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COPD sind die haufigsten obstruktiven Atemwegserkrankungen. Die chronische Inflammation
bedingt eine Induktion von proinflammatorischen Zytokinkaskaden. Neben der systemischen
Inflammation tragen Hypoxamie, Hyperkapnie, eine katabole Stoffwechsellage, eine gonadale oder
eine Schilddriisendysfunktion, eine muskuloskelettale Dysfunktion und Inaktivitat sowie Vitamin

Dm Mangel zu einem erhdhten Knochenbruchrisiko bei. latrogene Ursachen der Osteoporose sind
die zum Teil langjahrigen Anwendungen von inhalativen oder systemischen Glukokortikoiden (GC).
Die inhalative GC Applikation bei Asthma ist oft schon im Kindes- und Jugendalter indiziert, aber
auch interstitielle Lungenerkrankungen wie die chronisch organisierende Pneumonie, die
Sarkoidose oder rheumatische Erkrankungen mit Lungenbeteiligung werden mit inhalativen oder
oralen GC behandelt. Bei Patientinnen mit zystischer Fibrose kommt es durch die Malabsorption im
Rahmen der Pankreasinsuffizienz, durch Hypogonadismus und chronische Inflammation mit
erhéhter Knochenresorption zu einer Abnahme der Knochenstruktur. Nach Lungentransplantation
ist die Immunsuppression mit GC ein Risikofaktor.

Die pneumologischen Grunderkrankungen fiihren zu einer Veranderung der trabekuldren und
kortikalen Mikroarchitektur des Knochens und zu einer Verminderung von osteologischen
Formations- und Resorptionsmarkern. Hyperkapnie, Azidose und Vitamin Dm Mangel kénnen
diesen Prozess beschleunigen und somit das individuelle Risiko fiir osteoporotische
Fragilitatsfrakturen erhéhen.

Eine Knochendichtemessung mit einem Tm Score < -2,5 ist ein Schwellenwert zur Diagnose der
Osteoporose, die Uberwiegende Mehrzahl aller osteoporotischen Frakturen tritt bei einem Tm Score
von > -2,5 auf. Eine niedrig-traumatische Fraktur in der Anamnese indiziert eine osteologische
Therapie.

Neben der Optimierung des Vitamin Dm Spiegels sind samtliche in Osterreich zur Behandlung der
Osteoporose zugelassenen antiresorptiv oder anabol wirksamen Medikamente auch bei
pneumologischen Patientinnen mit einem erhéhten Knochenbruchrisiko entsprechend der
nationalen Erstattungskriterien indiziert.

Chronic inflammation induces proinflammatory cytokine cascades. In addition to systemic
inflammation, hypoxemia, hypercapnia, a catabolic metabolism, gonadal or thyroid dysfunction,
musculoskeletal dysfunction and inactivity as well as vitamin D deficiency contribute to an
increased risk of fragility fractures. latrogenic causes of osteoporosis are long-term use of inhaled
or systemic glucocorticoids (GC). Inhalative GC application in asthma is often indicated in childhood
and adolescence, but interstitial lung diseases such as chronic organizing pneumonia, COPD,
sarcoid or rheumatic diseases with lung involvement are also treated with inhalative or oral GC. In
patients with cystic fibrosis, malabsorption in the context of pancreatic insufficiency, hypogonadism
and chronic inflammation with increased bone resorption lead to a decrease in bone structure. After
lung transplantation, immunosuppression with GC is a risk factor.

The underlying pneumological diseases lead to a change in the trabecular and cortical bone
microarchitecture and to a reduction in osteological formation and resorption markers. Hypercapnia,
acidosis and vitamin D deficiency can accelerate this process and thus increase the individual risk
of osteoporotic fragility fractures.



A bone mineral density measurement with a Tm Score < —-2.5 is a threshold value for the diagnosis
of osteoporosis; in contrast the vast majority of all osteoporotic fractures occur with a Tm Score >
—2.5. A history of low-trauma fracture indicates osteological therapy.

All antiresorptive or anabolic drugs approved in Austria for the treatment of osteoporosis are also
indicated for pneumological patients with an increased fragility fracture risk of bone fractures in
accordance with the national reimbursement criteria.

Open access funding provided by Medical University of Vienna.

Basierend auf den Ergebnissen einer Consensus Development Conference im Jahr 1991 ist die
Osteoporose gegenwartig als eine Skelett-Erkrankung definiert, welche durch eine verminderte
Knochenmasse sowie eine mikroarchitektonische Stérung des Knochengewebes charakterisiert ist,
mit der Folge eines erhdhten Frakturrisikos (Fragilitatsfrakturen, niedrig-traumatische Frakturen).
Diese Definition wurde im Jahr 1994 durch eine WHO-Arbeitsgruppe um eine operationale
Definition erweitert, welche zunéchst nur fir die postmenopausale Osteoporose, spater aber auch
fur die Osteoporose des Mannes etabliert wurde [ 1 ].

Diese operationale Definition basiert auf einer Messung der Knochenmineraldichte (KMD) mittels
Dual Energy Xmray Absorptiometry (DXA), dessen Ergebnis als Tm Score ausgedrickt wird. Der
Tm Score ist die Standardabweichung eines individuell gemessenen Knochenmineraldichte-Wertes
vom mittleren Normwert knochengesunder, junger Erwachsener. Liegt der Tm Score bei —2,5 oder
darunter, liegt definitionsgemaf eine Osteoporose vor. Zu bertcksichtigen ist, dass dieser
ursprunglich rein zur Diagnosestellung etablierte Schwellenwert sehr hdufig auch als
Therapie-Schwellenwert eingesetzt wird, obwohl die Uberwiegende Mehrzahl aller osteoporotischen
Frakturen bei einem Tm Score von > -2,5 auftritt [ 2 ].

Der Verlust an KMD ist mit zunehmendem Lebensalter eine unausweichliche Konsequenz. In der
weiblichen Population beginnt dieser kurz vor Beginn der Menopause, ist perimenopausal
beschleunigt und setzt sich in weiterer Folge fort. Letzteres gilt auch mit einer zeitlichen
Verzégerung fur die mannliche Population [ 3 ].

Die sekundaren Ursachen der Osteoporose umfassen eine heterogene Vielfalt an Erkrankungen,
Medikamenten oder exogenen Noxen. Es ist wichtig, in der klinischen Routine derartige
Risikofaktoren friihzeitig zu erkennen und das individuelle Knochenbruchrisiko zu bestimmen.
Klinische Risikofaktoren tragen zusétzlich zu einer erhdhten Knochenfragilitéat und einer
verminderten Knochenqualitat bei, sie sind haufig starker als der altersabhangige Verlust
einzustufen. Bei entsprechender Risikostratifizierung und frihzeitiger spezifischer osteologischer
Behandlung sind derartige Verédnderungen in der Regel reversibel [ 4 ].

Im Kontext von Lungenerkrankungen ist die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ein
klassisches Beispiel mit erhdhten proinflammatorischen Zytokinen (vorrangig Tumor Nekrose
Faktor alpha, TNF-a) als Trigger Faktor fir die Entstehung von Osteoporose, kardiovaskularen
Erkrankungen oder Diabetes. Neben Inflammation und/oder systemischen Glukokortikoiden tragen
ein Vitamin Dm Mangel, eine verminderte Muskelmasse und Muskelkraft, Immobilisierung,
Rauchen, Veranderungen des Body Mass Index (BMI), Hypogonadismus oder verminderte Spiegel
von insulin-like growth factorm 1 (IGF-1) zur Erhéhung des individuellen Knochenbruchrisikos
(sekundéare Osteoporose) bei [ 5, 6 ]. Durch den langjéhrigen katabolen Knochenstoffwechsel mit
progredientem Verlust der skelettalen Integritat in Abhangigkeit vom Schweregrad der
Grunderkrankung stellen vertebrale Frakturen in dieser Patientinnen Population ein haufiges und
nachhaltiges Problem dar. Patientinnen mit Wirbelkdrperfrakturen zeigen zudem eine
herabgesetzte Lungenfunktion mit reduziertem forciertem exspiratorischen Volumen und
reduzierter Vitalkapazitat [ 7 , 8 ].



