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Therapiemoglichkeiten und Einschrankungen
im hoheren Alter bei Osteoporose

Kurzfassung: Frakturen beim &lteren Menschen
sind multifaktoriell bedingt. Zwei wesentliche
Komponenten stellen dabei einerseits die Sarko-
penie — die altersbedingte Abnahme der Muskel-
masse, zum anderen die Osteoporose — der Ver-
lust an Knochenmasse und -festigkeit dar. Bei
der medikament6sen Behandlung betagter Men-
schen sind die physiologischen Veranderungen
des alternden Organismus in die Entscheidungen
mit einzubeziehen. Generell erscheint die Thera-
pietreue der Patienten mit Osteoporose sehr er-
niichternd. Die Persistenz der verschiedenen Sub-
stanzen und Formulierungen ist unterschiedlich
und fiir parenterale Applikationsformen naturge-
mal besser als fiir orale Medikation.

Mit steigendem Alter nimmt die Haufigkeit der
hiiftnahen Femurfrakturen absolut und anteilsmé-
Rig zu. Eine Ursache dafiir liegt auch in der Veran-
derung des Knochenstoffwechsels im Laufe des
Lebens. Verliert man zwischen dem 50. und 65.
Lebensjahr noch gleichermafen trabekuldren wie
kortikalen Knochen, so betrifft der Abbau nach
dem 65. Lebensjahr vorwiegend letzteren.

M. Koller

Alendronat, Risedronat, Zoledronat und Deno-
sumab zeigen fir die protektive Wirkung auf die
wesentlichen Frakturlokalisationen (Wirbelkor-
per, periphere Frakturen, proximale Femurfraktu-
ren) den héchsten Evidenz-Level A. Studien mit
Menschen in héherem Alter (tiber 70 bis 75 Jah-
re) sind aber nur vereinzelt durchgefihrt worden.
Vor den genannten Hintergriinden beleuchtet der
Beitrag die individuellen Therapieentscheidungen
bei alteren multimorbiden Patienten.

Schliisselworter: Osteoporose, altere Men-
schen, Geriatrie

Abstract: Therapeutic options and limits in
elderly patients with osteoporosis. Fractures
in elderly patients have a multifactorial cause.
Two main components are sarcopenia — the age
related decrease of muscle mass, and osteoporo-
sis — the loss of bone mass and strength. Physio-
logical changes have to be taken into account in
each decision for a pharmacological therapy of

older people. In general, the persistence of anti-
osteoporotic medication seems to be very poor in
elderly patients and appears to be better for par-
enteral formulations than for oral intake.

With advancing age the number of hip frac-
tures increases in total and proportionally. This
may also be caused by age specific changes in
bone metabolism during life. Up to the age of 65
yrs the loss of trabecular and cortical bone struc-
tures is almost equal, but afterward the latter is
mainly affected.

Alendronat, risedronat, zoledronat und deno-
sumab show highest evidence level A for protec-
tive effects against fractures at the main sites.
But studies with elderly patients (over 70 yrs) are
rare. Facing these aspects, the article discusses
individual decisions in elderly multimorbid pa-
tients. J Klin Endokrinol Stoffw 2016; 9 (1):
11-3.
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Osteoporotische Frakturen beim geriatri-
schen Patienten

Sowohl das Risiko als auch die Entstehung von Frakturen
beim élteren Menschen sind multifaktoriell bedingt. Zwei we-
sentliche Komponenten dabei sind einerseits die Sarkopenie —
die altersbedingte Abnahme der Muskelmasse, zum anderen
die Osteoporose — der Verlust an Knochenmasse und -festig-
keit [1]. Folgen der Sarkopenie sind Kraftverlust und Gleich-
gewichtsstorungen, wodurch Stiirze wesentlich begiinstigt
werden, die dann auf Basis der erhohten Knochenfragilitéit
schlieBlich in Frakturen miinden.

