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1 Einleitung und Hintergrund

Die Gruppe der alteren Personen hat in der Bevolkerung der industrialisierten
Lander deutlich zugenommen und wird in den kommenden Jahren weiter steigen.
Derzeit liegt der Anteil der tiber 65 jahrigen Menschen in Osterreich mit rund 1,7 Mio
bei 19 % (1). Das Altern ist durch multiple komplexe Vorgédnge gekennzeichnet, die
zu einem progredienten Abbau und zu Funktionsverlusten fiihren, so auch im
muskuloskelettalen Apparat. Der altersbedingte Konchenverlust und die
Osteoporose erhéhen das Fraktur- und damit auch Morbiditatsrisiko bei alteren
Menschen. Die Erkrankung betrifft rund 10% der Bevoélkerung und die Pravalenz
steigt mit zunehmendem Alter stark an. Der WHO-Definition folgend ist Osteoporose
eine systemische Erkrankung des Skelettes, die durch eine erniedrigte
Knochenmasse und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochens
gekennzeichnet ist. Daraus folgen eine zunehmende Brichigkeit und Haufigkeit von

Frakturen.”

1.1 Pravalenz von osteoporotischen Frakturen

Weltweit erleiden jahrlich ca. 9 Millionen Menschen eine Osteoporose bedingte
Fraktur (Johnell und Kanis 2006).

Die Pravalenz osteoporotischer Frakturen steigt von 4% bei Frauen im Alter von 50
bis 59 Jahren auf 52% bei Frauen im Alter von> 80 Jahren (Hamann C, Hofbauer
LC.,Peter Pietschmann 2011, 32-38.). Bei osteoporotischen Frakturen gibt es eine
zeitliche Abfolge. Das erste Anzeichen sind Frakturen am unteren Ende des Radius
ab dem 50. Lebensjahr, gefolgt von Wirbelkérperfrakturen im Alter von 60 bis 75
Jahren und Huftfrakturen ab Ende der 70er Jahre (Riggs et al. 1998). Die Halfte aller
Uber 50 jahrigen Frauen und einer von funf Mannern in dieser Altersgruppe werden

im Laufe ihres Lebens eine osteoporotische Fraktur erleiden (Pietschmann P. 2008).



1.2 Pathophysiologie

Das Skelett besteht aus zwei Arten von Knochengewebe, dem kortikalen (80%) und
dem trabekuléaren (20%) Knochen. Die Kortikalis stellt die Aul3enschicht und der
Trabekelknochen den inneren Teil des Skeletts dar. Der Trabekelknochen enthélt
mehr Knochenzellen und wird schneller ersetzt als der kortikale Knochen. Der Anteil
beider Knochengewebe ist in verschiedenen Teilen des Skeletts unterschiedlich.
Das Zentrum der langen Knochen enthalt fast ausschlief3lich kortikalen Knochen,
wahrend die Wirbel ungefahr 75 Prozent Trabekelknochen enthalten (Hamann C,
Hofbauer LC.,Peter Pietschmann 2011, 32-38.).

Die Osteoporose ist Folge eines 10-years Risk of Hip Fracture
fortschreitenden Knochenabbaus bei reduzierter
Knochenneubildung. Dies flhrt zu einer
Verschmalerung der Kortikalis und zu einer
Verminderung der Zahl und Dicke der
Spongiosabalkchen. Da die Belastbarkeit des

Knochens von seiner Masse, Form und

L . L . Abbildung 1: Das Risiko eines Bruchs bei Frauen
Strukturqualitat abhéngig ist, ist der Knochen mit zunehmendem Alter und die Anhiufung

. . . relativer Risikofaktoren (RR 1-4) (Badurski J.E.,
mit abnehmender Knochendichte auch weniger  pobrenko A., Nowak N.A., Daniluk s.,

Jeziernicka E.)

belastbar. Auch das Frakturrisiko steigt mit
abnehmender Knochenmasse (Hamann C, Hofbauer LC.,Peter Pietschmann 2011,
32-38.), (Adler 2005). Bei fortgeschrittener Osteoporose kénnen die Knochen an
typischen Stellen wie der Hiifte, der Wirbelsédule oder dem Unterarm oft schon unter
dem Einfluss von Alltagskraften brechen (Fragilitatsbriche).

Allgemein kann gesagt werden, dass alle Osteoporose-Formen auf einem gestérten
Zusammenspiel zwischen Osteoblasten, Osteoklasten und Osteozyten beruhen.
Diese Storung kommt unter anderem durch oxidativen Stress bedingten
Lebensdauerverkirzung dieser Zelltypen zustande. Verschiedene Faktoren wie
Zytokine (TNF- a, INF-y, Interleukin-1 und IL-6), Hormone (Ostrogene, Androgene
und PTH, PTHrP, 1,25 (OH)2-Vitamin-D3) oder Wachstumsfaktoren (FGF, PDGF,



IGF, TGF) spielen bei der Aktivierung, der Rekrutierung und der Stimulierbarkeit der
Knochenzellen eine wichtige Rolle (Bocker 2012).

1.2.1 Veranderung der Knochenmineraldichte mit dem Alter

DECREASING BONE MASS with act i meN e wonen — Die maximale Knochenmasse (=“peak bone mass®)
9E .0 e | ]w wird mit 25 bis 30 Jahren erreicht. Danach geht

w = 1250 — . .

= ._/‘wi _ durchschnittlich 1% Knochenmasse jahrlich verloren
B

2 750

o »”\j‘T und findet zunachst bei Frauen und Méannern

L R L .. gleichermaRen statt. Die Frau verliert jedoch nach
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AGE [nyears der Menopause bis zu 4% Knochenmasse pro Jahr,

Abbildung 2 Vector illustration, www.istockphoto.com

wodurch sie bis zu 40% der Knochenmasse
zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr und die M&anner nur 12% in diesem Zeitraum
verlieren. Es hat sich gezeigt, dass die Knochendichte des Menschen zwischen dem
20. und 80. Lebensjahr durchschnittlich 50% abnimmt und dass dies genetisch

vorprogrammiert ist (Bartl 2004).

1.3 Risikofaktoren

Folgende Risikofaktoren begtinstigen die Entstehung von Osteoporose und erhéhen
das Frakturrisiko (Bartl 2004).

. Vererbung: Es hat sich gezeigt, dass einige Gene wie z.B. die Gene fur
Vitamin D- oder Ostrogenrezeptoren sowie Kollagen-Typ-lal-Locus wichtige
genetische Determinanten der Knochenmasse sind. Zwillingsstudien haben auch

gezeigt, dass die Knochendichte bis zu 80% durch genetische Faktoren beeinflusst

wird.

. Rasse: Kaukasier haben meistens die niedrigste Knochendichte.
Afroamerikanische Frauen haben die héchste Knochenmasse.

. Alter und Geschlecht: Mit Beginn der Menopause steigt bei der Frau das

Risiko fur Osteoporose und Frakturen kontinuierlich. Im Gegensatz dazu steigt beim
Mann das Frakturrisiko nach dem 75. Lebensjahr, da die Sarkopenie (altersbedingte

Abnahme der Muskelmasse) und folglich das Sturzrisiko zunehmen.