Asthma und COPD sind die haufigsten obstruktiven Lungenerkrankungen; es finden sich
Unterschiede in Pathogenese und Klinik, aber auch Gemeinsamkeiten in Hinblick auf die
Entstehung einer Osteoporose (Tab. 1 ). Merkmal COPD Asthma Alter bei Erstdiagnose Meist nicht
vor der 6. Lebensdekade Haufig: Kindheit, Jugend Tabakrauchen Direkter Kausalzusammenhang
Kein direkter Kausalzusammenhang; Verschlechterung durch Tabakrauchen mdéglich
Hauptbeschwerden Atemnot bei Belastung Anfallsartig auftretende Atemnot Verlauf Meist
progredient Variabel, episodisch Allergie Kein direkter Kausalzusammenhang Haufig Obstruktion
Immer nachweisbar Variabel, reversibel, oft aktuell nicht vorhanden Diffusionskapazitat Oft
erniedrigt Meist normal FeNO Normal bis niedrig Oft erhdht Bluteosinophile Meist normal Haufig
erhoht Reversibilitat der Obstruktion Nie voll reversibel Diagnostisches Kriterium, wenn voll
reversibel Uberempfindlichkeit der Atemwege Selten Meist vorhanden Ansprechen der Obstruktion
auf Kortikosteroide Selten Regelhaft vorhanden

Bei beiden Erkrankungen liegt eine chronische Inflammation vor, aber es spielen viele weitere
Faktoren eine relevante Rolle (vgl. Kapitel Pathophysiologie der Osteoporose bei COPD). Wahrend
die Genese bei der COPD durch die Raucheranamnese haufig rasch beantwortet werden kann,
unterscheiden wir beim Asthma unterschiedliche Phanotypen, wie zum Beispiel allergisches und
nicht allergisches Asthma oder das Adipositas assoziierte Asthma bronchiale, wo Adipokine und
andere Zytokinkaskaden eine dhnliche Rolle wie bei Diabetes spielen dirften.

In der Differenzialdiagnose beider Erkrankungen spielt das Ansprechen der Atemwegsobstruktion
auf Kortikosteroide eine entscheidende Rolle, bei Asthma ist dies regelhaft vorhanden, bei COPD
nicht (Tab. 1).

Bei COPD liegt laut einem rezenten Reviews die Pravalenz einer Osteoporose global bei 38 % (95
% ClI, 34—43) [ 10 ]. Das Vorliegen der COPD erhoht die Wahrscheinlichkeit auf Osteoporose
erheblich (OR, 2,83). Neben der systemischen Inflammation férdert eine multifaktorielle Kaskade
durch Hypoxamie, Hyperkapnie, katabole Stoffwechsellage, muskuloskelettale Dysfunktion und
Inaktivitat die Osteoporose maRgeblich. Bei alteren Patientinnen mit COPD liegt zudem eine
gonadale- oder Schilddrisendysfunktion vor, weiters besteht haufig ein Vitamin D3-Mangel héaufig
anzutreffen. Laut der Meta-Analyse von Chen et al. sind ein BMI < 18,5 (OR, 4,26) und das
Vorliegen einer Sarkopenie (OR, 3,65) die wichtigsten Risikofaktoren [ 10 ].

Inhalative Kortikosteroide (ICS) spielen in der Therapie der COPD eine untergeordnete Rolle (siehe
www.goldcopd.org ). Im Vordergrund stehen Bronchodilatatoren in Form von Anticholinergika und
[B2-Sympathomimetika, die Gabe von ICS ist nur bei Eosinophilie (> 300/ul), Asthmaanamnese
oder gehauften Exazerbationen innerhalb der letzten 12 Monate indiziert (Abb. 1 ). Die langfristige
Gabe von oralen Kortikosteroiden (OCS) wird grundsétzlich nicht empfohlen, da die
Nebenwirkungen den Benefit Uberwiegen (Evidenz A).

ICS gelten als Basistherapie, werden bereits in der Kindheit eingesetzt und somit oft Uber
Jahrzehnte inhaliert. Zu betonen ist, dass ICS die effektivste antiinflammatorische Therapie
darstellen und somit unverzichtbar sind, da sie auch zu einer Reduktion von Exazerbationen und
somit der Einnahme von OCS beitragen.

Die Rolle der ICS in Bezug auf eine Osteoporose wird bei Asthma seit langer Zeit kontrovers
diskutiert [ 11 ]. Eine rezente Publikation aus einer englischen Datenbank mit > 650.000
Patientlnnen, in der 138.000 Asthmatiker mit 520.000 Nicht-Asthmatikern verglichen wurden, zeigte
ein héheres Osteoporoserisiko (adjusted Hazard Ratio-aHR 1,18, 95 % CI 1,13-1,23) und
Frakturrisiko (aHR 1,12, 95 % CI 1,07-1,16) in der Asthmakohorte. Dabei war eine
Dosis/Wirkungsbeziehung zwischen der Einnahme von OCS und Osteoporose zu sehen [ 12 ].

Die internationalen Asthmaleitlinien wurden im Dezember 2020 neu uberarbeitet; die Rolle der ICS
bleibt unverandert, die Einnahme von OCS ist erst in der Stufe 5 vorgesehen [ 13 ]. Hier haben sich
in den letzten Jahren potente Medikamente wie Anti IGE, Anti IL5/5R oder Anti IL4R Antagonisten



durchgesetzt. OCS bleiben in niedriger Dosierung unter Beriicksichtigung der Nebenwirkungen
eine Alternative als ultima ratio. In den neuen Global Initiative for Asthma (GINA) Guidelines wird
angefihrt, dass die langfristige Einnahme von hochdosierten ICS zu einem erhdhten
Osteoporoserisiko fihrt. Asthmatiker mit einer Einnahme von niedrig dosiertem oralen
Kortikosteroid (< 7,5 mg Prednisolonaquivalent) sollten iber die Nebenwirkungen aufgeklart
werden und auf das Vorliegen einer Osteoporose gescreent werden. Bei einer hochdosierten
systemischen Therapie mit > 7,5 mg Prednisolonaquivalent > 3 Monate wird eine antiresorptive
Therapie empfohlen.

Bei interstitiellen Lungenerkrankungen wie der chronisch organisierenden Pneumonie, Sarkoidose
oder rheumatischen Erkrankungen mit Lungenbeteiligung werden haufig ICS oder OCS Uber
mehrere Monate verordnet.

In der Therapie der Lungenfibrose spielt die Therapie mit ICS oder OCS keine Rolle, dennoch ist
aufgrund der systemischen Inflammation von einer hohen Osteoporosewahrscheinlichkeit
auszugehen. Die rezenten deutsch/dsterreichischen Leitlinien zur Diagnostik der Lungenfibrose
und auch die letzten ATS/ERS Leitlinien gehen jedoch nicht darauf ein [ 14, 15].

Bei Patientinnen mit zystischer Fibrose beginnt die Entwicklung einer Osteoporose haufig schon in
der Adoleszenz, mit Untergewicht und schlechter Lungenfunktion als starken Prédiktoren. Es
kommt durch die Malabsorption im Rahmen der exokrinen Pankreasinsuffizienz, durch
Hypogonadismus und chronische Inflammation mit erhéhter Knochenresorption zu einer Abnahme
der Knochenstruktur [ 16 ]. Das Ausmal des erhdhten Frakturrisikos ist altersdbhangig und hangt
zu einem grof3en Teil von anderen pravalenten Risikofaktoren, wie vorangegangene
niedrig-traumatische Fraktur, oder Vorbereitung zur oder Zustand nach Lungentransplantation ab [
17].

