
auch zu Deformationen der Wirbelsdule und zu einer
deutlichen Verkleinerung des Thorax-Beckenabstands
kommen. Haufig klagen die betroffenen Patienten tber
Rickenschmerzen. Auch die extravertebralen Fraktu-
ren (z. B. Schenkelhals, Handgelenk, Unterarm) fihren
oft zu chronischen Schmerzsyndromen. Beide Frak-
turtypen fliihren haufig zu massiven Einschrankungen
der Beweglichkeit und der Lebensqualitat; im Rahmen
der Immobilisation besteht insgesamt ein erhohtes
Mortalitatsrisiko.

Angst
vor weiteren
Stiirzen
Minderung
des
Selbstvertrauens

Der erste
Sturz

Einschrankung
karperlicher /
gesellschaftlicher
Aktivitdten

Weitere
Stiirze und
Frakturen
Reduktion von
Muskelleistung w.
Knochenfestigkeit

Abb. 5: Die Angst vor Stiirzen fiihrt zur Verminderung der kérper-
lichen Aktivitit, folglich zu einem eingeschrankten Sozialleben
und verminderter Lebensqualitédt. Somit kann ein Sturz einen
JTeufelskreislauf der Gebrechlichkeit” in Gang setzen, dem man
unbedingt vorbeugen solite.
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Vitamin-D-Stoffwechsel

Der Stoffwechsel von ,Vitamin D“ und seinen Metaboli-
ten ist beim Gesunden ein ausbalanciertes System, das
auf mehrere Organsysteme verteilt ist. Die wichtigsten
Komponenten sind:

7-Dehydro-Cholesterol,

Ergocalciferol (Vitamin D2),

Cholecalciferol (natives Vitamin D3),
25-Hydroxy-Vitamin D3 (Calcifediol, Transport- und
Speicherform),

¢ 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 (Calcitriol, aktiv wirkendes
Hormon).

Vitamin D3 wird zu 80 % in der Haut unter Einfluss von
UV-B-Strahlung aus 7-Dehydro-Cholesterol syntheti-
siert. Da 7-Dehydro-Cholesterol auch vielfach in tieri-
schen Fetten vorkommt, ist Vitamin D3 streng genom-
men kein Vitamin. Vitamin D3 kann auch aus Vitamin D2
aus pflanzlicher Herkunft synthetisiert werden.

Vitamin D3 wird im weiteren Verlauf komplett in der
Leber zu Calcifediol umgewandelt. Dabei handelt es
sich um die Speicher- und Transportform mit geringer
biologischer Aktivitat. Der nachste Aktivierungsschritt
erfolgt in der Niere: Unter der Wirkung der 1a-Hydroxy-
lase entsteht aus Calcifediol hier die biologisch aktive
Form des Hormons als Calcitriol. Dieser Schritt ist einer
strengen Regulation unterworfen: Bei ausreichenden
bzw. hohen Plasma-Spiegeln von Vitamin D3 kommt
es zu einer Reduzierung der 1a-Hydroxylase-Aktivitat.
Dies bedeutet insbesondere, dass eine exogene Zufuhr
von Vitamin D3 primar nur zum Anstieg von Calcifediol,
nicht aber zur Zunahme des aktiven Hormons Calcitriol
fihren wird. Diese Selbstregulation ist wichtig. Zu einer
der wichtigsten Aufgaben des Calcitriols gehort die en-
terale Absorption von Calcium.

Eine intensive Sonneneinstrahlung fiihrt zur Bildung
von bis zu 40.000 I.E Vitamin D3 in der Haut. Bei unkon-
trollierter Aktivitat der 1a-Hydroxylase wiirde es in der
Folge zu einem massiven Anstieg von Calcitriol und da-
mit zur Hyperkalziamie kommen.