. Vorangegangene Frakturen: Nach einem Knochenbruch, steigt das
Frakturrisiko um das Doppelte. Bei zwei oder mehreren Frakturen erhoht sich das
Risiko um das 12-Fache.

. Niedriger BMI (Body Mass Index): In verschiedenen Studien hat sich gezeigt,
dass untergewichtige Menschen ein hoheres Risiko fur Frakturen haben, als
Ubergewichtige. Adipose Personen haben eine erhohte Ostrogenproduktion im
Fettgewebe, welches sie vor einem gesteigerten Knochenabbau schiitzt.

. Geringe korperliche Aktivitat: ist der wichtigste Risikofaktor flr Osteoporose.
Es hat sich gezeigt, dass die Spongiosa bei bettlagerigen Patienten durchschnittlich
1% pro Woche abnimmt.

. Rauchen: verdoppelt das Osteoporoserisiko und erhdht das Frakturrisiko um
ein Vielfaches. Man nimmt an, dass Nikotin die Ostrogenproduktion und die
Osteoblasten hemmt. Aul3erdem erhoht Rauchen auch die Speicherung toxischer
Substanzen im Knochen.

. Hormone

1.4 Formen der Osteoporose

Systemisch gesehen kann man die Osteoporose in eine primare und sekundare
Form unterteilen (Bocker 2012).

Primare Osteoporose:

. Postmenopausale oder altersassoziierte Osteoporose der Frau
. Idiopathische oder altersassoziierte Osteoporose des Mannes
. Juvenile Osteoporose

Die sekundére Osteoporose entsteht aufgrund von anderen Erkrankungen

. Primarer und sekundarer Hyperparathyreoidismus
. Hypogonadismus

. Hyperthyreose

. Hyperkortisonismus

. Immobilisierung

. Nach Magenresektion

. Medikamente



Senile Osteoporose

Bei der senilen Involutionsosteoporose handelt es sich um eine im héheren Alter
auftretende Verminderung der Knochendichte, die mit der altersbedingten Atrophie
der Organe vergleichbar ist. Im Gegensatz zur postmenopausalen Osteoporose, ist

bei der senilen Form das gesamte Skelett betroffen (Bocker 2012).

weeesome | Ahnlich wie bei der postmenopausalen Frau

OF A BROKEN BONE

verschiebt sich auch im alternden Menschen der

Knochenumsatz zunehmend in Richtung der

HEALTHY BONE OSTEUPUROSIS SEVERE OSTEUPUROSIS

‘O'C"\?“‘t _e'. \
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Knochenresorption. Die senile Osteoporose entsteht

durch eine Kombination gesteigerter Osteoklasten

—I Funktion und verminderter Osteoblastentatigkeit
(Pietschmann P. 2008).
Klinisch Manifestiert sich die senile Osteoporose durch chronische Schmerzen,

7Abbi|dung 3: Vektorillustration,
https://www.istocknhoto.com/

Abnahme der Kérpergrél3e, Kyphose und Knochenfraktur. Die Osteoporose
beeinflusst den Gesundheitszustand und die Lebensqualitat der geriatrischen

Menschen deutlich.

1.5 Diagnose der Osteoporose und Bewertung des Frakturrisikos

Im Laufe der Zeit wurden verschiedene sonographische oder radiographische
Messverfahren entwickelt, die dazu dienen sollen, indirekt die Knochenfestigkeit
messen und so eine Osteoporose diagnostizieren zu kénnen. In der klinischen
Routine hat sich dabei die Rontgenabsorptionsdensitometrie (dual x-ray absorption —
DXA) als Standard etabliert. Dabei wird gemessen, wie stark der Rontgenstrahl
durch das im Knochen befindliche Calcium abgeschwéacht wird. Somit wird konkret
die Mineraldichte (,bone mineral density“ =BMD) des Knochens analysiert, die in
einem gewissen Zusammenhang mit dessen Dichte steht. Das Messergebnis wird
mit einem Vergleichskollektiv von 30-Jahrigen (Alter der peak bone mass) als
Referenzwert verglichen und das Messergebnis als sogenannten T-score
ausgegeben, der angibt, um wie viele Standardabweichungen der Wert unter oder
Uber jenem der Referenzpopulation liegt. Standardisiert wird die BMD an der LWS

und der Hifte gemessen. Alternativ (z.B. bei Z.n. Huft-TEP) kommt der distale
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Radius in Betracht. Die Messergebnisse kdnnen insbesondere in der LWS durch
Uberlagerungen (Aortenverkalkung; degenerative Veranderungen in der LWS)
verfalscht werden. Daher sind flr die Beurteilung der DXA Messungen auch ein

Nativ-Rontgen der betreffenden Skelettabschnitte erforderlich (Bartl 2004).

Ein BMD mit einem T-Score von > -1 gilt als normal, der T-score von -1 bis -2,5 ist
als Osteopenie definiert, ab einem Wert < -2,5 besteht laut WHO-Definition eine

Osteoporose (Tab. 1.1).

T-Score Definition
>-1 Normal
-1 bis -2,5 Osteopenie
<-25 Osteoporose

Tabelle 1.1: DXA-Messergebnis als T-Score und Definition

Zwar bildet BMD die Grundlage fur die

Diagnose einer Osteoporose, jedoch wird VU Sy s nyg el

of Fracture With Low BMD
das Risiko fur Frakturen, deren
Age

Verhinderung ja das priméare Ziel der 27,,.

15

therapeutischen Interventionen ist, durch 70, \ Risk increases with age

zahlreiche weitere Faktoren bestimmt.

ﬁa
x5
§>°-’
15%10
EE
S8

o

Bei gleicher BMD steigt mit

50 \\;\;—L
= e — 1

3 25 2 <15 1 05 0 05 1
BMD T-Score

zunehmendem Alter das Frakturrisiko >

sprunghaft an und ist beispielsweise trotz

osteoporotlscher Messwerte bei 50- Abbildung 4: 10 Jahres Risiko: Alter und
Jahrigen kaum erhoht hingegen treten die Frakturrisiko mit niedrigem BMD. (Kanis et al. 2001)
meisten Fragilitatsfrakturen bei alteren Meschen schon bei osteopenischen oder gar

normalen Dichtewerten auf (Bartl 2004), (Kanis et al. 2001).

Wie eingangs beschrieben, unterliegt das Frakturrisiko auch noch zahlreichen
andere Faktoren: Erndhrungsstatus und Lebensstil (BMI, Alkohol- u./o.
Nikotinkonsum etc.) vorausgegangene Frakturen, Huftfrakturen der Eltern,

Medikamente (Corticosteroide, Protonenpumpen-Inhibitoren, hormonablative
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Therapie, etc.) und Begleiterkrankungen (Rheumatoide Arthritis, Diabetes mellitus
Typ I, Hormonelle Stérungen u.a.m.). In der Studie Uber osteoporotische Frakturen
von Stone KL et al. (Stone et al. 2003) traten 28% der Huftfrakturen, 25% der
Wirbelkorperfrakturen und 13% aller Frakturen bei Frauen mit einer Gesamt-Huift-
BMD von -2,5 oder weniger auf, was nicht der Osteoporose- Bereich ist. Bei 51% der
Patienten mit Huftfraktur war ein Huft-T-Wert zwischen -1,5 und -2,5 vorhanden.

