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Kombinationstherapie der Osteoporose
mit Alendronat und Alfacalcidol

Combination therapy of osteoporosis with alendronate

and alfacalcidol

Zusammenfassung: Die therapeutische Strategie zur

Senkung des Frakturrisikos sollte nicht nur auf eine
Verbesserung der Knochenfestigkeit hinzielen, sondern auch
positive Effekte auf Muskelleistung und -funktion, sowie auf
Gehirnfunktionen haben, um dadurch die Sturzgefahr zu
senken. Praklinische Studien haben bei erh6htem Knochen-
turnover nach Ovariektomie gezeigt, dass die Kombination
aus Alendronat und Alfacalcidol gegentiber Alendronat allein
hinsichtlich der Verminderung der Anzahl von Osteoklasten
und der geringeren Reduktion der Aktivitdt von Osteoblasten
und damit in der Normalisierung des Knochenumbaus tiber-
legen ist. Diese Tatsache ist von grofRer Bedeutung, da die
gefiirchtete ,,Oversuppression” des Knochenumbaus und die
damit verbundene Gefahr einer reduzierten Heilung von Mi-
krofrakturen und das Auftreten von atypischen femoralen
Schaftfrakturen bei einer Langzeittherapie mit Alendronat
durch die Kombination mdglicherweise reduziert werden. In
tierexperimentellen Untersuchungen lieR sich die Uberlegen-
heit der Kombination beziiglich Knochendichte (BMD) und
mechanischer Knochenfestigkeit gegentiber den
Bisphosphonat-Monotherapien nachweisen. Bei Vergleichen
der Wirkung von Alendronat oder Risedronat und Alfacalci-
dol erh6hte nur Alfacalcidol die kortikale Knochendichte und
besserte die Knochenfestigkeit, insbesondere durch die Erho-
hung der periostealen und endokortikalen Knochenformati-
on und durch die Hemmung der endokortikalen Knochenre-
sorption. Klinische Langzeitstudien haben eine bessere, sta-
tistisch signifikante Wirksamkeit auf die Zunahme der BMD
(Knochendichte gemessen mit DXA und pQCT) im Vergleich
zu Alendronat und Alendronat plus genuines Vitamin D ge-
zeigt. Zusatzlich wurde eine hohere Reduktion von Stiirzen
durch die Kombination mit Alfacalcidol gegentiber der Kom-
bination mit genuinem Vitamin D beschrieben. Die statis-
tisch signifikante Zunahme der kortikalen Knochendichte
durch die Kombination von Alendronat plus Alfacalcidol in
den meisten gemessenen Knochenbereichen von Radius und
Tibia und der kortikalen Querschnittsflache in den gemesse-
nen Teilen der Tibia gegenlber der Alendronat-Monothera-
pie, gemessen mit pQCT, erkldrt die signifikant bessere Wirk-
samkeit auf die Knochenfestigkeit der Tibia (Strength-Strain-
Index SSI) und damit auch auf das Frakturrisiko. Die vorteil-