Gleichzeitig bedeutet dies, dass die ,,Standardtherapie”
mit Vitamin-D3-Substitution (natives Vitamin D3, Cho-
lecalciferol) und Calciumsalzen nur dann wirkungsvoll
ist, wenn ein Vitamin-D3-Mangel besteht und die Nie-
renfunktion nicht eingeschrankt ist. Bei normaler Vita-
min-D3-Konzentration oder Niereninsuffizienz wirken
Praparate mit nativem Vitamin D3 nicht.

arzt=CME



Sturzpravention

Wirkungen von Calcitriol

Die bekannteste Wirkung von Calcitriol ist die Erhohung
der Calcium- und Phosphatabsorption aus dem Darm.
Im Knochen zeigt Calcitriol insgesamt eine anabole Wir-
kung. Im Vordergrund steht die Interaktion mit Osteo-
blasten; dabei werden Knochenmatrixproteine synthe-
tisiert und Calcium in den Knochen eingebaut. Zudem
werden ossare Wachstumsfaktoren freigesetzt und die
Knochenresorption durch Parathormon vermindert. Cal-
citriol kann aber auch Gber Interaktion mit Osteoklasten
Kalzium aus dem Knochen in gewissen Umfang resor-
bieren. Bei gezieltem Abbau und Anbau resultiert eine
optimale Knochenstrukturierung (Bone Remodelling).
Zusatzlich hat Calcitriol einen nachgewiesenen Effekt
auf das Immunsystem (u.a. Differenzierung der T-Hel-
ferzellen) sowie auf die Sekretion von Insulin aus dem
endokrinen Pankreas. Auch bei der Proliferation und
Differenzierung von Keratinozyten ist Calcitriol beteiligt.

Unterschatzt: D-Hormone und Sturzrisiko

Die oben beschriebenen physiologischen Wirkungen
des Vitamin-D-Hormons auf Calcium-Resorption und
Knochenstoffwechsel sind weitgehend bekannt. Bislang
nicht gentigend gewdlrdigt sind jedoch die speziellen
Wirkungen der D-Hormone (Calcitriol, Hormon-Analoga
wie Alfacalcidol) auf das neuromuskuldre System und
damit auf das Sturzrisiko (Abb. 6). Im Zentrum stehen
dabei Vitamin-D-Rezeptoren (VDR) in der Skelettmus-
kulatur und in Nervenfasern. Bei Stimulation dieser
Rezeptoren kommt es in der Muskulatur zur verstarkten
Proteinsynthese.

Alfacalcidol

Leber | Knochen

Calcitriol
Zytokine
Honmen) Camy | 2.8.TNFot IL-12¥
Msft’n
& it g

@
Osteoblasten4

Osteoklasten ¥

Abb. 6: Zusammenhang zwischen der Wirkung von D-Hormonen
und einem Sturzrisiko
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Genetisch manipulierte Versuchsmause, denen das Gen
fur diesen Rezeptor fehlt, weisen eine gehemmte Mus-
kelzellproliferation mit entsprechender geringerer Mus-
kelfasergrofRe auf. Zusatzlich fuhrt der verstarkte In- und
Efflux von Calcium zu verbesserter Muskelkontraktion
und -relaxation. Eine dreimonatige Therapie mit dem
D-Hormon Alfacalcidol bewirkt eine Zunahme der Mus-
kelfasern vom ,fast switch type IlI“, die insbesondere
fur schnelle Bewegungen und damit flir vermindertes
Sturzrisiko verantwortlich sind.

Von zentraler Bedeutung fiir die Pravention von Sturzen
ist die Tatsache, dass Menschen in hoherem Lebensal-
ter im Skelettmuskel signifikant weniger VDR ausbilden.
Dies legt den Schluss nahe, dass die zu beobachtende
Abnahme der Muskelleistung und der neuromuskularen
Funktion und damit das erhdhte Sturzrisiko im héheren
Alter auch auf die Reduktion der Vitamin-D-Rezeptoren
zurlickzufihren sind.

Gerade hier kommt der Behandlung mit Calcitriol oder
Vitamin-D-Hormon-Analoga eine immense Bedeutung
zu: In einer prospektiven kontrollierten Untersuchung
von Gallagher et al. wurden knapp 500 Frauen (normale
Vitamin-D3-Spiegel, postmenopausal, verminderte
Knochendichte) mit Plazebo, weiblichen Hormoner-
satzpraparaten, Calcitriol oder der Kombination aus
weiblichen Hormonersatzpraparaten plus Calcitriol
behandelt. Nur in den Gruppen, in denen Calcitriol ver-
abreicht wurde, kam es zu einer signifikanten Abnahme
von Stlrzen und gestirzten Patienten. In diesen beiden
Patientinnengruppen ergab sich auch eine klinisch rele-
vante Absenkung von Sturz-bedingten extravertebralen
Frakturen.