Daher ist es wichtig das Frakturrisiko auch mit oder ohne T-Score zu ermitteln.

Damit dies mdglich ist, wurden verschiedene Algorithmen und daraus Assessment-
Tools entwickelt, die das Frakturrisiko unter Einbeziehung diverser Risikofaktoren
vorhersagen kénnen. Beispiele fur solche Tools sind FRAX, QFracture, DVO-
Risikotest, Garvan fracture calculator, wobei FRAX am meisten genitzt wird (Kanis
et al. 2002).

1.5.1 FRAX

FRAX ist ein Computer basierter Algorithmus, welcher die 10-Jahres-
Wahrscheinlichkeit generell fir eine héhergradige osteoporotische Fraktur (HUft-,
Wirbelsaulen-, Humerus- oder Handgelenksfraktur) bzw. fiir eine hiftnahe Fraktur
berechnet.

Das generelle Frakturrisiko eines Patienten Uber 10 Jahre wird als niedrig (<10% in
den nachsten 10 Jahren), mittel (10 - 20% in den nachsten 10 Jahren) oder hoch (>
20% in den n&chsten 10 Jahren) eingestuft. In die Berechnung flieRen verschiedene
Risikofaktoren ein und die Berechnung kann mit oder ohne aktuelle BMD-Werte
(Hufte) erfolgen. Die Modelle wurden aus grof3en bevolkerungsbasierten Kohorten
aus Europa, Nordamerika, Asien und Australien entwickelt und der Algorithmus auf
die einzelnen Lander adaptiert. FRAX ist ein besseres Risikoinstrument fur altere
Frauen ab dem 60. Lebensjahr, bei denen ein Risiko fur Huftfrakturen besteht.
Wirbelsaule DEXA kann nicht in der FRAX-Analyse verwendet werden, da altere
Menschen mit Arthrose einen falschen Anstieg der BMD der Wirbelsaule um ~ 10
Prozent aufweisen und dies die Verwendung von FRAX zur Vorhersage des
Frakturrisikos limitiert (Kanis et al. 2011; Kanis et al. 2020).

Das Frakturrisiko wird berechnet mittels Alter, BMI und weiteren Risikofaktoren

(Huftfraktur in einem Elternteil, Nikotinabusus, langfristige Kortison-Therapie,
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rheumatoide Arthritis, andere Ursachen der sekundaren Osteoporose und
Alkoholkonsum). Die Anzahl der Frakturen wird jedoch nicht bertcksichtigt, wobei
zwei vorangegangene Frakturen ein héheres Risiko fur weitere Frakturen, als eine

Fraktur darstellen.

1.6 Behandlungsmdglichkeiten der Osteoporose

Momentan besteht die beste Therapie gegen Osteoporose in einem
multidisziplinaren Vorgehen, welche die Modifikation der Medikation, der Ernahrung

und des Lebensstils beinhalten. Damit soll eine Fraktur verhindert werden.

Die Indikation zur Therapie der Osteoporose ergibt sich aus dem individuellen
Frakturrisiko, das nicht nur durch die BMD sondern auch durch zahlreiche andere
Faktoren (Alter, Geschlecht, Ernahrungsstatus und Lebensstil, Frakturanamnese,
familiares Risiko, Begleiterkrankungen und Co-Medikation) entsteht. Daraus ergibt
sich auch eine Art Stufenplan im therapeutischen Vorgehen. Bei einem T-Score
zwischen -1 bis -2,5 und niedrigem Frakturrisiko (FRAX-Score) sollte zunachst durch
Anderung des Lebensstils versucht werden die Knochendichte zu verbessern
(Deuss und Peters 2005).

1.6.1 Basismalinahmen

. Ausreichende Kalziumzufuhr: Die tagliche Einnahme von 1000mg Kalzium
unterdrtickt die Knochenresorption, daher sollte auf eine ausreichende
Kalziumzufuhr geachtet werden. Eine Kalzium-Substitution sollte nur bei
unzureichender Kalziumzufuhr und bei erhdhtem Osteoporose-Risiko
erfolgen.

. Regelmalige korperliche Aktivitat und mindestens 30 minutiger taglicher
Aufenthalt im Freien

. Senkung des Sturzrisikos

. Ausreichende Erndhrung um den BMI >20 zu erreichen, und auf eine
adaquate Proteinzufuhr (1g/kg/Tag) sollte geachtet werden.

. Nikotinkarenz



. Alkohol weniger als 30g/Tag

1.6.2 Pharmakologische Intervention

Eine medikamentdse Osteoporosetherapie sollte bei einem T-Score von < -2,0 und
einer Wirbelfraktur oder bei < -2,5 und bei T-Score zwischen -1,0 bis -2,5 mit
erhohtem 10-Jahres Risiko fur eine Fraktur begonnen werden.

Die Basistherapie der Osteoporose besteht aus 1000mg Kalzium und 800IE Vitamin
D pro Tag (WHO 2001).

Die pharmakologische Therapie wird in eine antiresorptive Therapie, welche die
Knochenresorption verhindert und eine anabole Therapie, welche die Neubildung

von Knochen stimuliert, eingeteilt.

Bisphosphonate wirken antiresorptiv, indem sie die Osteoklasten hemmen. Dies
fuhrt zu einem reduzierten Knochenabbau und somit zu einer erhdhten
Knochenmasse und zu einer verbesserten Mineralisation.

Bisphosphonate binden mit einer hohen Affinitdt an Hydroxylapatit, lagern sich
dadurch im Knochen ab und inhibieren die Knochenresorption durch die Induktion
von Osteoklasten Apoptose. Bisphosphonate sind im Knochen eingebettet und
bleiben inaktiv, bis sie durch die Osteoklasten bedingte Knochenresorption
freigesetzt und von den Osteoklasten durch Endozytose aufgenommen werden
(Russell et al. 2007). Bisphosphonate sind hauptsachlich auf der endokortikalen und

trabekularen Knochenoberflache lokalisiert (Kimmel 2007).