Obwohl in der Literatur ein sehr klarer Zusammenhang zwischen COPD und Osteoporose
beschrieben wird, sind die dieser Assoziation zugrundeliegenden pathophysiologischen
Mechanismen nur unzureichend erforscht [ 10 ]. Analysen der Knochenmikrostruktur bei
Patientinnen mit COPD haben eine Verminderung der Trabekelzahl, der Trabekeldicke und eine
Verminderung der trabekuldren Konnektivitat ergeben; im Bereich der Kortikalis fand sich eine
Verminderung der Dicke und eine erhdhte kortikale Porositét [ 18 ]. In dieser Studie wurde mit Hilfe
der dynamischen Histomorphometrie gezeigt, dass die COPD-Patientinnen eine Verminderung der
Knochenformation aufweisen. Diese Ergebnisse stehen mit einer Studie, welche
Knochenumbau-Marker bei COPD bestimmt und eine Verminderung von Formations- und
Resorptionsmarkern gefunden hat, im Einklang [ 19 ]. Tsukamoto et al. haben ein
vielversprechendes Maus-Modell fir die COPD beschrieben; hier finden sich Verdnderungen der
trabekuldren Mikrostruktur, Hinweise auf eine verminderte Knochenformation und eine Atrophie der
Typ 1m Muskelfasern [ 20 ].

In der Pathophysiologie der COPD spielen Entziindungsprozesse eine zentrale Rolle; viele
proinflammatorische Zytokine greifen auch in den Knochenstoffwechsel ein [ 21 — 23 ]. Bon et al.
analysierten bei Patientinnen mit COPD den Zusammenhang zwischen Entziindungsparametern
und dem Knochenumbau und fanden beispielsweise eine positive Korrelation zwischen TNFma und
den sogenannten Crosslaps (CTX, Knochenabbaumarker) und dem Prokollagen-Typ

Im N-Propeptid (PINP, Knochenanbaumarker) [ 24 ]. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
hohe Entziindungsaktivitat bei COPD den Knochenstoffwechsel negativ beeinflussen. Eine wichtige
Rolle in der Pathogenese der Osteoporose bei COPD spielt auch die anti-inflammatorische
Therapie mit Glukokortikoiden.

Weitere pathogenetische Mechanismen kdnnten die Hyperkapnie, die Azidose und der Vitamin
Dm Mangel darstellen (Abb. 2 ; [ 25 — 27 ]). Letztlich muss auch aus klinischer Sicht bedacht
werden, dass die oben beschriebenen krankheitsspezifischen Mechanismen sich zu den
allgemeinen Osteoporose-Risikofaktoren (wie Alter, Geschlecht) addieren.



Die systemische Verabreichung von Glukokortikoiden fiihrt unumstritten dauer- und dosisabhéngig
zur einer verminderten Knochenmineraldichte sowie zu einem erhéhten Frakturrisiko [ 28 ]. Dies
wurde in zahlreichen Studien mit chronisch-entziindlichen Erkrankungen dokumentiert, darunter
auch Studien, die explizit Patientenkollektive mit COPD untersucht haben. Eine Meta-Analyse von
5 Studien mit insgesamt knapp 1800 Patientlnnen zeigte, dass Patientinnen mit COPD, die langer
als 4 Monate OCS einnahmen, ein 2,3-fach erhéhtes Risiko fur vertebrale Frakturen aufweisen [ 29
]. Das erhdhte Frakturrisiko ist dabei zumindest teilweise unabhéngig von der KMD, da
Patientinnen, die Glukokortikoide einnehmen trotz gleicher KMD gemessen mit DXA ein erhhtes
Frakturrisiko haben, als Patientinnen die keine Glukokortikoide einnehmen [ 30 ]. Die Abnahme der
KMD sowie das erhdhte Frakturrisiko entwickeln sich rasch, bereits nach 3—6 Monaten
Glukokortikoidtherapie, und normalisieren sich wieder nach Absetzen der Therapie. Auf zellularer
Ebene unterdriicken Glukokortikoide potent die Osteoblastendifferenzierung und ihre Funktion,
welches zu einer starken Hemmung der Knochenformation fihrt (Abb. 3 ;[ 31 — 33 ]). Osteoklasten
werden hingegen stimuliert, obwohl die Datenlage hier teilweise kontrovers diskutiert wird [ 34 ].
Darilber hinaus fiihren Glukokortikoide zur vermehrten Apoptose von Osteozyten sowie zu einer
Abnahme der Knochenvaskularisierung und Knochenhydration, welches mit eingeschréankten
Knochenmatrixeigenschaften einhergeht (Abb. 2 ;[ 31, 35]).

Wahrend die Datenlage bei den systemisch verabreichten Glukokortikoiden recht klar ist, werden
die Effekte von ICS auf den Knochen bei Patientinnen mit pneumologischen Erkrankungen noch
kontrovers diskutiert.

Zwei systematische Meta-Analysen zur COPD wurden veroffentlicht, die beide keinen signifikanten
Einfluss von ICS auf das Frakturrisiko gezeigt haben [ 36 , 37 ]. Differenziert man jedoch genauer
nach Therapiedauer und Dosis, zeigen weitere Studien bzw. Meta-Analysen kleine, aber
signifikante Anstiege im Frakturrisiko. So fanden Loke et al. ein erhdhtes Frakturrisiko bei
Patientinnen mit COPD, welches dosisabhéngig je 500 ug Beclomethason oder Aquivalent um 9 %
ansteigt [ 38 ]. Die ,Lung Health Study Research Group* sowie Scanlon et al. fanden dariber
hinaus, dass hohe ICS Dosen mit einem signifikanten Verlust von KMD einhergehen, jedoch erst
nach ca. 3 Jahren [ 39, 40 ]. Das erhdhte Frakturrisiko, wie auch in der Studie von Goncalves et al.
beschrieben, scheint, wie bei OCS, auch unabhéngig von der KMD zu sein [ 41 ].

Eine ahnliche Datenlage wie zur COPD findet sich auch bei Erwachsenen mit Asthma. Auch hier
scheint die Dauer der Therapie sowie die Dosis eine wichtige Rolle zu spielen. Bei hdheren
Konzentrationen und langanhaltender Therapie sind auch Patientinnen mit Asthma unter ICS
einem erhéhten Frakturrisiko ausgesetzt [ 42 ]. Die Dosis- und Zeitabhangigkeit zeigt sich auch in
den Studien, in denen Patientinnen mit COPD und Asthma gemeinsam untersucht wurden.

Bei Kindern mit Asthma fiihrt die Einnahme von ICS zu einem langsameren Wachstum. Diese
Daten sind relativ konsistent und zeigen, dass dieser Effekt vor allem bei Kindern unter 6 Jahren
ausgepragt ist, wohingegen er spéter (zwischen 6 und 12 Jahren) nicht mehr so ausgepragt ist, und
dass die Hemmung des Wachstums vor allem innerhalb des ersten Jahres der Behandlung
stattfindet [ 42 — 44 ].

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass systemisch verabreichte Glukokortikoide mit einem erhéhten
Frakturrisiko einhergehen. ICS hingegen sind im Erwachsenenalter jedoch nur in hohen Dosen und
Uber einen langeren Zeitraum verabreicht mit einem leicht erhdhten Frakturrisiko verbunden.
Weitere prospektive, kontrollierte Studien wéaren hilfreich, um den Einfluss von ICS auf den
Knochen abschlieend zu klaren.

Trotz der inkonsistenten Datenlage zu Frakturen bei Erwachsenen mit Asthma und COPD besitzen
Glukokortikoide viele negative Effekte auf den Knochenstoffwechsel. Aufgrund der klaren Evidenz
aus klinischen Studien die zeigen, dass OCS das Frakturrisiko erhdhen, zahlen Glukokortikoide
(orale und hohe Dosen von inhalativen Glukokortikoiden) zu den Risikofaktoren, die in der
Osteoporose-Leitlinie des Dachverbands Osteologie sowie der Frakturrisikoberechnung mit FRAX
berticksichtig werden. Auch das American College of Rheumatology hat eine Empfehlung zur



Pravention und Therapie der Glukokortikoid-induzierten Osteoporose herausgebracht, die Arzte bei
der Behandlung ihrer Patientinnen behilflich sein kann [ 45 ].