Alfacalcidol

Bei Alfacalcidol handelt es sich um ein synthetisch
hergestelltes Prohormon. Diese Substanz besitzt — im
Gegensatz zum nativen Vitamin D3 - auf der 1a-Position
bereits eine Hydroxylgruppe. Das Prohormon selbst ist
biologisch kaum aktiv; es wird in der Leber und teils im
Knochen durch die 25-Hydroxylase zu Calcitriol hyd-
roxyliert. Selbst bei eingeschrankter Leberfunktion ist
dieser Syntheseschritt meist noch mdglich. Durch die
retardierte Umwandlung von Alfacalcidol zu Calcitriol
kommt es in der Regel bei Gabe von Alfacalcidol nicht
zu einer unerwunschten Erhohung von Calcitriol Gber
den Normbereich.

Der Vorteil gegentiber Calcitriol selbst besteht im gerin-
geren Hyperkalziamie-Risiko und geringeren Schwan-
kungen der Serum-Konzentration des aktiven Hormons.
Wahrend Calcitriol nach Einnahme in erster Linie direkt
an die gastrointestinalen Vitamin-D-Rezeptoren ge-
bunden wird, fuhrt die langsame Metabolisierung von
Alfacalcidol zu einer schnelleren Bindung des Hormons
in den Zielorganen wie Knochen und neuromuskularem
System. Daher wird in den meisten Landern Alfacalcidol
bevorzugt eingesetzt bzw. empfohlen.

arzt=CME
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Bislang wurden toxische Nebenwirkungen unter Thera-
pie mit Alfacalcidol nicht beobachtet. An Nebenwirkun-
gen ist ein moderates Risiko flir meist vortiibergehende
Hyperkalziurien und ein sehr geringes Risiko fur Neph-
rolithiasis beschrieben. In Zusammenhang mit einer
hochdosierten Einnahme von Calciumsalzen kann es
vereinzelt zu Hyperkalziamien kommen. In diesem Zu-
sammenhang ist es wichtig, nicht nur vor Beginn einer
Behandlung mit Alfacalcidol, sondern auch im weiteren
Verlauf alle sechs Monate die Serumkonzentration von
Calcium beim Patienten zu bestimmen. Die orale Zufuhr
von Calcium sollte insgesamt bei 1.000 mg Calciumsalz
pro Tag liegen. Fur die Praxis ergibt sich daraus, dass
in der Regel die Erganzung mit Calciumsalzen (bei einer
ublichen Aufnahme von 500 mg Gber die normale Nah-
rung) nicht Gber 500 mg pro Tag liegen sollte. Fiir die
Praxis wird eine tagliche Dosierung von Alfacalcidol mit
1 ug empfohlen.

Indikationen fir Alfacalcidol
Alfacalcidol ist unter anderem indiziert bei:

postmenopausaler Osteoporose,

Osteoporose bei Glucocorticoid-Behandlung,
Osteomalazie infolge unzureichender Resorption,
Erkrankungen, bei denen im Vitamin-D-Metabolismus
die 1a-Hydroxylierung beeintrachtigt ist.

Alfacalcidol ist derzeit die einzige Substanz mit dem
Zulassungshinweis: “Eine signifikante Verminderung
der Sturzrate bei Alteren wurde nachgewiesen.” Darauf
verweist auch die , Evidenz-basierte Konsensus-Leitlinie
zur Osteoporose” des Dachverbands der deutschspra-
chigen wissenschaftlichen Gesellschaften fir Osteolo-
gie (DVO).

Natives Vitamin D oder Alfacalcidol?