Bisphosphonate werden in zwei Gruppen unterteilt, welche auf unterschiedliche
Weise die Osteoklasten hemmen. Die Aminobisphosphonate (z.B. Alendronat,
Zoledronat, Ibandronat) unterbrechen die intrazellulare Signaliibertragung von
Osteoklasten. Die Nicht-Amino-Bisphosphonate (z.B. Etidronat, Clodronat) bilden
intrazellular vermehrt toxische ATP-Analoga, welche dann zur Apoptose von
Osteoklasten fuhren (Reszka und Rodan 2003).
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Alendronat 70 mg, einmal wochentlich peroral verabreicht, ist das weltweit am
haufigsten verwendete orale Bisphosphonat. In der Fracture Intervention-Studie
wurde gezeigt, dass Alendronat die Inzidenz von Wirbel-, Handgelenk- und
Huftfrakturen bei Frauen mit haufigen Wirbelkorperfrakturen um etwa die Halfte
reduziert. Es wurden auch die Effekte 5 Jahre nach dem Absetzen von Alendronat
untersucht, dabei zeigte sich eine Abnahme von BMD um -2,4% im Bereich der
Hufte und -3,7% im Bereich der Wirbelsaule im Vergleich zu jenen, die das
Bisphosphonat durchgehend 10 Jahre genommen hatten, dennoch war die BMD
immer noch hoher, als 10 Jahre davor zu Studienbeginn (Black et al. 1996),
(Stevenson et al. 2005).

Zoledronsaure ist das erste und bisher das einzige Osteoporose Medikament, das
man nur einmal im Jahr verabreichen muss. Studien haben gezeigt, dass
Zoledronsaure die BMD steigert und das Frakurrisiko an mehreren Lokalisationen
(Wirbelsaule, Hufte, periphere Frakturen) reduziert. In einer Studie wurde die
Wirksamkeit einer jahrlichen Infusion von 5 mg Zoledronsaure nach 3 Jahren
bewertet, dabei stellte sich heraus, dass die Inzidenz von Wirbelkorperfrakturen um
70% und die von Huftfrakturen um 40% reduziert wurde (Black et al. 2007).

Ibandronat reduziert das Risiko fur Wirbelkdrperfrakturen um 50-60%, wahrend ein
Effekt auf nicht-Wirbelkdrperfrakturen nur in einer Post-hoc-Analyse von Frauen mit
einem BMD-T-Score unter —3 (im Schenkelhalsbereich) nachgewiesen wurde.
Ibandronsaure steigert jedoch die Knochendichte im gesamten Skelett (Chesnut et
al. 2004).

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Bisphosphonaten ist giinstig. Orale
Bisphosphonate sind mit leichten gastrointestinalen Stérungen verbunden, und
einige Aminobisphosphonate (Alendronat und Pamidronat) kbnnen selten eine
Osophagitis verursachen. Intravendse Amino-Bisphosphonate kénnen eine
voriubergehende Akutphasenreaktion mit Fieber sowie Knochen- und
Muskelschmerzen auslésen, die sich in den nachfolgenden Behandlungen bessern
oder verschwinden (Rizzoli et al. 2011). Eine vortibergehende Hypokalzamie mit
sekundarem Hyperparathyreoidismus ist eine unterschatzte Folge der
Verabreichung von Bisphosphonaten. Diese Hypokalzamie tritt am h&ufigsten nach
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intravendser Gabe auf. Alle Patienten, die entweder eine orale oder eine intravendse
Bisphosphonat-Therapie erhalten, sollten tiber eine ausreichende Kalzium- und
Vitamin D-Aufnahme verflgen. Bisphosphonate sind auch mit einem akuten
Nierenversagen assoziiert, daher ist bei einer GFR<30ml/min eine Therapie mit
Bisphosphonaten kontraindiziert.

Weitere Nebenwirkungen sind Mikrorisse auf Grund von niedriger BMD (Stepan et
al. 2007) und Osteonekrose des Kiefers. Wobei letztere hauptsachlich bei Onkologie
Patienten zu beobachten sind, die eine hohe Dosis von Bisphosphonat i.v. erhalten
haben. Patienten, die eine niedrige Dosis fir die Osteoporose Therapie erhielten,
konnten nicht in kausalem Zusammenhang mit der Entwicklung von Osteonekrose
des Kiefers gebracht werden (Khan 2008).

Therapiedauer:

Es hat sich gezeigt, dass Alendronat und Zoledronat stark an die Knochenmatrix
binden und im Knochen internalisiert werden. Dadurch kommt es auch nach der
Unterbrechung der Therapie zu einer fortlaufenden Suppression der
Knochenresorption. Im Gegenzug nimmt aber unter Therapie tber langere Zeit
reaktiv auch die Knochenneubildung ab. Daher gibt es Bedenken, dass langfristige
Unterdrickung des Knochenumbaus und erhéhte Mineralisierung sich negativ auf
die Knochenqualitat auswirken, da dadurch die Reparatur von Mikrofrakturen des
Skeletts beeintrachtigt wird und folglich das Frakturrisiko paradoxerweise wieder
steigen kdnnte (Seeman 2009). In den letzten Jahren wurden vermehrt atypische
Femurfrakturen des subtrochantaren und diaphysaren Femurschaftes unter
Bisphosphonat Langzeittherapie beschrieben (Lenart et al. 2008). Diese
Sicherheitsbedenken haben die Frage aufgeworfen, wie lange Osteoporose mit
Bisphosphonaten behandelt werden soll.

Es wird empfohlen, Personen mit leichtem Frakturrisiko, einschlie3lich altere
Menschen 3-5 Jahre mit Bisphosphonaten zu behandeln, und wenn die BMD uber
die Zeit stabil ist, kann eine Therapiepause nach 5 Jahren Behandlung in Betracht
gezogen werden. Personen mit hohem Frakturrisiko und / oder osteoporotischen
Frakturen in der Vorgeschichte erhalten 10 Jahre lang Bisphosphonat und dann

sollte 1-2 Jahre lang eine Therapiepause erfolgen. Bei Personen mit hohem Risiko
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fur Frakturen ist es immer ratsam, wahrend der Therapiepause entweder Teriperatid
oder Raloxifen durchzufuhren.

Die Therapiedauer und die Dauer der Therapiepause sollten auf Grundlage des
Risiko-Nutzen-Verhaltnisses individualisiert und durch Nachbeobachtung der BMD
oder durch Messung der BTM genau uberwacht werden (Ott 2011; Fink et al. 2019).

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper, der spezifisch an

RANKL bindet und so die Bindung von RANKL an RANK blockiert. Dadurch wird die
Aktivierung von Osteoklasten und in weiterer Folge die Knochenresorption verringert
und damit letztlich die Knochendichte erhdht. Denosumab wirkt im extrazellularen
Kompartiment auf die Osteoklasten und muss nicht wie die Bisphosphonate von den
Osteoklasten internalisiert werden, um ihre Wirkung zu entfalten (Baron et al. 2011).
Es wird alle 6 Monate als subkutane Injektion verabreicht. Es wurde gezeigt, dass
Denosumab die Knochenmineraldichte (BMD) bei postmenopausalen Frauen mit

niedrigem BMD verbessert.