Mit zunehmendem Alter steigt die Inzidenz von osteoporoti-
schen Frakturen: Bei Frauen beginnt dieses Risiko zwischen
dem 50. bis 60. Lebensjahr anzusteigen, Ménner sind diesbe-
ziiglich erst ab dem 70. Lebensjahr mit einem hoheren Risiko
behaftet [2]. Die hdufigsten Knochenbriiche bei postmenopau-
salen Frauen sind periphere Frakturen der distalen Extremiti-
tenabschnitte und Rippen, gefolgt von Frakturen von Becken
und proximalen Extremitdtenabschnitten. Erst dann folgen
Wirbelkorper und hiiftnahe Frakturen (Abb. 1). Liegt der Al-
tersmedian der beiden erstgenannten Lokalisationen noch bei
69 bzw. 73 Jahren, so ist er in der Gruppe mit Schenkelhals-
frakturen mit 77 Jahren deutlich héher [3].
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Geriatrische Besonderheiten

Bei der medikamentosen Behandlung betagter Menschen sind
die physiologischen Verdnderungen des alternden Organis-
mus in die Uberlegungen mit einzubeziehen. Gerade in der
Pharmakotherapie der Osteoporose ist die Nierenfunktion ein
zentraler Aspekt, nimmt diese doch mit steigendem Alter ste-
tig ab. Aufgrund der ebenso abnehmenden Muskelmasse er-
scheint das Serum-Kreatinin zwar weitgehend unverindert im
Referenzbereich, die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) hinge-
gen ist bei betagten und hochbetagten Patienten um die Hilfte
gegeniiber jungen Erwachsenen reduziert [4, 5]. Dies ist ins-
besondere fiir jene Therapieformen mit renaler Elimination
entscheidend, denn gerade bei Bisphosphonaten ist eine Ein-
schriankung der renalen Clearance unter 30-35 ml/min — je
nach Substanz — eine Kontraindikation.

Generell erscheint die Therapietreue der Patienten mit Osteo-
porose sehr erniichternd. Die Persistenz der verschiedenen Sub-
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Abbildung 1: Haufigkeit verschiedener Frakturen bei postmenopausalen Frauen tiber
55 Jahren (mod. nach [3])
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Abbildung 2: Altersabhangiger Verlust verschiedener Knochenanteile (mod. nach

)

stanzen und Formulierungen ist unterschiedlich und fiir paren-
terale Applikationsformen naturgemif} besser als unter oraler
Medikation. So fand sich in 3 groBer angelegten Untersuchun-
gen nach 12 Monaten eine Persistenz fiir orale Bisphospho-
nate, Raloxifen oder Strontium-Ranelat in der Grolenordnung
von nur 35-50 %, fiir parenterale Medikamente wie Zoledro-
nat, Denosumab, Ibandronat oder Teriparatid 60-70 % [6-8].

Die hdufigsten Ursachen fiir einen Therapieabbruch waren
Nebenwirkungen wie Fieber, Ubelkeit, Diarrhoe/Obstipation,
gastrointestinaler Reflux, Schwindel, Ausschlag oder musku-
loskelettale Schmerzen. Hinzu kommen Griinde wie Verges-
sen auf die Medikamenteneinnahme, Fehlinformation, feh-
lender subjektiv spiirbarer Nutzen, Therapiekosten, fehlende
Motivation, Einnahmemodalititen oder die Angst vor Neben-
wirkungen [8]. Alle diese Faktoren zeigen, wie wichtig eine
intensive Aufkldrung und Information der Patienten durch den
behandelnden Arzt ist.

Einen wesentlichen Aspekt bei der Wirksamkeit osteoporose-
spezifischer Therapien spielen auch Komedikationen. So zeigt
eine Untersuchung an fast 40.000 Patienten mit einem Durch-

Tabelle 1: Evidenz-Level zur Verminderung von Frakturen
(Quelle: S3-Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie
der Osteoporose bei Mannern ab dem 60. Lebensjahr und
bei postmenopausalen Frauen’ Dachverband der Deutsch-
sprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesell-
schaften e.V. DVO)

Weniger Wir- Weniger Weniger
belkorper- periphere proximale
Frakturen Frakturen Femur-
frakturen
Alendronat A A A
Bazedoxifen A B -
Denosumab A A A
Ibandronat A B -
Raloxifen A - -
Risedronat A A A
Zoledronat A A A
Teriparatid* A B -
Ostrogene A A A
Strontiumranelat A A B

12 JKUN ENDOKRINOL STOFFW 2016; 9 (1)

Abbildung 3: Reduktion von Hiiftfrakturen unter Denosumab je nach Altersgruppe
(mod. nach [18])

schnittsalter von rund 70 Jahren, dass die Einnahme von Pro-
tonenpumpeninhibitoren (PPI) den Nutzen der Bisphospho-
nat-Therapie egalisiert [9]. Dieser Effekt ist insbesondere in
der Gruppe der &lteren Menschen iiber 70 Jahre zu beobach-
ten. Ahnliche Interaktionen mit oralen Bisphosphonaten wer-
den Glitazonen, selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren
(SSRI) und Levothyroxin zugesprochen [10].