Summary: The therapeutic strategy to reduce the risk of
fractures should not only be aimed at improving bone
strength, but should also have positive effects on muscle
power and function as well as on brain functions to thereby
reduce the risk of falls. Preclinical studies showed on in-
creased bone turnover after ovariectomy, that the com-
bination of alendronate plus alfacalcidol versus alendronate
alone is superior in regard to the reduction of the number of
osteoclasts and the less reduction of the activity of osteob-
lasts. Therefore, this treatment results in a kind of normal-
isation of bone turnover. This fact is of great importance be-
cause the dreaded individual ,,oversuppression” of bone re-
modeling and subsequent connected danger of reduced
healing of microfractures and the occurance of atypical, fe-
moral shaft fractures after long term therapy with bisphos-
phonates may be reduced by combination therapy. In ani-
mal trials the superiority of the combination versus bisphos-
phonate monotherapy could be shown in view of bone min-
eral density (BMD) and mechanical bone strength. In com-
parisons of the effects of alendronate or risedronate with al-
facalcidol, only alfacalcidol was able to increase the cortical
BMD and better the bone strength, especially by the in-
crease of the periosteal and endocortical bone formation and
by the inhibition of the endocortical bone resorption. In
clinical long term trials a better statistically significant effi-
cacy of the combination of alendronate plus alfacalcidol on
the increase of BMD (BMD measured by DXA and pQCT)
compared to alendronate and alendronate plus genuine vit-
amin D could be proven. In addition, a higher reduction of
falls by the combination of alendronate plus alfacalcidol
could be described compared to the combination with
genuine vitamin D. The statistically significant increase of the
cortical BMD by the combination of alendronate plus alfac-
alcidol in most of the measured bone compartments of
radius and tibia and of the cortical cross-sectional area in the
measured parts of the tibia compared to the alendronate
monotherapy, measured by pQCT, explains the significantly
better efficacy on the bone strength of the tibia (Strength-
Strain-Index SSI) and also on fracture risk. The advantageous
effects on cortical bone were comparable with results de-
scribed with denosumab, each of the studies in comparison
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haften Wirkungen auf den kortikalen Knochen waren ver-
gleichbar mit denen von Denosumab jeweils gegentiiber
Alendronat. Die vorteilhafte, schnellere Senkung der ver-
tebralen Frakturrate, statistisch signifikant bei Patienten mit
erhohtem Frakturrisiko aufgrund reduzierter Knochenquali-
tat, und insbesondere die statistisch signifikante, klinisch re-
levante Senkung der nicht-vertebralen Frakturen von ge-
wichtstragenden Knochen wurde durch die Kombination
von Alendronat plus Alfacalcidol gegeniiber der Monothera-
pie mit Alendronat bewiesen. Diese Reduktion der femoralen
Frakturrate um 619% war indirekt vergleichbar mit der Sen-
kung der Huftfrakturrate um 43% mit Strontium Ranelat und
mit derjenigen von Denosumab um 40% in klinischen Lang-
zeitstudien mit vergleichbarem Patientengut. Die Kombinati-
onstherpie mit dem antiresorptiv wirksamen Bisphosphonat
Alendronsédure und dem pleiotrop wirksamen D-Hormon-
Prodrug Alfacalcidol wird also den Anforderungen an eine
optimierte Osteoporosetherapie gerecht. Eine Wirkstoffkom-
binationspackung ist deshalb unter dem Namen Tevabone®
in Deutschland seit Juni 2008 zur Behandlung der post-
menopausalen Osteoporose zugelassen. Aufgrund der spe-
ziell entwickelten patientenfreundlichen, selbsterklarenden
Kombinationspackung wurde eine hohe Akzeptanz durch die
Patienten gezeigt, so dass eine hohere Compliance und eine
reduzierte Gefahr einer inkorrekten Einnahme erwartet wer-
den kann.

Schliisselworte: Osteoporose, Alendronat, Alfacalcidol, Tevabo-
ne®, BMD, Kortikaler Knochen, Frakturen

with alendronate. The advantageous faster reduction of the
vertebral fracture rate statistically significant in patients with
increased risk of fractures based on reduced bone quality,
and especially the statistically significant and clinically rel-
evant reduction of the non-vertebral fractures of weight
-bearing bones, could be proven by the combination of al-
endronate plus alfacalcidol versus the monotherapy with al-
endronate. This reduction of the femoral fracture rate by
61% was indirectly comparable with the reduction of hip
fractures by 43% with strontium-ranelate and with the one
with denosumab by 40% in clinical long term studies with
comparable patients included. The combination therapy
with the antiresorptive active bisphosphonate alendronate
and the pleiotropic active D-hormone prodrug alfacalcidol
fulfills the expectations of an optimized therapy for osteopo-
rosis. A combination package under the trade-name Teva-
bone® has therefore been launched in Germany in June
2008 for the treatment of postmenopausal osteoporosis.
Because of the especially developed, patients friendly, self-
explanatory combination package a high acceptance by the
patients has been shown. Therefore higher compliance and
reduced danger of dispensing mistakes can be expected.