In der DEFEND Studie wurden 332 postmenopausale jingere Frauen, die im
mittleren Alter von 56 Jahren waren und ein niedriges Frakturrisiko hatten,
eingeschlossen. In den ersten zwei Jahren kam es unter der Denosumab-Therapie
(60mg s.c. alle 6 Monate) zu einem signifikanten Anstieg von BMD in allen Stellen
des Skeletts und zu einer Verminderung der Knochenumsatz-Marker. Es hat sich
auch gezeigt, dass nach dem Absetzen der Therapie sowohl die BMD als auch die
Knochenumsatz-Marker (bone turn over-marker - BTM) innerhalb von 24-36
Monaten die Ausgangswerte erreichen. Dies lasst darauf schlie3en, dass die
Wirkung von Denosumab reversibel ist und, dass eine kontinuierliche Gabe
notwendig ist um die Effekte auf BMD und BTMs aufrechtzuerhalten (Bone et al.
2011).

In der STAND-Studie wurden 504 postmenopausalen Frauen, die zuvor im Schnitt
36 Monate mit Alendronat therapiert wurden auf Denosumab fiir 12 Monate
umgestellt. Diese Studie lasst darauf schlie3en, dass die Patienten, die auf

Denosumab umgestellt wurden eine starkere Besserung der Knochenmineraldichte
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gezeigt haben, als jene Patienten die weiterhin Alendronat erhalten haben (Kendler
et al. 2010).

In der Verlangerungsstudie (Bone et al. 2013) mit 4550 postmenopausalen Frauen
war die BMD der Lendenwirbelsdule und der Hifte am Ende von 6 Jahren signifikant
angestiegen. Im sechsten Jahr der Verlangerungsstudie wurden in der
Langzeitgruppe sechs Falle von Osteonekrose des Kiefers beobachtet. Bei einem
Teilnehmer wurde Uber eine atypische Fraktur berichtet. Die haufigsten
Nebenwirkungen von Denosumab sind Infektionen der Harn- und Atemwege,
Katarakte, Verstopfung, Hautausschlage und Gelenkschmerzen.

Die bis jetzt erhobenen Daten zur Therapieadharenz lassen vermuten, dass die
Patienten die subkutane Injektion der oralen Administration fir langfristige

Osteoporose-Therapie bevorzugen (Kendler et al. 2010).

Die systemische Gabe von Parathormon fuhrt zu einer Umwandlung der lining cells
in Osteoblasten und verhindert auch die Apoptose von Osteoblasten und
Osteozyten. Dadurch stimuliert PTH die Knochenbildung, im Gegensatz dazu
reduzieren antiresorptive Medikamente die Knochenresorption. Diese Wirkung ist
jedoch von der Konzentration von PTH abhéngig. Es hat sich gezeigt, dass die
intermittierende Gabe von niedrig dosiertem Parathormon anabol auf das Skelett
wirkt. Ein Hyperparathyreoidismus zeigt jedoch eine knochenresorbierende Wirkung.

Teriparatid ist ein rekombiniertes humanes Parathormon-Fragment (1-34), welches
die Knochenformation stimuliert und somit die Knochenmineraldichte steigert. Die
Behandlung mit Teriparatid ist die einzige Osteoporose-Therapie, welche die
Knochenmasse steigert und die Knochenarchitektur verbessert.

Die Knochenbildung beginnt innerhalb des ersten Monats nach der PTH-Behandlung
und erreicht sechs bis neun Monate nach Beginn der taglichen Therapie ihren
Hohepunkt. Da die Remodellierungseinheit immer gekoppelt ist (d. H. Die
Knochenbildung entspricht der Knochenresorption), setzen Praosteoblasten nach
ihrer Stimulierung Zytokine frei, die Osteoklasten aktivieren kbnnen, was zur

Knochenresorption fuhrt. Die Knochenresorption bei Patienten mit PTH beginnt nach
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etwa sechs Monaten und erreicht nach 12 Monaten Behandlung ihren Hohepunkt.
Eine erhohte Knochenbildung in den ersten drei Monaten geht der
Knochenresorption voraus und bringt somit die Umbaueinheit in ein positives
Gleichgewicht (Neer et al. 2001).

Laufende toxikologische Studien an Ratten zeigten, dass eine langere Dauer und
eine hohere Dosis und Therapie mit dem Auftreten von Osteosarkomen korrelierten.
Aus diesem Grund wurde die Anwendung von Teriparatid auf 2 Jahre beschrankt
und sollte nicht bei Patienten mit Morbus Paget in der Vorgeschichte oder
Knochenkrebs bzw. Knochenmetastasen angewendet werden. Seit der Zulassung

wurden nur zwei Falle von Osteosarkom bei Menschen gemeldet.

Die haufigste Nebenwirkung von Teriparatid ist eine leichte Hyperkalzamie, welche
jedoch durch eine Kalziumarme Diat behoben werden kann. Falls diese MaRnahme
nicht hilft, ist die Umstellung der Teriparatid Administration von taglich auf jeden
zweiten Tag meist effektiv. Weitere seltenere Nebenwirkungen sind Schwindel,
Ubelkeit und Beinkrampfe.

Nachteile von Teriparatid sind die hohen Kosten im Vergleich zu anderen
Osteoporosetherapie-Optionen und die taglich subkutane Verabreichung. Daher darf
Teriparatid in vielen européischen Landern, erst in zweiter Linie nach einer
erfolglosen Bisphosphonat-Therapie mit einer darunter aufgetretenen

osteoporotischen Fraktur eingesetzt werden (Canalis et al. 2007).

Da die Knochendichte nach Absetzen von PTH erneut abnimmt, sollte nach der
PTH-Behandlung ein Antiresorptivum, vorzugsweise ein Bisphosphonat verwendet
werden, um die mit PTH allein erworbene BMD-Gewinne zu erhalten oder zu
erhohen (Eastell et al. 2009).

Bei der kombinierten Anwendung von Bisphosphonaten mit Parathormon bei
postmenopausalen Frauen hat sich gezeigt, dass Bisphosphonate die anabole
Wirkung von PTH reduzieren (Black et al. 2003).

Die Verwendung von Peptiden der PTH-Familie ist bei abnormal erhéhtem
Knochenumsatz (z.B. vorbestehende Hyperkalzamie) und sekundarer Osteoporose
(Hyperparathyreoidismus, Paget-Krankheit des Knochens,..) kontraindiziert. Eine
schwere Nierenfunktionsstorung ist ebenfalls eine Kontraindikation.
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Strontiumranelat steigert nach in vivo und in vitro Therapie die Osteoprotegerin
(=OPG) mRNA- Expression und die Proteinsekretion in Osteoblasten. Auch das
Knochenvolumen, die Trabekeldichte und die Knochenbildungsrate steigen. Da
diese Effekte durch die OPG-Antikorper gedampft wurden, deutet dies darauf hin,
dass die Wirkung von Strontium durch OPG ausgeldst wird (Peng et al. 2011).
Des weiteren haben préklinische und klinische Studien gezeigt, dass
Strontiumranelat die Knochenbildung steigert und die Knochenresorption senkt,
folglich kommt es zu einer vermehrten Knochenbildung, was zu einer erhdhten

Knochenmasse fihrt und den Knochen starkt (Marie 2006).