Rauchen ist bei Frauen und Ménnern ein unabhéngiger magiger Risikofaktor fir
Wirbelkorperfrakturen, Huftfrakturen und periphere Frakturen [ 46 , 47 ]. In einer Metaanalyse von
10 prospektiven Kohortenstudien mit > 350.000 eingeschlossenen Teilnehmerinnen mit einem Alter
von 20 bis 93 Jahren zeigt sich eine statistisch signifikante Assoziation mit Huftfraktur fir derzeitige
Raucherinnen gegentber Nicht-Raucherinnen (relatives Risiko, RR 1,30). Mehr als 15
Zigaretten/Tag erhdhen signifikant das Frakturrisiko (RR 1,26). In drei Studien, die das RR fir
Frakturen bei Frauen, die derzeit rauchen gegeniber Nichtraucherinnen untersuchte, zeigt sich bei
den derzeitigen Raucherinnen ein signifikant hoheres Risiko fiir eine Hiftfraktur (RR 1,54). Es zeigt
sich allerdings kein statistisch signifikant erhéhtes Risiko fir ehemalige Raucherinnen gegeniiber
Nicht-Raucherinnen (RR 1,02) und ehemaligen Raucherinnen gegeniiber derzeitigen
Raucherinnen bis 9 Jahre, ab dem 10. Jahr wird das Risiko geringer (Rauchen aufgehdrt < 5 Jahre
RR 1,01; Ende seit 5-9 Jahren RR 1,10; und Rauchen beendet fiir 10 Jahre RR 0,70) [ 48 , 49 ].

Die COPD ist bei Frauen und Mannern ebenfalls ein maRiger Risikofaktor fiir osteoporotische
Frakturen und Huftfrakturen (RR 1,3-1,6 fir Frauen, 1,1-1,4 fir Ménner) [ 50 , 51 ]. Daten aus
einer schwedischen Studie zeigen, dass die COPD bei Mannern ein maRiger bis starker
Risikofaktor fur vertebrale Frakturen ist (RR 1,67-4,4).[ 52 ] Als besonderer Risikofaktor vertebraler
Frakturen erscheinen ein niedriger BMI (median 21 kg/m 2 ) und COPD (OR 11,0) zu sein [ 53 ]. In
einer Meta-Analyse von 13 fallkontrollierten Studien war das Risiko fur eine weitere
Schenkelhalsfraktur nach stattgehabter Schenkelhalsfraktur héher bei bestehender
Lungenerkrankung (OR 2,58) [ 54 ].

Die Funktionsverschlechterung lebenswichtiger Organe fiihrt im Rahmen des Krankheitsverlaufes
zu Knochenabbau mit erhéhtem Frakturrisiko [ 55 ]. Eine Organtransplantation verbessert
signifikant die Lebenserwartung und die Lebensqualitat des Patientinnen, die Knochenqualitat
bleibt allerdings reduziert oder nimmt, vor allem im ersten Jahr nach Transplantation, noch weiter
ab und es kommt dadurch zur Steigerung des Frakturrisikos. Am Beispiel von
lungentransplantierten Frauen und Mannern fand sich in der 12-monatigen Phase vor
Transplantation bereits eine Pravalenz fir Wirbelkdrperfrakturen von 18 %. In der 6-18 monatigen
Nachbeobachtungsphase erhdhte sich diese Pravalenz auf Giber 50 % [ 56 ]. Mehr als 60 % der
Patientinnen mit end-stage Lungenerkrankungen haben eine herabgesetzte Knochendichte [ 57 ,
58 ]. Risikofaktoren fir einen Knochenverlust vor der Transplantation sind Alter, die Diagnose
COPD, intermittierende oder kontinuierliche Steroidtherapie, Nikotinabusus, sowie Verlust an
Korpergewicht und Muskelmasse (pulmonale Kachexie) durch zunehmende korperliche
Dekonditionierung [ 59 ].

Aufgrund dieser hohen Inzidenz einer Osteoporose ist im Rahmen der Evaluation zur
Lungentransplantation auch eine Erhebung der Knochendichte und des Knochenstoffwechsels
erforderlich und bei erhéhtem Frakturrisiko sollte eine entsprechende medikamentése und
physikalische Therapie eingeleitet werden [ 59 ]. Eine hochgradige Osteoporose mit oder ohne
Wirbelkorperfrakturen stellt eine relative Kontraindikation fir eine Transplantation dar. Die Inzidenz
solcher Frakturen liegt bei > 30 % aller Patientinnen auf der Transplant-Warteliste [ 60 ]. Dartiber
hinaus kommt es innerhalb von 6-12 Monaten nach Lungentransplantation zu einer signifikanten
Abnahme der Knochendichte (> 5 %) trotz Vitamin D und Kalzium Substitution. Dadurch ist die
Inzidenz osteoporotischer Frakturen deutlich erhdht (zwischen 15-37 %) [ 61, 62 ].

Zwei randomisierte kontrollierte Studien zeigten eine positive Auswirkung von Krafttraining nach
Lungentransplantation auf die Knochendichte bereits nach 6 Monaten, und eine Kombination mit
einer Alendronat-Therapie flihrte zu einer zusatzlichen Verbesserung [ 63 , 64 ]. Weitere Studien
konnten einen positiven Effekt auf die KMD unter antiresorptiver Therapie oder
Hormonersatztherapie zeigen [ 65 ]. Bislang gibt es noch keine Studien tUber den Effekt von
Denosumab, Teriparatid oder selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren auf den
Knochenstoffwechsel bei Patientinnen nach Lungentransplantation. Der Einsatz von Denosumab



bei Patientinnen nach Leberm, Pankreas- und Nierentransplantation zeigte eine signifikante
Verbesserung der Knochenmineraldichte und adaquate Hemmung der erhdhten
Knochenstoffwechselparameter, ohne Hinweis auf eine moégliche Erhéhung der Inzidenz von
Atemwegsinfekten unter Therapie [ 66 ].

Diese Daten unterstreichen jedoch, dass jeder Lungentransplantations-Kandidat, der auf die
Warteliste kommt, bei entsprechend reduzierter KMD und erhdhtem Frakturrisiko mit einer
spezifischen Osteoporosetherapie behandelt werden sollte und dartiber hinaus ein regelmagiges
Monitoring des Therapieerfolges indiziert ist [ 66 ]. (Vgl. Kapitel Therapieoptionen der
Osteoporose).

Die Anamnese und Erhebung von klinischen Risikofaktoren stellt einen wichtigen Pfeiler in der
Identifikation von Patientinnen mit erhéhtem Frakturrisiko dar. Neben allgemeinen Risikofaktoren,
Familienanamnese (insbesondere Huftfraktur der Eltern), Lebensstilfaktoren wie Nikotin- und
Alkoholkonsum, Erndhrungs- und Medikamentenanamnese, kérperliche Aktivitat und Sturzneigung
stellen Untergewicht und Sarkopenie ein erhdhtes Risiko dar.

Die Diagnose einer chronischen pneumologischen Erkrankung wie Asthma und COPD stellt gemaf
Osterreichischer Leitlinie und DVO Leitlinie einen unabhéngigen Risikofaktor fiir Osteoporose dar.
Das Vorliegen vertebraler Frakturen, niedriger Knochendichte, Osteoporose und Vitamin

Dm Mangel wurden in zahlreichen Studien als Risikofaktoren fiir vermehrte Hospitalisierungen bei
COPD Patientinnen identifiziert [ 67 — 69 ]. Dartiber hinaus sind vertebrale Frakturen bei COPD
Patientinnen mit einer erhdhten 2m Jahres-Mortalitat assoziiert und jede vertebrale Fraktur reduziert
die forcierte Vitalkapazitdt um 9 % [ 69, 70].

Patientlnnen mit chronischen pneumologischen Erkrankungen, insbesondere COPD, leiden h&ufig
an einem Verlust von Muskelmasse, wodurch das Risiko fur Stiirze und einen Verlust an
Knochenmasse steigt. Sarkopenie wird mit einer Pravalenz von 15-25 % bei COPD Patientlnnen in
der Literatur angegeben und stellt damit eine haufige extrapulmonale Manifestation dar [ 71 ].
Darlber hinaus besteht ein Zusammenhang zwischen Untergewicht bei COPD Patientinnen und
einer herabgesetzten Uberlebenswahrscheinlichkeit [ 72 ]. Eine Unterstiitzung der COPD
Patientinnen bei der Optimierung der Ernahrung und eine damit verbundene Gewichtszunahme
wirkt sich nachweislich positiv auf die Prognose aus, jedoch ohne nachweisbarer Zunahme der
Lungenfunktion [ 73 ]. Daher ist eine ausreichende alimentéare Proteinzufuhr ebenso entscheidend
wie ein muskuléres Aufbautraining. Als weiterer Risikofaktor ist speziell bei Patientinnen mit
chronischen pulmologischen Erkrankungen eine systemische aber auch hochdosierte inhalative
Glukokortikoidtherapie zu berticksichtigen, da das Risiko fir Osteoporose und Frakturen erhoht ist.
(Vgl. Kapitel Effekte von Glukokortikoide auf den Knochenstoffwechsel) [ 74 — 76 ].