Die klassische Indikation fiir natives Vitamin D3 sind er-
niedrigte Vitamin-D3-Spiegel bei erhaltener Nierenfunk-
tion, um damit einen behandelbaren Risikofaktor fir
Osteoporose zu therapieren. Bei Patienten mit normalen
Vitamin-D-Spiegeln fuihrt die Gabe von nativem Vitamin
D zu keiner wesentlichen Erhohung des D-Hormons.
Die Behandlung mit nativem Vitamin D setzt voraus,
dass die Aktivitat der 1a-Hydroxylase in den Nieren aus-
reichend ist, um aus dem Vitamin bzw. dem Calcifediol
das biologisch aktive Hormon Calcitriol zu synthetisie-
ren. Viele Patienten — gerade im hoheren und damit
~sturzgefahrdeten” Alter — weisen jedoch eine vermin-
derte Aktivitat dieses Enzyms auf. Dies giltinsbesondere
bei vermindertem Nierenparenchym, eingeschrankter
Nierenfunktion, Nephropathien, arterieller Hypertonie
oder Diabetes. Zusatzlich sind Patienten mit chronisch-
entzlindlichen Erkrankungen wie Morbus Crohn, rheu-
matoider Arthritis oder auch mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oft resistent gegeniber nativem
Vitamin D. Als Ursache gilt insbesondere die Einnahme
von Glucocorticoiden oder Immunsuppressiva.
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Auch die im Alter reduzierte Anzahl von Vitamin-D-
Rezeptoren ist ein Grund fir die ,Vitamin-D-Resistenz”.
Auch hier wirkt — im Gegensatz zu nativem Vitamin D
— Alfacalcidol durch erhohtes Substratangebot (Calcit-
riol) und durch die Induktion von Zahl und Aktivitat der
D-Hormon-Rezeptoren.

Pharmakologische Unterschiede von nativem Vitamin D

und Alfacalcidol

Natives Vitamin D:

¢ Nahrungsmittelsubstitution

e Metabolisierung zu Calcitriol reglementiert durch
1ao-Hydroxylase-Aktivitat der Niere

e wirkt therapeutisch bei intakter Nierenfunktion (aus-
reichende Aktivitat der 1a-Hydroxylase)

e wirkt therapeutisch bei Patienten mit erniedrigter
Vitamin-D-Konzentration

e wirkt therapeutisch nicht bei Vitamin-D-Resistenz

Alfacalcidol:

¢ synthethisch hergestelltes Pro-Hormon

e Metabolisierung zu Calcitriol in Leber und Knochen
unter Umgehung der 10-Hydroxylase

e wirkt therapeutisch auch bei
Nierenfunktion

e wirkt therapeutisch auch bei Patienten mit normaler
Vitamin-D-Konzentration

e wirkt therapeutisch auch bei Vitamin-D-Resistenz

erniedrigter

Erhohtes Sturzrisiko bei Niereninsuffizienz

Wie wichtig die intakte Nierenfunktion und damit eine
ausreichende Aktivitat der 1a-Hydroxylase ist, zeigt
eine Studie von Laurent Dukas und seinen Mitarbeitern
von der Geriatrischen Universitatsklinik, Kantonsspital
Basel, Schweiz. Sie beobachteten 186 Frauen und Man-
ner im Alter von Gber 70 Jahren fir 36 Wochen. Dabei
wurden die Anzahl der Stirze registriert und gleichzeitig
bei den Studienteilnehmern Creatinin-Clearance und
die Serumkonzentrationen von Calcifediol und Calcitriol
bestimmt.

Dabei zeigte sich klar, dass Patienten mit einer einge-
schrankten Nierenfunktion deutlich haufiger stiirzten:
In der Gruppe mit reduzierter Creatinin-Clearance von
unter 65 ml/min stiirzten viermal mehr Patienten als in
der Teilnehmergruppe mit einer normalen Creatinin-
Clearance (hdher als 65 ml/min; Abb. 7). Auch die Anzahl
der Stlirze selbst war um den Faktor 3,7 erhoht.
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Abb. 7: Das Sturzrisiko ist unterhalb einer Kreatinin-Clearance
von 65 ml/min um den Faktor 4 erhoht. Eine Kreatinin-Clearance
von weniger als 65 ml/min ist ein signifikanter und unabhangiger
Risikofaktor fiir Stiirze [nach Dukas L. et. al. (2005). Osteoporos.
Int. 16: 332-338; *0dds Ratio angepasst um patientenindividuelle
Daten).