Keywords: osteoporosis, alendronate, alfacalcidol, Tevabone®,
BMD, cortical bone, fractures

Einleitung

In den letzten beiden Jahrzehnten wur-
de das Spektrum der Osteoporosethera-
pie durch die Entwicklung von neuen,
hochaktiven Therapeutika, wie z.B.
Bisphosphonate, SERMS, Strontium Ra-
nelat, PTH und dem RANKL-Inhibitor

(Denosumab) signifikant erweitert. Es
gab bisher jedoch keine generell akzep-
tierte Kombinationstherapie, wie weit
verbreitet bei anderen chronischen Er-
krankungen, mit Ausnahme der Kom-
bination von Alendronat bzw. Risedro-
nat mit genuinem Vitamin D mit oder
ohne Calcium. Ziel von Kombinations-
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Abbildung 1 Reduktion der Osteoklastenzahl durch eine 12-wdchige Kombinationstherapie

mit Risedronat plus Calcitriol [19]

therapien ist eine verbesserte Wirkung
und ein reduziertes Nebenwirkungsrisi-
ko aufgrund verschiedener Wirkungs-
mechanismen der parallel angewandten
Einzelsubstanzen.

Vor 1993 basierte die Definition der
Osteoporose auf dem Nachweis einer
Fragilitatsfraktur. Das dnderte sich mit
der Einfiihrung der Osteodensitometrie
(Dual X-ray Absorptometrie "DXA") zur
Messung der Knochenmineraldichte
(BMD). Die WHO etablierte 1993 eine
neue Definition der Osteoporose basie-
rend auf BMD T-scores. Das Ziel war die
Identifikation und Behandlung von os-
teoporosegefihrdeten Individuen noch
bevor diese eine Fragilitatsfraktur ent-
wickelten. Im Jahre 2001 wurde diese
auf BMD-basierende Definition verbes-
sert, nachdem erkannt worden war, dass
die Knochenfestigkeit eine Kombinati-
on aus BMD und ,Knochenqualitdt” ist.

Aufgrund der Tatsache, dass die
Knochenqualitdt nur schwer klinisch zu
messen war, vertrauten die behandeln-
den Arzte weiterhin auf die BMD zur Er-
fassung des Frakturrisikos und zur Ent-
scheidung betreffs therapeutischer Maf3-
nahmen. Die BMD stellt aber nur eine
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Abbildung 2 Gegenwirkung auf die suppressiven Wirkungen von Risedronat auf die Kno-
chenformation durch eine 12-wéchige Kombinationstherapie mit Calcitriol [19]
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Abbildung 3: Erhéhung der Knochenfestigkeit mit einer Kombination srherspf'é (12
Wochen) aus Alfacalcidol {1a) und Alendronat (ALN-niedrige Dosis (N) und ALN-
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Abbildung 3 Erhéhung der Knochenfestigkeit mit einer Kombinationstherapie (12 Wochen)
aus Alfacalcidol (1a) und Alendronat (ALN-niedrige Dosis (N) und ALN-Hochdosis (H) in ova-
riektomierten Ratten (OVX) [22]

Zunahme der DXA-Knochendichte an der LWS mit Alfacalcidol plus
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Abbildung 4 Additiver Einfluss von Alfacalcidol auf die Knochendichte von mit Alendronat be-
handelten postmenopausalen Frauen (N=279) mit erniedrigter BMD [27]
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inzidenz von nichi-vertebralen Frakturen in gewichistragenden Knochen
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Abbildung 5 Reduktion der nicht-vertebralen Frakturen von gewichtstragenden Knochen

durch Alendronat plus Alfacalcidol versus Alendronat allein [29]
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Abbildung 6 Multifaktorielle Wirkungen von Alfacalcidol zur Senkung von Frakturen [37]

Determinante der Knochenfestigkeit
dar. Es ist namlich anerkannt, dass die
Knochenfestigkeit auf einer Kombinati-
on von Knochenstruktur und Knochen-
materialeigenschaften beruht, welche
beide durch den Knochenumbau (bone
remodelling) gesteuert werden, wobei
die Osteozytenvitalitdt eine entschei-
dende Rolle spielt [1].
Struktureigenschaften hadngen ab
von der Grofde und der Mikroarchitektur
des Knochens, wobei der kortikalen
Dichte und Porositdt im Alter eine gro-
Rere Bedeutung zukommt als der Trabel-

dicke, -zahl und den -zwischenrdumen
[2,3]. Materialeigenschaften hédngen
von der Mineralisation, der Kristallgro-
Be des Minerals und insbesondere von
der Kollagenorganisation und den -ei-
genschaften ab. Es ist offensichtlich,
dass viele unterschiedliche Faktoren zur
Knochenfestigkeit beitragen, welche al-
le durch eine BMD-Messung nicht er-
fasst werden. Die Knochenfestigkeit ist
nur eine Determinante fiir Frakturen,
weitere sind die Fahigkeit einen aufrech-
ten Stand einzuhalten und Stiirze zu ver-
meiden [4].