Sind bereits niedrig-traumatische Frakturen, insbesondere Wirbelkdrperm, Huftm, Oberarm- und
Radiusfrakturen, aufgetreten stellt dies einen entscheidenden Risikofaktor dar. Das klinische Bild
der manifesten Osteoporose mit Frakturen und deren assoziierten Folgen (Schmerz, Deformierung
und Funktionseinschrankung) fuhrt zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat. Die
typische, niedrig-traumatische Fragilitatsfraktur der Osteoporose ist durch ein Trauma
gekennzeichnet, das ublicherweise nicht fur eine Fraktur eines gesunden Knochens ausreicht, wie
z. B. ein Sturz aus dem Stand oder geringer Hohe oder ohne gréRere Krafteinwirkung [ 49, 77 ].
Eine Auflistung allgemeiner, klinischer und medikamentdser Risikofaktoren, die in die Beurteilung
des Frakturrisikos mit einflieBen sind in der dsterreichischen Leitlinie zusammengefasst [ 77 ].
Daruber hinaus findet sich bei einer Vielzahl an chronischen oder malignen Erkrankungen eine
relative Risikoerhdhung [ 77 ].

Eine Beurteilung des Frakturrisikos unter ausschlie3licher Verwendung der DXA-basierten KMD
wurde mit einer hohen Spezifitat, jedoch niedriger Sensitivitat einher gehen und den additiven
Effekt der klinischen Risikofaktoren verpassen [ 77 ]. Daher ist eine Kombination aus klinischen
Risikofaktoren und KMD-Messung empfohlen, um das Frakturrisiko abzuschatzen.



Die Bestimmung der KMD mittels DXA (Dual-Energy Xm Ray Absorptiometry, deutsch: 2m Spektren
Réntgen-Absorptiometrie) stellt den Goldstandard in der bildgebenden Diagnostik in der klinischen
Routine dar. Die empfohlenen Messorte sind Lendenwirbelsaule, Femurhals und Gesamtfemur.
Eine erniedrigte KMD am proximalen Femur und/oder Lendenwirbelsaule geht mit einem
gesteigerten Risiko fuir Osteoporose-assoziierte Frakturen bei Frauen und Mannern einher (DVO
A). Eine Basisdiagnostik inkl. DXA wird bei Fragilitdtsfrakturen ab einem Alter von 50 Jahren, nach
3 Monaten systemischer Glukokortikoidtherapie = 7,5 mg/d Prednisolonaquivalent oder bei
bestehendem Risikoprofil flir osteoporotische Frakturen bei Frauen ab 50 Jahren und Mannern ab
60 Jahren empfohlen.

TBS ist ein Texturparameter, welcher ergdnzende Informationen tber die Knochenmikroarchitektur
aus einer bereits existierenden DXA Untersuchung der Lendenwirbelsaule liefert. Die Software
analysiert die unterschiedlichen Grau-Werte der zugrundeliegenden Pixel innerhalb der
Wirbelkdrper und berechnet einen entsprechenden einheitlosen Wert. Ein TBS > 1,350 spricht fur
einen Normalbefund. Je niedriger der TBS, desto ausgepragter das trabekulare Strukturdefizit. Die
Analyse erfolgt bei vorhandener Software unmittelbar wahrend einer Knochendichtemessung, kann
jedoch auch bestehende Messungen retrospektiv auswerten. Dadurch ergibt sich keine zuséatzliche
Strahlenbelastung fir die Patientinnen und degenerative osteoproliferative Veranderungen
beeinflussen die TBS Auswertung nicht [ 78 ]. In mehreren prospektiven Studien konnte ein
erniedrigter TBS unabhangig von der Knochenmineraldichte zur Vorhersage des Frakturrisikos
beitragen (DVO A) und multiple lineare und logistische Regressionsmodelle zeigten unter anderen
eine Assoziation eines herabgesetzten TBS mit den Risikofaktoren systemische
Glukokortikoidtherapie, pravalente Osteoporose-assoziierte Fraktur und COPD [ 79 ]. Die
Frakturrisikoberechnung mittels FRAX bietet die Moglichkeit einer TBS-Korrektur, was
insbesondere von Vorteil ist, wenn die Knochendichte nicht allzu sehr reduziert ist, jedoch ein
trabekuldres Strukturdefizit vorliegt. (Vgl. Kapitel Therapieentscheidung und -ziele).

Bei COPD Patientinnen mit Wirbelkdrperfrakturen konnten TBS und KMD als unabhéngige
Risikofaktoren identifiziert werden. Dariliber hinaus besteht ein Zusammenhang von systemischer
Inflammation und einer Reduktion der trabekularen Struktur gemessen mittels TBS, wahrend ein
Verlust von KMD mit Gewichtsverlust assoziiert ist [ 80 ].

Die hochauflésende periphere quantitative Computertomographie (HR-pQCT) erlaubt eine in-vivo
Diagnostik der Knochenmikroarchitektur mit einer Auflésung von 82 um, welche bei Geraten der
jungsten Generation sogar noch unterschritten wird. Darlber hinaus ist tber
Finite-Element-Analysen eine Beurteilung der Festigkeit des Knochens méglich. Diese Methode
stellt keine Routinediagnostik dar, liefert jedoch interessante Informationen tber
Mikroarchitekturstérungen bei unterschiedlichen Erkrankungen. So fand sich bei mannlichen
Patienten mit Osteoporose eine rarefizierte Knochenstruktur und Festigkeit unabhéngig von der
Diagnose einer COPD, wahrend bei Patienten mit normaler KMD die Diagnose einer COPD mit
einer herabgesetzten kortikalen Dicke einherging [ 81 ]. Die akkurateste Beurteilung der
Knochenstruktur und Knochenqualitat kann Uber eine transiliakale Knochenbiopsie erzielt werden.
In einer Studie wurden postmenopausale Frauen mit COPD, herabgesetzter KMD, jedoch ohne den
Risikofaktor einer systemischen Glukokortikoidtherapie biopsiert und es fand sich neben einem
erniedrigten trabekuldren Knochenvolumen und einer rarefizierten trabekularen Struktur auch
kortikale Strukturdefekte. Dariiber hinaus konnte eine Korrelation der
Knochenmikroarchitekturstérung mit der Dauer und Intensitat des Nikotinkonsums nachgewiesen
werden [ 18 ].

Im Rahmen der Abklarung empfiehlt sich aus osteologischer Sicht eine Bildgebung der Wirbelsaule
bei Verdacht bzw. zum Ausschluss von Wirbelkorperfrakturen. Neben akuten oder chronischen
Ruckenschmerzen kdnnen vertebrale Frakturen aber auch klinisch nicht evident sein. Daher ist
insbesondere bei hohem Lebensalter, signifikantem GroRenverlust oder Abnahme des
Rippen-Becken-Abstands, einer herabgesetzten KMD oder vorangegangenen nicht-vertebralen
Frakturen eine konventionelle Rontgendiagnostik von Brust- und Lendenwirbelsdule anzustreben.
Darlber hinaus ist eine Mitbeurteilung der Wirbelkdrper von bereits vorliegenden



Thorax-Seitaufnahmen oder CT-Untersuchungen sinnvoll [ 82 ].

Mit Hilfe eines Basislabors kdnnen mogliche sekundéare Osteoporose-Ursachen ebenso wie
Kontraindikationen fiir potenzielle medikamentdse Therapien identifiziert werden. Hierbei empfiehlt
sich die Bestimmung von Nierenfunktions- und Leberfunktionsparameter, Cmreaktives Protein und
Blutsenkungsgeschwindigkeit, Blutbild sowie Schilddrisenparameter.