Beide Ergebnisse waren hochsignifikant. Die Laborun-
tersuchungen ergaben weiterhin, dass die Konzentra-
tion von Calcitriol, nicht jedoch die Konzentration von
Calcifediol mit der Creatinin-Clearance zu- bzw. abnahm.

In einer weiteren Arbeit konnte Dukas nachweisen,
dass eine Therapie mit Alfacalcidol (Tagesdosis: 1 ug;
Behandlungsdauer: 9 Monate) bei alteren Patienten mit
einer Creatinin-Clearance von unter 65 ml/min die Sturz-
rate um etwa 70 % reduzierte (Abb. 8).

Osteoporose bei Steroid-Einnahme

Bei der Behandlung und Pravention der glucocorticoid-
induced osteoporosis (GIOP) zeigen Alfacalcidol und
Calcitriol ebenfalls ihren bedeutenden Stellenwert.
Gerade bei systemischen Steroiden kommt es friih zur
Myopathie, die innerhalb eines Vierteljahres zu einer
erhohten Sturzneigung fihren kann. Neben den bekann-
ten Wirkungen auf Knochenfestigkeit und Sturzrisiko
scheinen diese Substanzen auch spezielle entzindungs-
hemmende und immunmodulierende Wirkungen zu
besitzen.

Mehrere Studien zeigen auch hier, dass Alfacalcidol bei
Patienten mit unterschiedlichen Grunderkrankungen
und auch hohen Steroid-Dosen den Verlust an Knochen-
masse reduzieren kann. Natives Vitamin D war auch bei
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Abb. 8: Alfacalcidol 1 pg reduziert bei Personen mit einer
Kreatinin-Clearance von weniger als 65 ml/min das Sturzrisiko
um 74 %. Patienten unter dem Schwellwert von 65 ml/min
profitieren daher besonders von der Therapie mit Alfacacidol
[nach Dukas L. et. al. (2005). Osteoporos. Int. 16: 198-203; *0dds
Ratio angepasst um patientenindividuelle Daten).

Dosierungen bis zu 50.000 Einheiten pro Woche nicht si-
gnifikant wirksamer als Plazebo. In einer Langzeitbeob-
achtungsstudie von Johann Ringe, Leverkusen, wurde
bei Patienten mit manifester Glucocorticoid-induzierter
Osteoprose die Therapie von taglich 1 ug Alfacalcidol
verglichen mit 1.000 Einheiten nativem Vitamin D - je-
weils in Kombination mit 500 mg Calciumsalz. Nach drei
Jahren war ein signifikanter Zuwachs der vertebralen
Knochendichte unter Alfacalcidol um 2,4 % zu verzeich-
nen, wahrend es unter Einnahme von nativem Vitamin
D zu einer Abnahme kam. Die Rate der vertebralen
Frakturen war in der Alfacalcidol-Gruppe um etwa 60 %
signifikant erniedrigt.

D-Hormon-AnalogabeipostmenopausalerOsteoporose
In einer Reihe von Untersuchungen zeigten D-Hormon-
Analoga (Alfacalcidol und Calcitriol) bei Patientinnen mit
postmenopausaler Osteoporose einen Zuwachs oder
zumindest eine Erhaltung der Knochendichte sowie eine
Reduktion der Frakturrate. In einer Metaanalyse fuhrten
die Hormon-Analoga zu einer starkeren Zunahme der
Knochendichte als natives Vitamin D3. Die D-Hormone
fuhrten insbesondere zu einer statistisch signifikanten
Senkung der vertebralen Frakturrate. Diese Wirkung
war vergleichbar mit der Wirkung von Bisphosphonaten
und Raloxifen. Natives Vitamin D zeigte hier keinen sig-
nifikanten Effekt.
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Sturzpravention Zertifizierte Fortbildung I
Lernkontrolifragen
Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Wie viele Patienten erleiden in Deutschland pro Jahr einen Oberschenkelhalsbruch?