Im Gegensatz dazu zeigte sich jedoch in Knochenbiopsien von Patienten, die
Strontium erhalten haben, dass es zwar zu einer Reduktion der Knochenresorption
gekommen ist, es gab jedoch kein Beweis fur die Steigerung der Knochenbildung.
In einer prospektiven klinischen Studie hat sich gezeigt, dass eine tagliche Dosis von
2g fur 3 Jahre die Wirbelfraktur um 40% bei postmenopausalen Frauen mit
Osteoporose senkt (Meunier et al. 2004).

Strontium hat auch zu einem Anstieg der ,Bone mineral density“ (BMD) der
Wirbelkdrper gefuhrt. Dies ist aber teilweise darauf zuriickzuftihren, dass Strontium,
ahnlich wie Calcium, in die Knochenmatrix eingebaut wird und aufgrund seiner
strahlenadsorbierenden Wirkung, die bei der DXA gemessenen Dichtewerte
falschlich erhdht, was auch bei Verlaufsmessungen unter Strontium-Therapie
bedacht werden muss.

In der TROPOS Studie zeigte sich eine signifikante Reduktion der nichtvertebralen
Frakturen. Das Risiko einer Huftfraktur war hauptsachlich bei jenen Patienten
niedrig, die alter als 74 Jahre alt waren und ein Huft-BMD T-Score von unter -3,5
hatten (Reginster et al. 2005).

In der ,Women’s Health Initiative - Studie“ (WHI, 2003) hat sich gezeigt, dass
Ostrogen und Gestagen sich positiv auf den Knochen auswirken und das

Frakturrisiko deutlich senken. Die Studie hat aber auch ergeben, dass
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kardiovaskulare Erkrankungen und Brustkrebs unter der Hormonersatztherapie vor
allem bei Frauen tber 70 Jahren zunehmen (Rosen 2013). Bei Frauen innerhalb von
10 Jahren nach den Wechseljahren kann eine Hormonersatztherapie als
Firstlinientherapie zur Vorbeugung von Knochenschwund und Knochenbriichen bei
Frauen mit Wechseljahrsbeschwerden (Hitzewallungen, vasomotorische Symptome)
in Erwagung gezogen werden, wahrend SERMs und Bisphosphonate sekundéare

Optionen darstellen (Manson et al. 2003).

Selektive Estrogenrezeptormodulatoren sind nichtsteroidale Agentien, die am
Ostrogenrezeptor binden und als Ostrogen Agonist oder Antagonist wirken, je
nachdem an welchem Gewebe sie binden. Raloxifen ist der einzige SERM, der weit
verbreitet fur die Pravention und Behandlung von postmenopausaler Osteoporose
eingesetzt wird. Raloxifen beugt den Knochenschwund vor (Delmas et al. 2003) und
reduziert das Risiko fur vertebrale Frakturen um 30-50% in postmenopausale Frauen
mit niedriger Knochenmasse und mit Osteoporose mit oder ohne vorheriger
Wirbelkorperfraktur, wie in der Studie Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation
(MORE) gezeigt werden konnte (Ettinger et al. 1999). Es zeigte sich jedoch keine
signifikante Reduktion der nicht vertebralen Frakturen.

In der MORE-Studie und ihrer Placebo kontrollierten 4-Jahres-Nachuntersuchung
war das einzige schwere (aber seltene) unerwiinschte Ereignis eine Zunahme der
tiefen vendsen Thromboembolie. Hitzewallungen und Krampfe der unteren
Extremitaten wurden haufig gemeldet. Das Risiko fur invasiven Brustkrebs nahm

signifikant und nachhaltig ab (um etwa 60%) (Cummings et al. 1999).

Eine Hormontherapie mit Ostrogen oder Gestagen oder auch selektive
Estrogenrezeptormodulatoren fiihren zwar zu einer erhéhten Knochendichte, werden
aber aufgrund der vielen Nebenwirkungen, u.a. erhdhte kardiovaskulare
Erkrankungen, Brustkrebs sowie erhdhtes Thromboserisiko nicht als Osteoporose-

Therapie in geriatrischen Patienten angewendet (Rosen 2013).

17



2 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist die bestehende Evidenz zur Therapie der Osteoporose

beim geriatrischen Patienten zusammenzufassen.

3 Methode

Systematische Literatursuche (pub med — Begriffsuche ,osteoporosis and (therapy
or treatment) and (older or geriatric or elderly)“. Dabei finden sich 27.171 Artikel. Bei
einer Filtereinschrankung auf Clinical Trials, Randomized Controlled Trials, Meta-
Analysis, Reviews, Systematic Reviews publiziert in den letzten 5 Jahren bleiben
1.314 Arbeiten, die nach lhrem Titel und Abstract weiter auf Themabezogene

relevante Inhalte beurteilt und ausgewahlt wurden.

4 Diskussion

Ab dem 65. Lebensjahr steigt die Inzidenz von Huftfrakturen sprunghatt an.
Insbesondere ab dem 75. Lebensjahr ist dies besonders bei Frauen ausgepragt.
Aber nicht nur Huftfrakturen, sondern auch vertebrale osteoporotische Frakturen
sind mit einer erhéhten Mortalitat verbunden. Huftfrakturen verursachen fast 90% der
Kosten aller Fragilitatsfrakturen. Sie sind mit die kostenintensivsten Briche in
Verbindung mit Osteoporose. Schon vor mehr als zehn Jahren fanden sich bei einer
Studie im Pflegeheim — je nach Altersgruppe — bei 60 — 85% der Bewohnerinnen und
Bewohner eine Osteoporose. Bei Mannern liegt, insbesondere in den Altersgruppen
ab 75 Jahren, die Pravalenz der Osteoporose nicht weit darunter.

Eine Huftfraktur ist mit steigender Mortalitat, wegen kardiovaskularer Erkrankungen
oder Infektionen, assoziiert. So verstarben infolge derartiger Komplikationen nach
den ersten sechs Monaten fast 30 Prozent, nach den ersten neun Monaten nach

Fraktur fast 40 Prozent der Patientinnen. Das Risiko an Infektionen zu versterben
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erscheint dabei doppelt so hoch. Die Verordnung von Bisphosphonaten verringerte
die Mortalitat signifikant (Zimmerman et al. 2002; Ostergaard et al. 2019).

Die Folgen der osteoporotischen Frakturen sind Einschrankungen in den Aktivitaten
des taglichen Lebens (ATL) bis hin zur Immobilitat (Bettlagrigkeit), woraus letztlich
Pflegebedirftigkeit resultiert. Auch in anderen Landern steigen die mit Osteoporose
verbundenen Kosten im Gesundheits- und Sozialwesen stetig an (Dolan und
Torgerson 1998). Unter diesem Aspekt kommen in Zeiten begrenzter Ressourcen im
Gesundheits- und Sozialwesen der multimodalen Pravention osteoporotischer
Frakturen (Friherkennung von Osteoporose, Sarkopenie und Frailty) immer grof3ere
Bedeutung zu (Visser et al. 1998).