Zur detaillierteren Beurteilung des Knochens ist eine Erhebung von Kalzium, Phosphat,
Parathormon und 25(OH)-Vitamin D3 essentiell, um Stérungen des
Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels zu identifizieren und einen Mangel an Vitamin D mit sekundarem
Hyperparathyreoidismus zu identifizieren.

Eine spezifische osteologische Diagnostik stellt die Bestimmung von Knochenformations- bzw.
-resorptionsmarker dar wie z. B. CTX (Resorption), Alkalische Phosphatase (AP, Formation) und
Osteocalcin (OC; Formation) dar. Als zuverlassiger Routinemarker der Knochenformation hat sich
PINP erwiesen. Knochenstoffwechselparameter sind fiir eine detailliertere Evaluierung hilfreich und
sowohl vor Etablierung einer Osteoporosetherapie als auch als Verlaufsparameter sinnvoll
einzusetzen. Eine Erhéhung der AP sollte immer unter Beriicksichtigung weiterer
Leberfunktionsparameter ebenso wie Calcium, Phosphat und Vitamin D erfolgen. Eine Erhdhung
kann neben einer Osteomalazie auch fir seltene Knochenerkrankungen wie z. B. M. Paget oder
sekundar-blastomatdse Absiedlungen im Knochen sprechen. Mit Hilfe der Serumelektrophorese
kénnen Paraproteinamien von Monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikant (MGUS) bis
Plasmozytom, aber auch chronisch systemische Inflammation nachgewiesen werden.

Die Haufigkeit der Osteoporose nimmt mit dem Alter zu. Pneumologische Erkrankungen stellen
einen klinischen Risikofaktor fur Fragilitatsfrakturen dar. Eine medikamentdse Therapie sollte dann
in Betracht gezogen werden, wenn in der Zusammenschau ein Behandlungsvorteil zu erwarten ist.
Die Entscheidung fir eine knochenspezifische Therapie basiert auf der Klinik und dem individuellen
Risiko [ 83].

Im zertifizierten Web-basierten FRAX-Risikorechner werden fur Patientinnen und Patienten im Alter
zwischen 40 und 90 Jahren entsprechend den hinterlegten @sterreichischen Frakturdaten
dichotomisiert elf Fragen erhoben. Die zwdlfte Frage zur KMD des Schenkelhalses ist fakultativ. Ein
10-Jahres-Frakturrisiko fur alle major osteoporotic fractures (MOF) und fir eine Huftfraktur wird
individuell berechnet (Abb. 4 ; [ 84 ]).

Zu den MOF zahlen Fragilitatsfrakturen im Erwachsenenalter: spontan oder als Folge eines
(leichten) Traumas aufgetreten

bei einem gesunden Menschen hétte das Ereignis nicht zu einer Fraktur gefuhrt

Anatomische Lokalisation: Hifte, Wirbelkérper, Humerus, Handgelenk (Radius, Ulna), Becken,
(multiple) Rippen

Ein 10-Jahres-Frakturrisiko von =20 % fiir MOF und = 5 % fur Femurfrakturen wird in Osterreich als
sinnvolle Therapieschwelle betrachtet. Daher sollte bei einem individuellen Risiko iber einem
dieser beiden Schwellenwerte bereits vor der ersten osteoporotischen Fraktur im Sinne einer
Pravention eine Osteoporose-spezifische Therapie initiiert werden. Eine niedrig-traumatische
Fraktur indiziert in jedem Fall eine osteologische Behandlung.

Eine rein KMD-basierte Entscheidung kann auf Grundlage des DVO Modells erfolgen: Die
Therapieschwelle wird fakultativ entsprechend den einbezogenen klinischen Risikofaktoren, soweit
diese vorliegen, angehoben. Entscheidungsgrundlage ist der niedrigste Wert der drei Messorte
Lendenwirbelséule (Mittelwert der verwertbaren Tm Scores von L1 bis L4), Schenkelhals und
gesamter Femur (Tab. 2 ; [ 49, 77 ]). Lebensalter in Jahren Tm Score (Nur anwendbar auf



DXA-Werte. Die Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie ist fur nichtvertebrale Frakturen bei
einem Tm Score > -2,0 nicht sicher belegt.) Frau Mann -2,0 bis -2,5 -2,5 his —3,0 -3,0 bis -3,5
-3,5 bis —4,0 < —4,0 50-60 60—70 Nein Nein Nein Nein Ja 60—65 70-75 Nein Nein Nein Ja Ja
65—70 75-80 Nein Nein Ja Ja Ja 70-75 80-85 Nein Ja Ja Ja Ja > 75 > 85 Ja Ja Ja Ja Ja

Die Anhebung der Therapiegrenze sollte fiir alle genannten Risiken allein oder in Kombination nur
bis zu einem maximalen Tm Score von -2,0 erfolgen. In der Regel sollten nicht mehr als zwei
Risikofaktoren additiv bei der Anhebung der Therapiegrenze bericksichtigt werden.

Anpassung um +1,0 bei pneumologischen Erkrankungen: OCS = 2,5 mg und < 7,5 mg
Prednisolonaquivalent taglich fir mehr als drei Monate

Drei und mehr niedrigtraumatische Frakturen in den letzten 10 Jahren (Ausnahme: Fingerm ,
Zehenm, Schadel- und Kndchelfrakturen)

Anpassung um +0,5 bei pneumologischen Erkrankungen: Singulére Wirbelkorperfraktur 1. Grades;
Nichtvertebrale Frakturen > 50. Lebensjahr (Ausnahme: Fingerm, Zehenm, Schadel- und
Kndchelfrakturen)

Proximale Femurfraktur bei Vater oder Mutter
Protonenpumpeninhibitoren bei chronischer Einnahme
Erh6hung des hochsensitiven Cmreaktiven Proteins (hsCRP)

Bei niedrigtraumatischen Osteoporose-typischen Frakturen in der Anamnese ist immer eine
spezifische Osteoporosetherapie tUber Vitamin D/Kalzium hinaus indiziert. Die Therapie kann in
diesen Fallen auch ohne Messung der Knochenmineraldichte begonnen werden. In Abb. 5 ist ein
Algorithmus zur Bestimmung des Frakturrisikos und der Interventionsschwelle bei Patientinnen mit
chronischen pulmologischen Erkrankungen zusammengefasst.

Ein Vitamin Dm Mangel ist sowohl in der Allgemeinbevélkerung als auch bei Menschen mit
chronischen Erkrankungen haufig [ 85 ]. Dieser ist meist definiert als 250HD im Serum < 20 ng/ml
oder ein schwerer Mangel als < 12 ng/ml (bzw. 50/30 nmol/l — Umrechnungsfaktor zu nmol/l: 2,5).
Gerade bei Menschen mit chronischen Lungenerkrankungen scheint eine Vitamin D Gabe
ineffizienter zu sein als bei Kontrollen, hinweisend auf die Sinnhaftigkeit von Spiegelbestimmungen
[ 86 ]. Vitamin D ist wichtig fiir das muskuloskelettale System, aber auch das Immunsystem [ 87 ].

Die Einleitung einer osteoprotektiven antiresorptiven Therapie bei Calciumm /Vitamin Dm Mangel
kann zu gefahrlichen Komplikationen fiihren und muss daher vermieden werden. Eine kombinierte
Calciumm /Vitamin D Gabe bzw. alleinige Vitamin D Gabe bei ausreichender nutritiver
Calciumzufuhr ist daher bereits vor Therapieeinleitung sinnvoll.

Interventionsstudien belegen, dass Vitamin D Atemwegsinfekte reduzieren kann — vor allem bei
taglicher oder wochentlicher Einnahme (im Gegensatz zu selteneren Intervallen) und bei schwerem
Mangel [ 88, 89 ]. Dies kann auch fir COVID-19 relevant sein. Fir COVID-19 selbst gibt es derzeit
nur wenige und kleine Interventionsstudien zum Wert einer Vitamin D Supplementierung.

Fur COPD und Asthma legen Daten aus randomisiert kontrollierten Studien nahe, dass Vitamin D
bei Mangel Exazerbationen und Hospitalisationen reduzieren kann, sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen [ 90, 91].