Das Verhindern eines Sturzes ist ein
hochkomplexer Vorgang, der das Zu-
sammenspiel von Knochen, Muskeln,
Sehnen und entsprechende Aktivititen
im Gehirn erfordert [5-10].

Ein Schritt seitwarts, rasche Suche
nach sicherem Halt, schnelle Reflexe,
starke Muskelleistung und eine aus-
gezeichnete Balance sind notwendig,
um bei einem plotzlichen, unerwarteten
Hindernis, wie z.B. Verfehlen einer Trep-
penstufe, Gehen auf einem glatten Un-
tergrund oder Erhalt eines Stof3es in die
Seite, einen Sturz zu vermeiden.

Im Falle eines Sturzes entscheiden
die beim Aufprall wirkende Kraft auf den
Knochen, das Ausmaf} der Polsterung
und die Energieabsorption durch Fett-
und Muskelgewebe neben der Knochen-
festigkeit, ob eine Fraktur auftritt [4]. Al-
tere Menschen tendieren seitwdérts oder
rickwirts zu fallen, im Gegensatz zu
dem eher nach vorwirts gerichteten
Sturz bei Jiingeren, und konzentrieren
damit direkt die Sturzenergie auf den
Trochanter mit der Folge einer Ober-
schenkelhalsfraktur.
suchungen lassen den Schluss zu, dass
die Sturzanamnese und ein Sturzrisiko-

Neuere Unter-

Assessment beziiglich des Risikos nicht-
vertebraler Frakturen ebenso bedeutsam
sind wie die BMD [4, 5, 10-12].

Mit steigendem Alter nimmt die
Zahl der Stiirze zu, und sie sind verant-
wortlich fiir mehr als 95% der femoralen
Frakturen. Ungefahr 5% der Stiirze fiih-
ren zu Frakturen und ein weiterer Teil
von 5% bis 10% resultiert in schweren
Verletzungen, welche eine medizinische
Behandlung erfordern.

Die Griinde fiir Stiirze sind multifak-
toriell: altersassoziierte Sarkopenie und
verminderte Muskelleistung und -funk-
tion, Gleichgewichts- bzw. Gangstorun-
gen, rheumatoide Arthritis, orthostati-
sche Hypotension, Seh- bzw. Horstorun-
gen, neurologische Probleme, zerebro-
vaskuldre Erkrankungen, Kognitions-
defizite, reduzierte posturale Kapaziti-
ten im Gehirn (langsamere Reaktions-
zeiten bei Gefahren der Umgebung), Vi-
tamin D- bzw. D-Hormon-Mangel, Nie-
renfunktionsstorungen und Gefahren
der Umgebung, wie z.B. glatter Unter-
grund oder Unebenheiten im Boden
[5-10, 13-14]. Die Anwendung eines
Sturzrisikoassessments basierend auf
voneinander unabhédngigen Risikofak-
toren erscheint dringend notwendig zur
Erfassung des wahren, individuellen

B © Deutscher Arzte-Verlag | OUP | 2012; 1 (2)
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Frakturrisikos, wie in deutschsprachigen
Richtlinien zur Diagnose und Therapie
(DVO) von postmenopausaler Osteopo-
rose empfohlen wurde. Osteoporoseex-
perten weltweit sind iiberzeugt davon,
dass die Einschrankung bei der Fraktur-
risikoabschdtzung auf die BMD falsch ist
[15]. Als Antwort auf die Grenzen der
BMD haben die WHO und andere Orga-
nisationen, wie auch die DVO, kiirzlich
ein individuelles 10-Jahres-Frakturrisiko
empfohlen als Grundlage fiir Therapie-
entscheidungen (FRAX) [16]. Auch diese
verbesserte Empfehlung enthdlt nicht
andere identifizierte Risikofaktoren fiir
Osteoporose und Frakturen, wie z. B. die
genannten Sturzrisikofaktoren, die in
den DVO-Richtlinien enthalten sind.