10.000 Patienten
20.000 Patienten
50.000 Patienten
120.000 Patienten
240.000 Patienten

®oo0 oo

2. Wie hoch ist bei dlteren Menschen der Anteil von intrinsischen Stiirzen, d.h. Stiirze in gewohnter Umgebung,
ohne Bewusstseinsverédnderung, ohne Einwirkung von aul3en?

a. 5%

b. 10%

c. 20%

d. 40%

e. 80%

3. Welcher unabhéngige Risikofaktor trégt nicht zu einer erhéhten Gefahr fiir intrinsische Stirze bei?

a. Horstorungen

b. Gleichgewichtsstorungen

c. Sehschwache

d. Kognitive Storungen

e. Niereninsuffizienz

4. Welche Aussage zum Esslinger Sturzrisikoassessment ist falsch?

a. Beim Gangbild sollte der Patient mdglichst gleichmalig gehen.

b. Beim Gangbild sollte der Patient Kehrtwendungen maoglichst ohne Schwankungen des Rumpfes durchfiihren.
c. Beim ,Chair Raising” sollte der Patient problemlos einen Stuhl in die Hohe stemmen.

d. Beim ,Up-and-go-Test” sollte der Patient moglichst problemlos von einem Stuhl aufstehen und gehen.

e. Beim ,Tandemstand” sollte der Patient mit beiden FliRen hintereinander auf einer Linie stehen konnen.

5. Welche Osteoporose-Definition der WHO fiir postmenopausale Frauen und Méanner ab 50 Jahren ist richtig?
a. Knochendichte um mehr als 2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert einer 30-jahrigen Frau erniedrigt.

b. Knochendichte um weniger als 2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert einer 30-jahrigen Frau erniedrigt.
c. Knochendichte um mehr als 1,5 Standardabweichungen vom Mittelwert einer 30-jahrigen Frau erniedrigt.

d. Knochendichte um weniger als 1,5 Standardabweichungen vom Mittelwert einer 30-jahrigen Frau erniedrigt.
e. Knochendichte um mehr als 1 Standardabweichung vom Mittelwert einer 30-jahrigen Frau erniedrigt.
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6. Wie haufig sind Schatzungen zufolge 80-jahrige Frauen von Osteoporose betroffen?
a. Etwa5%.

b. Etwa 10%.

c. Etwa 20%.

d. Etwa 50%.

e. Alle.

7. Was ist die physiologische Transport- und Speicherform des Vitamin D?
a. 7-Dehydro-Cholesterol.

b. Ergocalciferol.

c. Cholecalciferol.

d. Calcifediol.

e. Calcitriol.

8. Was ist die aktive Form des D-Hormons?

a. 7-Dehydro-Cholesterol.

b. Ergocalciferol.

c. Cholecalciferol.

d. Calcifediol.

e. Calcitriol.

9. Welche Aussage zum Vitamin-D-Metabolismus ist falsch?

a. Cholecalciferol wird zu 80% unter Einfluss von UV-B-Strahlung in der Haut synthetisiert.
b. Cholecalciferol wird in der Leber zu Calcifediol hydrolysiert

c. Calcifediol wird in der Niere zu Calcitriol hydrolisiert.

d. Bei Niereninsuffizienz wird genligend Calcitriol synthetisiert.

e. Bei Niereninsuffizienz wird zu wenig Calcitriol synthetisiert.

10. Welche Aussage zu Alfacalcidol ist falsch?

a. Esist synthetisch hergestellt.

b. Esistein Prohormon.

c. Esistauf der 1a-Postion bereits hydroxyliert.

d. Eswird in der Leber und teils im Knochen zu Calcitriol metabolisiert.

e. Eswird in der Niere zu Calcitriol metabolisiert.

finden Sie unter:

www.arztcme.de/sturzpraevention

Einen geeigneten QR-Reader finden Sie z. B. unter www.barcoo.com
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Zur Teilnahme am Test scannen Sie bitte den QR-Code mit Ihrem Mobilgerat.

Das Online-Lernmodul, die zertifizierende Arztekammer und den Bearbeitungszeitraum
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