Auch furr die Entwicklung eines Diabetes mellitus gibt es Hinweise, besonders klar ist die Datenlage
zum Benefit einer Vitamin D Supplementierung jedoch fur die Vermeidung von akuten



Atemwegsinfekten und die Allgemein- und Krebssterblichkeit, hochst relevante Endpunkte fir
Lungenkranke mit oder ohne Osteoporose.

Rezent gibt es auch im Zusammenhang von COVIDm 19 und Vitamin D interessante neue Daten.
Niedrigere Vitamin Dm Spiegel waren mit héheren Raten von Serokonversion bei Menschen aus
Gesundheitsberufen assoziiert [ 92 ] und hospitalisierte COVID-19 Patientinnen hatten eine héhere
Pravalenz einer Vitamin D Defizienz, wobei kein Zusammenhang mit dem Schweregrad der
Erkrankung gefunden wurde [ 93 ]. Kleine Interventionsstudien ( n < 250) mit interessanten
Ergebnissen wurden ebenfalls rezent publiziert [ 94 — 96 ], wobei Bolusgaben ineffektiv zu sein
scheinen [ 97 ]. Zu diesem Thema findet sich auf der Website vdmeta.com ein aktualisierter
Uberblick.

Die Kalzium- und Vitamin D Substitution ist sowohl eine eigenstandige Therapiemdglichkeit der
Osteoporose, als auch die absolut notwendige Basis jeder spezifischen Osteoporosetherapie.

Eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D ist eine wichtige Voraussetzung fir die
Knochengesundheit. Eine Vitamin D3 Serumkonzentration < 20 ng/ml (50 nmol/l) ist mit einem
erhéhten Risiko fiir proximale Femurfrakturen und nichtvertebralen Frakturen verbunden. Wir
empfehlen daher den Vitamin Dm Spiegel bei Menschen mit akuten und chronischen
Lungenerkrankungen zu messen und einen Zielspiegel von > 20-30 ng/ml (nicht Gber 60 ng/ml)
anzustreben. Dies gelingt Ublicherweise mit Tagesdosen von 800 bis 4000 1U, wéchentliche Gaben
sind akzeptabel, langer sollte das Dosierungsintervall jedoch nicht sein. Natives Vitamin D
(Cholecalciferol, Vitamin D3; 1 ug Vitamin D3 entspricht 40 IE Vitamin D3) als Arzneimittel ist
primar zu empfehlen, da die zahlreichen verfiigbaren Nahrungserganzungsmittel keiner strengen
Qualitatskontrolle unterliegen. Die Einnahme soll mit den Mahlzeiten erfolgen, da dies die
Resorption verbessert. Im Einzelfall kann bei Malabsorption eine parenterale (intramuskulare)
Gabe von 100.000 IE Cholecalciferol notwendig sein. Die Gabe der aktiven Form von Vitamin D —
Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalciferol) ist nur bei schwerer Niereninsuffizienz indiziert.

Eine ausreichende Kalziumzufuhr ist primér Uber die Nahrung sicherzustellen. Patientinnen und
Patienten mit Osteoporose (mit oder ohne spezifischer Osteoporosetherapie) sollen daher taglich
1000 mg Kalzium aufnehmen, vorzugsweise uber die Nahrung. Ist dies nicht moglich, sind
Kalziumsupplemente erforderlich. Pro Einnahme wird eine Dosis von maximal 500 mg
Kalziumsupplement empfohlen [ 77 ].

Keine einzige randomisierte Studie hatte bisher als Endpunkt die Wirksamkeit einer spezifischen
Osteoporosetherapie bei Patientinnen mit einer pneumologischen Erkrankung. Daher basieren die
Empfehlungen fir das Management dieser Patientinnen mit einem erhdhten Frakturrisiko auf
empirischen Daten und der klinischen Erfahrung. Die klinische Evidenz in Bezug auf die Effizienz
einer antiresorptiven oder anabolen Osteoporosetherapie bei gleichzeitiger pneumologischer
Erkrankung abseits der Onkologie beruht daher auf post hoc Analysen von Subgruppen in grof3en
randomisierten Osteoporose-Studien und auch einer kleinen Anzahl von Observationsstudien [ 98,
991

Grundsatzlich sind samtliche Medikamente zur Behandlung der Osteoporose auch bei Patientinnen
und Patienten mit einer pneumologischen Erkrankung mdéglich und zugelassen. Da sowohl die
Grunderkrankung als auch die Osteoporose eine chronische Erkrankung mit einem dauerhaft
erhohten Risiko fir sekundare Komplikationen sind, ist bei einem erhéhten Knochenbruchrisiko die
Indikation fir eine langfristige Behandlung indiziert.

Bisphosphonate (Alendronat, Risedronat, Ibandronat, Zoledronat) sind potente Inhibitoren der
Knochenresorption. Sie werden an metabolisch aktiven Umbaueinheiten im Knochen abgelagert
und bewirken eine Apoptose von Osteoklasten. Die Resorptionsaktivitat wird im Gesamtskelett
deutlich gedampft und das Frakturrisiko reduziert.



Oral werden Bisphosphonate nur in geringem AusmalR (maximal 3 %) resorbiert; die Einnahme
erfolgt stets niichtern in ausreichendem Abstand zur Nahrungsaufnahme, mit ausreichend Wasser
und in aufrechter Kérperhaltung, um Irritationen der Osophagusschleimhaut zu vermeiden.

Bei intravendser Bisphosphonatgabe kann, tiberwiegend bei erstmaliger Verabreichung, eine
sogenannte ,Akutphasereaktion” — im Wesentlichen ein grippeéhnliches Zustandsbild mit Fieber
und Muskelschmerzen — auftreten, die in der Regel innerhalb von 36 h nach intravendser Gabe
beginnt und dann 24-48 h anhalt.

Bei allen Bisphosphonaten stellen die Hypokalzéamie, eine erhebliche
Nierenfunktionseinschrankung oder eine Graviditat eine Kontraindikation dar.

Bisphosphonate haben eine lange Verweildauer im Knochen. Residuale Wirkungen auf den
Knochenstoffwechsel lassen sich auch nach Beendigung der Bisphosphonattherapie nachweisen.
Das Auftreten von atypischen Femurfrakturen ist sehr selten, scheint aber unter einer Langzeitgabe
mit Bisphosphonaten zuzunehmen. Kiefernekrosen sind bei dieser fir Osteoporose zugelassenen
Therapie eine mutmalilich seltene Nebenwirkung. Eine Kontrolle des Zahnstatus ist allerdings vor
Therapiebeginn empfehlenswert.

Es gibt keine durch Frakturdaten validierten individuellen Entscheidungskriterien fur die
Wiederaufnahme einer Therapie nach einer Therapiepause oder einen weiteren Therapieverzicht in
Abhé&ngigkeit von Veranderungen der KMD, der Knochenumbaumarker oder anderer
messtechnischer oder klinischer Kriterien. Datenbankanalysen geben allerdings Hinweise auf einen
Wiederanstieg des Knochenbruchrisikos nach Absetzen einer Bisphosphonattherapie [ 77 ].

Denosumab ist ein monoklonaler Antikérper gegen RANKL, der die Reifung und Aktivierung der
Osteoklasten hemmt. Es wird alle sechs Monate subkutan verabreicht und wird nicht renal
eliminiert.

Bei der Behandlung der postmenopausalen Osteoporose ist eine Reduktion von vertebralen und
nichtvertebralen Frakturen inklusive proximaler Femurfrakturen in Studien bis zu 10 Jahre
nachgewiesen. Die Wirkung ist unabhangig von einer eventuellen Vorbehandlung mit
Bisphosphonaten [ 100 ]. Die Behandlungsdauer ist unklar. Nach Absetzen von Denosumab
scheint es, im Gegensatz zu den Bisphosphonaten, zu einem raschen Anstieg des
Knochenumbaus und in weiterer Folge zu einer Abnahme der KMD sowie einem Anstieg des
Risikos flr vertebrale Frakturen zu kommen. Kiefernekrosen und atypische Femurfrakturen sind bei
dieser fir Osteoporose zugelassenen Therapie eine mutmallich sehr seltene Nebenwirkung [ 77 ].