Die therapeutische Strategie zur Sen-
kung des Frakturrisikos sollte nicht nur
auf eine Verbesserung der Knochenfes-
tigkeit hinzielen, sondern auch positive
Effekte auf Muskelleistung und -funk-
tion sowie auf Gehirnfunktionen ha-
ben, um dadurch die Sturzgefahr zu sen-
ken [4, 11,12]. Da Immobilitat durch Rii-
ckenschmerzen oder Angst vor neuen
Stiirzen den Muskelabbau und Kno-
chenschwund verstarkt, miissen im
neuen Therapiekonzept auch diese
Komponenten beriicksichtigt werden
[17, 18].

Priaklinische Studien

Préklinische Studien haben bei erhoéh-
tem Knochenturnover nach Ovariekto-
mie in einem von der FDA anerkannten
Tiermodell zur Untersuchung von An-
tiosteoporotika im Hinblick auf Kno-
chenfestigkeit gezeigt, dass die Kombina-
tion von Bisphosponaten und Calcitriol
gegeniiber Bisphosphonaten allein hin-
sichtlich der Verminderung der Anzahl
von Osteoklasten und der geringeren Re-
duktion der Aktivitdt von Osteoblasten
und damit in der Normalisierung des
Knochenumbaus tiberlegen ist (Abb. 1
und 2) [19]. Diese Tatsache ist von grofier
Bedeutung, da die gefiirchtete, individu-
elle ,Oversuppression” des Knochenum-
baus und die damit verbundene Gefahr
einer reduzierten Heilung von Mikrofrak-
turen bei einer Langzeittherapie mit
Bisphosphonaten reduziert werden [20,
21]. In tierexperimentellen Unter-
suchungen lieR sich die Uberlegenheit
der Kombination gegeniiber den

Bisphosphonat-Monotherapien  nach-

weisen beziiglich Knochendichte (BMD),
mechanischer Knochenfestigkeit (Abb.
3) und einer vorteilhaften Erhaltung der
Knochenmikroarchitektur, gemessen mit
peripherer Mikro-CT und histomorpho-
metrischen Analysen [22, 23]. Bei einem
tierexperimentellem Vergleich der Wir-
kungen von Risedronat und Alfacalcidol
bei der ovariektomierten Ratte zeigte es
sich, dass Risedronat den Verlust an tra-
bekuldrer Knochenmasse durch eine
Hemmung des erh6hten Knochenturno-
vers verhindern kann, ohne signifikante
Effekte auf die kortikale Knochenquer-
schnittsfliche (cross sectional area) oder
auf die kortikale Knochenfestigkeit zu be-
sitzen [24]. Andererseits erhohte Alfacal-
cidol sowohl die trabekuldre als auch die
kortikale Knochendichte und die Kno-
chenfestigkeit, insbesondere durch die
Erhohung der periostealen und endokor-
tikalen Knochenformation und durch
die Hemmung der Erh6hung der endo-
kortikalen Knochenresorption [24].

Es erscheint moglich, dass mit der
Kombination von Alendronat plus Alfa-
calcidol eine von Experten empfohlene
Unterbrechung der Langzeittherapie
mit Bisphosphonaten, sog. ,drug holi-
days”, nicht notwendig wird. Aulerdem
erscheint die Hypothese, dass mit dieser
durch
Bisphosphonate induzierte, sog. atypi-
sche, subtrochantire, femorale Schaft-

Kombination auch weniger

frakturen auftreten konnen, als plausi-
bel. Diese Frakturen sollen durch Fokus-
sierung von Bisphosphonaten in die-
sem, von besonders hohem Stress ge-
zeichneten Knochenkompartiment ent-
stehen, wobei die Heilung der stark er-
hoéhten Zahl von Mikrofrakturen gestort
wird und diese somit zu den atypischen
Makrofrakturen fiihren [19, 25, 42].