Eine Studie in Deutschland hat gezeigt, dass es eine grof3e Behandlungslicke der
Osteoporose gibt, da 77% dieser Patienten nicht angemessen behandelt werden
(Kanis et al. 2014). Selbst nach Fragilitatsfrakturen erhalten nur 16 bis 21% der
weiblichen und 3,4% der mannlichen Patienten eine spezifische Osteoporose
Therapie (Johnell und Fastbom 2009). Angesichts des hohen Risikos fir sekundare
osteoporotische Frakturen ist die Pravention bei der Behandlung dieser Patienten

von grof3er Bedeutung.

Um eine Osteoporose rechtzeitig behandeln zu kdnnen, ist es wichtig diese vor einer
Fraktur zu diagnostizieren. Nach den Richtlinien fir Osteoporose der Dachverband
Osteologie e.V. (DVO) 2014 sollten Patienten ohne Fraktur im Allgemeinen im Alter
von 70 Jahren bei Frauen und im Alter von 80 Jahren bei Mannern untersucht
werden. Bei Hochrisikopatienten kdnnte eine Klarung im jingeren Alter bereits
sinnvoll sein.

Wenn orthogeriatrische Patienten mit Frakturen ins Krankenhaus eingeliefert
werden, sollten Risikofaktoren flr Osteoporose und sekundare Frakturen durch

standardisierte Fragebtgen (FRAX) bewertet werden.

Auch die Sarkopenie ist ein wichtiger Faktor und als Hauptkomponente des Frailty-
Syndroms Ursache fir vermehrte Stlirze und osteoporotische Frakturen.

Es gibt jedoch nur eine begrenzte Anzahl von Berichten Uber die Realitat der
Sarkopenie bei Patienten mit osteoporotischen Frakturen (Capozza et al. 2008). Die
Sarkopenie gilt als unabhangigen Risikofaktor fur eine Huftfraktur (Hida et al. 2013).
Daher ist Sarkopenie ein potenzieller Risikofaktor fiir Osteoporose und nachfolgende
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Frakturen, und ihre Behandlung ist der Schlissel zur Verhinderung osteoporotischer
Frakturen (Laurent et al. 2019).

Ein wichtiger Aspekt in der Behandlung von geriatrischen Patienten ist, die
physiologischen Veranderungen des alternden Organismus zu bertcksichtigen. Zum
Beispiel nimmt die Nierenfunktion mit zunehmendem Alter statig ab, daher ist es
wichtig die glomeruléare Filtrationsrate (GFR) vor der Einleitung einer Osteoporose-
Therapie herauszufinden. Denn bei einer GFR unter 30-35ml/min ist zum Beispiel
die Gabe von Bisphosphonaten kontraindiziert (Swedko et al. 2003).

Auch die Compliance ist fur die Wirksamkeit der Therapie wichtig. Es hat sich
gezeigt, dass die Persistenz bei Osteoporose-Patienten bei einer parenteralen
Applikationsform besser ist als unter oraler Medikation. In Studien konnte gezeigt
werden, dass nach 12 Monaten eine Persistenz fir orale Medikamente
(Bisphosphonate, Raloxifen oder Strontium-Ranelat) bei 35-50% lag, und fur
parenterale Medikamente (Zoledronat, Denosumab, Ibandronsaure, Teriparatid)
zwischen 60-70% lag (Ziller et al. 2012).

Die haufigsten Grinde fir einen Therapieabbruch waren Fieber, gastrointestinale
Nebenwirkungen, Schwindel, Exanthem und muskuloskeletale Schmerzen. Weitere
Ursachen waren auch das Fehlen von subjektiv spirbarem Nutzen, Therapiekosten,
Vergessen der Medikamenteneinnahme, Angst vor mdglichen Nebenwirkungen und
Fehlinformation (Cheng et al. 2015). Um die Compliance zu verbessern ist es wichtig
vor der Einleitung einer Osteoporose-Therapie den Patienten ausfuhrlich Gber die
Dauer der Therapie, das Therapieziel, mogliche Nebenwirkungen und die Wichtigkeit

der Therapie aufzuklaren.

Die Grundbehandlung bei geriatrischen Patienten besteht genauso wie bei der
postmenopausalen Osteoporose auf eine Kompensation des Vitamin D-Spiegels und
eine ausreichende Kalziumaufnahme. Eine ausgewogene Kalziumhomadostase ist flr
den Beginn einer spezifischen Osteoporosebehandlung erforderlich und
entscheidend fur die Sicherung der Frakturheilung (Amling 2015; Bischoff-Ferrari
2020).

Abhéngig von den Laborbefunden kann wéhrend des Krankenhausaufenthaltes eine

spezifische Therapie eingeleitet werden.
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Erlittene Fragilitatsfraktur, erhohter FRAX® Score Erh&hter T-Score Wert oder erhdhtes Alter {iber 65
Jahre (laut DVO)

Abklarung gem3aR Leitlinie Osteoporose 2017

Risikofaktoren erheben, Diagnostik

Sekunddre Osteoporose? N Mitbehandlung der Grundkrankheit

Indikation zur spezifischen Osteoporosetherapie

Voraussetzung: Basistherapie mit Vitamin D und Kalzium

Erstmalige Verordnung? . Bisphosphonate bis zu einer glomeruldren Filtrationsrate <

35ml/min, frithestens 2 Wochen nach Fraktur (i.v.Therapie)
. Denosumab auch bei Niereninsuffizienz méglich
. Teriparatid, maximale Therapiedauer 24 Monate
. Raloxifen friihestens 35 Tage nach Fraktur

. Antiresorptiva von oral auf intravenos wechseln.

. Teriparatid nach 24 Monaten auf ein Antiresorptivum
wechseln.

. Bisphosphonate auf Teriparatid oder Denosumab
wechseln.

. Therapieevaluierung nach 3 Jahren (intravends) oder nach
S Jahren (orale) Bisphosphonattherapie

. Fortfilhrung der Bisphosphonattherapie bei:
Alter tiber 75 Jahre, nach Hiift-oder Wirbelbriichen,
nach Fragilitatsfrakturen, laufende Glukokortikoidtherapie

Bestehende Therapie?
Fraktur unter Therapie,
Nonadhérenz,
sekundares
Therapieversagen?

Abbildung 5: Diagnose- und Therapiealgorithmus fiir die Erstverordnung und Langzeittherapie/ Weiterverordnung
bei Osteoporose. Dieser Algorithmus stellt eine orientierende Ubersicht fiir die Behandlung von ilteren Patienten
tiber 65 Jahre dar. (nach (Kanis et al. 2013) und Dachverband der Deutschsprachigen Wissenschaftlichen
Osteologischen Gesellschaften.

Bei Patienten Uber 75 Jahren zeigen intravends applizierte Bisphosphonate wie
Ibandronat oder Zolendranat eine Verringerung des Frakturrisikos. Selbst bei
osteopenen alteren Frauen (Durchschnittsalter 71 Jahre) senkt eine jahrliche
Infusion mit Zoledronat das Frakturrisiko signifikant gegeniber Placebo (Reid et al.
2018). Studien haben gezeigt, dass intravendse Bisphosphonate den oralen
Bisphosphonaten beziiglich des Frakturrisikos nicht unterlegen sind und die
Compliance der Patienten ist bei monatlichen intravendsen Anwendungen hoher als
bei oraler Einnahme (Horikawa et al. 2015).