Der osteoporotische Knochen beim
alteren Patienten

Je nach Skelettlokalisation sind der kortikale und trabekula-
re Knochenanteil unterschiedlich verteilt. Besteht der Wirbel-
korper vorwiegend (> 75 %) aus trabekuldrem Knochen, so
zeigen Rohrenknochen in einem ebensolchen Ausmafl vor-
wiegend kortikale Knochenstrukturen. Auch der Abbau die-
ser unterschiedlichen Knochenanteile erfolgt in verschiedenen
Lebensaltern unterschiedlich schnell (Abb. 2). Verliert man
zwischen dem 50. und 65. Lebensjahr noch gleichermaf3en
beide Anteile, so beginnt ab dem 65. Lebensjahr vorwiegend
der kortikale Knochen verloren zu gehen [11]. Somit nimmt
dann im hoheren Alter diese kortikale Porositét zu.

Medikamentose Therapieansatze -
Evidenz in der Behandlung alterer
Patienten

Der hochste Evidenz-Level (A) fiir alle wesentlichen Fraktur-
lokalisationen (Wirbelkorper, periphere Frakturen, proxima-
le Femurfrakturen) findet sich nur fiir Alendronat, Risedronat,
Zoledronat und Denosumab (Tab. 1).

Studien mit Menschen in hoherem Alter (iiber 70 bis 75 Jah-
re) sind nur vereinzelt durchgefiihrt worden, Daten sind fiir
Risedronat, Strontium-Ranelat, Zoledronat, Denosumab und
Parathormon verfiigbar [12]. Fiir Strontium-Ranelat wurde
2010 eine Studie an iiber 80-jdhrigen Frauen publiziert. Diese
zeigt eine signifikante Risikoreduktion fiir eine Vielzahl von
Frakturlokalisationen [13]. Auch fiir Zoledronat wurde 2015
eine Studie an rund 180 Patienten publiziert, inkludiert waren
gebrechliche (,,frail*) éltere Frauen. Es fand sich zwar eine
duBerst signifikante Zunahme der Knochendichte, die Frak-
turraten waren jedoch nicht signifikant veridndert, prozentuell



fiir Zoledronat (20 %) sogar etwas hoher gegeniiber Placebo
(16 %; p = n.s.). Dartiber hinaus war das Sturzrisiko in der Ve-
rum-Gruppe erhoht, wodurch die etwas hohere Frakturrate er-
kldarbar wire [14].

Teriparatid scheint auch bei geriatrischen Patientinnen eine
deutliche knochenanabole Wirkung zu haben, was sich in ei-
ner signifikanten Zunahme der Knochendichte im Bereich der
Hiifte und Wirbelsdule widerspiegelt. Ebenso wurde dadurch
die Hiufigkeit von vertebralen und nicht-vertebralen Fraktu-
ren vermindert. Zudem war fiir nicht-vertebrale Frakturen in
der hoheren Altersgruppe iiber 75 Jahre die Risikoreduktion
deutlich giinstiger [15].

Pharmakodynamische Untersuchungen zeigen, dass sich Bis-
phosphonate vorwiegend im trabekuldren Knochen ablagern
und dann hauptsichlich dort ihre antiresorptive Wirkung ent-
falten [16]. Denosumab, ein monoklonaler Antikorper, hinge-
gen erreicht auch die kortikalen Knochenstrukturen [17]. Die
Risikoreduktion von Hiiftfrakturen unter Denosumab ist ins-
besondere bei dlteren Menschen iiber 75 Jahre weitaus stirker
ausgepragt als in der jiingeren Vergleichsgruppe. Dies diirfte
durch den Wirkmechanismus im Bereich der kortikalen Struk-

Relevanz fiir die Praxis

Bei dlteren multimorbiden Patienten sind individuelle
Therapieentscheidungen vor dem Hintergrund der einge-
schrinkten Evidenz erforderlich.

Der Einsatz oraler Bisphosphonate und auch von Stronti-
um-Ranelat ist wegen der medizinischen Gesamtsituation
oft limitiert.

Die Therapieadhirenz ist gerade bei betagten Menschen
unter oraler Medikation unzureichend.

Parenterale Formulierungen und Therapieoptionen be-
kommen beim geriatrischen Patienten einen hoheren Stel-
lenwert.
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