Klinische Studien

Randomisierte, klinische Langzeitstudi-
en haben eine signifikant bessere Wirk-
samkeit der Kombination von Alendro-
nat plus Alfacalcidol auf die Zunahme
der BMD (Knochendichte gemessen mit
DXA und pQCT) im Vergleich zu Alen-
dronat und Alendronat plus genuines
Vitamin D (Abb. 4) gezeigt [26, 27]. Zu-
satzlich wurde eine hohere Reduktion
von Stiirzen durch die Kombination mit
Alfacalcidol gegeniiber der Kombinati-
on mit genuinem Vitamin D beschrie-
ben [26]. Die statistisch signifikante Zu-

nahme der kortikalen Knochendichte in
den meisten gemessenen Knochenberei-
chen von Radius und Tibia und der kor-
tikalen Querschnittsfliche in den ge-
messenen Teilen der Tibia durch die
Kombination Alendronat plus Alfacalci-
dol gegentiiber der Alendronat-Mono-
therapie, gemessen mit pQCT, erklart
die signifikant bessere Wirksamkeit auf
die  Knochenfestigkeit der Tibia
(Strength Strain Index/SSI) und damit
auch auf das Frakturrisiko [27].

In einer kiirzlich publizierten, kli-
nischen Studie konnten Seeman et al.
mittels HR-pQCT zeigen, dass Denosu-
mab (60 mg subkutan alle 6 Monate)
vergleichbar vorteilhaft aktiv auf den
kortikalen Knochen wirkte wie die Kom-
bination von oral verabreichten 70 mg
Alendronat wochentlich plus 1 mcg Alfa-
calcidol taglich im Gegensatz jeweils zur
Alendronat-Monotherapie. [28]

Die vorteilhafte, schnellere Senkung
der vertebralen Frakturrate, besonders
signifikant bei Patienten mit erniedrig-
ter Knochenqualitdt (> 2 privalente,
(HR=  0.51;
p=0.81)), dies entspricht einer relativen
Senkung um 49%, und natiirlich vor al-

vertebrale  Frakturen

lem die statistisch signifikante, klinisch
relevante Senkung der nicht-vertebralen
Frakturen von gewichtstragenden Kno-
chen wurde durch die Kombination von
Alendronat plus Alfacalcidol gegentiber
der Monotherapie mit Alendronat in ei-
ner prospektiven, randomisierten, klini-
schen 2 Jahre dauernden Studie an tiber
2000 Patientinnen mit manifester, post-
menopausaler Osteoporose (Abb. 5) be-
wiesen [29]. Verglichen mit der Mono-
therapie wurde die femorale Frakturrate
um 69% gesenkt (HR= 0.31; p=0.043).

In einer randomatisierten, placebo-
kontrollierten 5-Jahres-Studie an 5091
Frauen mit postmenopausaler Osteopo-
rose senkten 2 g Strontium Ranelat tag-
lich das Risiko von Oberschenkelhalsfrak-
turen post-hoc in einer Subgruppe von
Patienten mit erhohtem Frakturrisiko um
43% [30]. Die subkutane Injektion von 60
mg Denosumab alle 6 Monate tiber einen
Zeitraum von 36 Monaten fiihrte bei
7868 postmenopausalen Frauen mit Os-
teoporose zu einer signifikanten relativen
Reduktion des Risikos von Hiftfrakturen
um 40% gegentiber Placebo [31].

Die Reduktion von erhdhten Parat-
hormonspiegeln durch die Kombinati-
on aus Alendronat und Alfacalcidol im
Gegensatz zu Alendronat allein, oder
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Alendronat plus Calcium und Vitamin
D erhoht nachweislich die Responderra-
te der Alendronat-Therapie [27,32,33].
Die moglichen Gefahren einer alendro-
natinduzierten Hypokalzdmie mit der
Folge eines sekunddren Hyperparathy-
reodismus und einer alfacalcidolindu-
zierten Hyperkalzamie bzw. Hyperkalzu-
rie mit der Konsequenz von Nierenstei-
nen werden aufgrund der gegensetzlich
wirkenden pharmakologischen Profile
beider Substanzen verhindert [34].

Eine zusitzliche Calciumapplikati-
on ist bei der Therapie mit der Kombina-
tion von Alendronat plus Alfacalcidol
aufgrund der hohen Absorption von
Calcium durch Alfacalcidol im All-
gemeinen nicht notwendig [35, 36]. Nur
in Féllen von calciumarmer Erndhrung
im hoheren Alter, oder bei Glukokorti-
koid-Therapie und bei Lactoseintole-
ranz ist eine Substitution mit zusdtzlich
500 mg Calcium tédglich sinnvoll.

Die Kombinationstherpie mit dem
antiresorptiv wirksamen Bisphosphonat
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