Eine intravendse Therapie mit Bisphosphonaten sollte nicht vor 14 Tagen nach der
Operation begonnen werden, um eine Akkumulation um die innere Fixierung zu
verhindern (Eriksen et al. 2009). Um eine Hypokalzamie zu vermeiden, sollte der
Vitamin D-Spiegel normal sein, bevor mit einer bestimmten Osteoporosetherapie
begonnen wird. In einigen Fallen wird 6 Wochen nach der Fraktur eine intravendse

Bisphosphonat-Therapie empfohlen.

Die osteoanabolische Therapie mit Teriparatid ist auch in der senilen Osteoporose
wirksam, aber kostspielig. Dies kann eine Option sein, wenn die Osteoporose trotz
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angemessener Vorbehandlung fortschreitet oder weitere Wirbelkorperfrakturen
verursacht (Nickolaus 2010).

Je nach Risikoprofil des Patienten werden auch monoklonale Antikoérper wie
Denosumab als Option in Betracht gezogen. In einer Subgruppenanalyse von
Patienten alter als 75 Jahren mit vorangegangenen Frakturen fand sich eine
signifikante Reduktion der Wirbelkdrper- und auch Huftfrakturen (Boonen et al. 2011)
und wird daher auch von anderen Autoren als gute Option fir die Behandlung
geriatrischer Patienten gesehen (Gosch und Wicklein 2018).

Insbesondere bei orthogeriatrischen Patienten mit eingeschrankter Compliance im
Zusammenhang mit kognitiven Stérungen wie Demenz oder bei Patienten, die die
Einnahme von mehr oralen Medikamenten ablehnen, bietet Denosumab Vorteile und
ist auch als Mittel der Wahl bei eingeschrénkter Nierenfunktion zu sehen (Berry et al.
2019). So kann eine spezifische Osteoporosetherapie mit Denosumab, die nur
zweimal im Jahr angewendet werden muss, leicht sichergestellt werden, da sie
subkutan injiziert wird, was beispielsweise vom Pflegepersonal oder gar als
Selbstapplikation gehandhabt und von den behandelnden Allgemeinmedizinern
Uberwacht werden kdnnte (Hanley et al. 2012).

Calcitonin spielt in der Erstlinientherapie keine Rolle. Nur in Fallen mit schwerer

Niereninsuffizienz kann es angewendet werden, da andere Mittel kontraindiziert sind.

Eine wirksame Pravention nachfolgender Frakturen umfasst auch die
Sturzpravention mit Muskeltraining, Physiotherapie und kritischer Anpassung der
bereits vorhandenen Medikamente. Das Training sollte sich auf die Integration der
allgemeinen Bewegung, die Verbesserung der Koordination, des Gleichgewichts, der
Haltung und der Flexibilitat konzentrieren (Woolf und Akesson 2003).

Medikamente, die Schwindel verursachen, sollten reduziert werden. Auch
Medikamente, die die Knochenqualitat (z. B. Glukokortikoide) oder die
Knochenheilung (z.B. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)) verringern, sollten

vermieden werden (Kannus 1999).

22



5 Schlussfolgerung

Beim geriatrischen Menschen ist ein multimodaler, interdisziplinarer Ansatz
unerlasslich. Dieser umfasst u.a. i) regelméRiges korperliches Training, um eine
Sarkopenie zu verhindern oder einer solchen entgegen zu wirken, ii) ausreichende
Vitamin D und Kalzium Substitution, sowie eine iii) spezifische Osteoporose-
Therapie, die auch unter Berticksichtigung der Lebenserwartung, dem Ausmal} der
Mobilitdt und individueller prognostischer Faktoren, begonnen wird.

Das Management von orthogeriatrischen Patienten sollte sich nicht nur auf die
chirurgischen Aspekte der Behandlung konzentrieren, sondern auch die Diagnose
und Behandlung einer zugrunde liegenden Osteoporose umfassen. Entscheidungen
sollten auf dem Risikoprofil der Patienten basieren. Die Behandlung der
Osteoporose ist in der Geriatrie komplexer, da Komorbiditaten die
Therapiemdoglichkeiten einschrénken. Es ist auch schwierig, diese Patienten davon
zu Uberzeugen, ihre Therapie fortzusetzen, auch wenn sie bereits ein hohes Alter
erreicht haben. Daher ist es wichtig den Patienten selbst einzubeziehen und ihn
genau Uber seine Therapie und das Risiko nachfolgender Frakturen aufzuklaren, um
die Therapie-Adharenz zu verbessern. Insbesondere bei dlteren Patienten nach
einer traumatischen Fraktur steht die Rekonditionierung mit der Wiedererlangung der
Aktivitaten des taglichen Lebens im Mittelpunkt der Behandlung, jedoch wird die
Notwendigkeit einer Osteoporosetherapie dabei oftmals tUbersehen. Gerade bei
diesen Patienten ist es wichtig, eine sekundare Frakturpravention sicherzustellen, da
das kumulative Risiko fur weitere hohergradige Frakturen oder hiftnahe Briche in
diesem Kollektiv extrem steigt.

Es ist wichtig mehr Studien Uber Osteoporose in der Geriatrie durchzuftihren um

gute Therapieoptionen trotz der Multimorbiditat herauszufinden.
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6 Zusammenfassung

Der demografische Wandel konfrontiert Arzte mit einer zunehmenden Anzahl
orthogeriatrischer Patienten. Ein Hauptrisikofaktor fur Frakturen bei
orthogeriatrischen Patienten ist Osteoporose in Kombination mit Gebrechlichkeit. Um
nachfolgende Frakturen bei diesen Patienten zu verhindern, missen wir bei
geriatrischen Patienten auf eine angemessene Osteoporose Behandlung achten. Es
gibt eine groRe Behandlungslicke. In Osterreich werden ein Grofteil der Patienten
mit Osteoporose nicht angemessen behandelt. Selbst nach Fragilitatsfrakturen erhalt
ein geringer Prozentsatz der Patienten eine spezifische Osteoporose-Therapie. Die
Sekundéarpravention ist bei der Behandlung dieser Patienten von grof3er Bedeutung.
Diagnose und Behandlung sollten bereits mit der Aufnahme in das Krankenhaus
eingeleitet werden. Behandlungsentscheidungen mussen individuell auf der
Grundlage des Risikoprofils der Patienten getroffen werden. Nach der Entlassung ist
es wichtig, die Allgemeinmediziner der Patienten einzubeziehen und die Patienten
regelmanig zu tberwachen, um ihre Compliance zu verbessern und eine
angemessene Therapie sicherzustellen. Diese Arbeit bietet einen Uberblick tiber die
vorhandenen Osteoporose-Therapien und dartber, wie eine effiziente Identifizierung
und anschlielende Behandlung von Osteoporose bei alteren Patienten erreicht

werden kann.
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