Raloxifen ist ein selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator (SERM), der die Knochenresorption hemmt
und das Frakturrisiko fur vertebrale Frakturen reduziert (nicht fur nicht-vertebrale Frakturen und
proximale Femurfrakturen). Raloxifen ist zugelassen fiir die Pravention und fir die Therapie der
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen.

Ein bedeutender zuséatzlicher Effekt ist die Reduktion des relativen Risikos eines invasiven
(Ostrogenrezeptor-positiven) Mammakarzinoms um 79 %. Eine unerwiinschte Nebenwirkung ist die
Erh6hung des thromboembolischen Risikos [ 77 ].

Teriparatid, ein aminoterminales Fragment des Parathormons, wird einmal taglich subkutan tber 24
Monate angewandt. Der osteoanabole Effekt beruht auf einer Beschleunigung der Reifung und
Stimulierung von Osteoblasten. Die Therapie ist zur Behandlung der schweren postmenopausalen
Osteoporose, mannlichen und glukokortikoid-induzierten Osteoporose zugelassen. Diese
therapeutische Mdglichkeit kann Patientinnen derzeit nur einmalig tber die vollen 24 Monate
verabreicht werden.



Im Anschluss an die anabole Reaktion des Knochens kommt es nach Beendigung der
Teriparatid-Therapie wiederum zu einem gesteigerten Knochenabbau, weshalb eine sofortige
Anschlussbehandlung mit einem Antiresorptivum (Bisphosphonat, Denosumab, SERM) unbedingt
notwendig ist [ 77 ].

Romosozumab, ein Anti-Sclerostin Antikodrper, verbessert die BMD und die Mikroarchitektur auf
kortikaler und trabekuléarer Ebene. Studiendaten bei postmenopausalen Frauen mit einem erhéhten
Knochenbruchrisiko zeigen eine auRergewdhnlich starke Zunahme der BMD bei monatlicher
Applikation. Diese Therapie ist kontraindiziert bei kardiovaskularen und zerebrovaskularen
Ereignissen in der Anamnese. Zusammengefasst konnte dieser Antikdrper zukinftig eine neue
Behandlungsoption auch bei pneumologischen Erkrankungen in der entsprechenden Indikation
darstellen [ 101 ].

Osteoporose stellt eine chronische Erkrankung dar und ist damit mit einem dauerhaft erhéhten
Frakturrisiko assoziiert. Je nach Behandlungsstrategie ist eine regelméaRige Uberprifung des
Therapieerfolges durch klinische Kontrollen, Frakturananmnese und Evaluierung des Risikoprofils
erforderlich.

Eine friihzeitige Uberprifung der Therapieindikation und des Frakturrisikos sollte bei Anderung der
Risikofaktoren erfolgen. Dies kann z. B. das Auftreten von niedrig-traumatischen Frakturen oder die
Etablierung einer medikamentésen Therapie mit negativer Auswirkung auf den
Knochenstoffwechsel sein, da dadurch die Therapieschwelle eventuell friiher erreicht wird.

Gemal DVO Leitlinie sind KMD-Messungen zur Abschétzung des Therapieerfolges nur bedingt
tauglich. Generell wird bei Osteoporosepatientinnen eine Kontrolle der Knochendichte alle 2—3
Jahre empfohlen, jedoch ist der Zeitabstand auch abhangig von der Therapierelevanz. Wenn ein
Absinken von —1,0 SD Tm Score therapierelevant ist, sollte eine erneute Messung nicht vor Ablauf
von 2 Jahren erfolgen [ 49, 77 ].

Hier gilt es, die Elemente der orthopéadisch-traumatologischen und der pneumologischen
Rehabilitation zu kombinieren (Tab. 3 ). Orthopadisch-traumatologische Aspekte Pulmologische
Aspekte Remobilisierung Ausdauertraining (ggf. bereits ab 3. Woche) Ggf. Mieder oder funktionelle
Orthesen Ggf. neuromuskuléare Elektrostimulation Ergonomie Ernahrungsberatung Isometrische
Ubungen Atemtherapie Krafttraining (allgemein ab ca. 6 Monaten, spezifisch ggf. bereits ab ca. 6
Wochen) Beweglichkeit (ab ca. 4 Monaten) Nikotinkarenz Sturzprophylaxe Schulung (Erkrankung,
Medikamente) ADL, Hilfsmittel ADL-Okonomisierung

Um Komplikationen der Immobilitat wie Pneumonie, Dekonditionierung oder Dekubitus zu
vermeiden, stehen zu Beginn der orthopadisch-traumatologischen Rehabilitation am Beispiel der
konservativ behandelten Wirbelkérperfraktur die multimodale Schmerztherapie, bei unzureichender
Stabilitat eine Miederversorgung (meist fiir 8—12 Wochen) sowie die rasche Remobilisierung im
Vordergrund [ 102 ].

Im Rahmen der Physiotherapie erfolgen neben der Remobilisierung und ergonomischen
Instruktionen (z. B. en bloc Drehen) isometrische Stabilisierungstibungen zur Verhinderung einer
Kyphosierung sowie ggf. ein stufenweiser Miederabbau [ 103 ].

Nach etwa drei bis vier Monaten heilen die meisten Frakturen gemaf? radiologischer Kriterien [ 104
]. Ab diesem Zeitpunkt und nach erfolgter wird empfohlen, schmerzadaptiert auch an der
Verbesserung der Beweglichkeit der Wirbelsaule zu arbeiten.

Generelles Krafttraining soll ab etwa sechs Monaten nach einer osteoporotischen
Wirbelkorperfraktur ausgelibt werden [ 102 ].



Um das Risiko fur weitere Frakturen zu reduzieren, werden Sensomotoriktraining, Beseitigung von
Stolperfallen, sowie das Absetzen von Sturz-begiinstigenden Medikamenten empfohlen [ 103 ].

Durch den Einsatz von funktionellen Orthesen kommt es zu einer Schmerzlinderung, die Kréaftigung
der Ruckenmuskulatur wird unterstiitzt und die Durchfiihrung der Aktivitaten des taglichen Lebens
(ADL) wird erleichtert [ 102 ].

Bei allen Patientinnen, die durch die Fraktur an funktionellen Einschrankungen leiden, wird eine
ergotherapeutische Beratung bezuglich der ADL, Hilfsmittelabklarung (z. B. Gehhilfen,
Anziehhilfen) sowie ggf. ADL-Training empfohlen. Das Ziel ist die Selbststédndigkeit mdglichst zu
erhalten bzw. wiederherzustellen.

Bei schweren neurologischen Ausfallen kann zusatzlich eine pflegerische Unterstitzung indiziert
sein [ 103 ]. Moglicherweise ist auch eine psychosoziale Intervention erforderlich [ 103 ].

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit berichtet, dass die vorliegenden klinischen Leitlinien nur wenige
Informationen zur Rehabilitation nach Frakturen enthalten. Insbesondere sind die Art der
rehabilitativen Intervention, Intensitat, Haufigkeit und Zeitpunkte nicht genau definiert. Jedenfalls
wird eine rasche Mobilisierung ab dem ersten postoperativen Tag, mindestens einmal taglich,
empfohlen [ 105 ].

Da die Schenkelhalsfraktur auch Ausdruck komplexer Funktionsstérungen ist, gilt es in der
Rehabilitation folgende Ziele zu erreichen: Reduktion von Schmerz und Schwellung, (Re-),
Aktivierung der Muskulatur, Remobilisierung, Hilfsmittel- und ADL-Abklarung [ 106 , 107 ]. Hierftr
ist ein multimodaler Ansatz nétig und es erganzen sich medikamentdse, diatetische,
bewegungstherapeutische und ergotherapeutische Malnahmen sowie physikalische Modalitaten |
106, 1071].

Rehabilitative MalRnahmen wie die Atemphysiotherapie zur Pneumonieprophylaxe, sollten unserer
Meinung nach bereits praoperativ erfolgen. Die Belastbarkeit der betroffenen Extremitét ist von der
Art der operativen Versorgung abhangig. Gewisse Bewegungslimitierungen sind z. B. nach
Implantation einer Endoprothese nétig, um eine Luxation zu vermeiden.

Die Bewegungstherapie sollte an die Heilungsphasen des Bindegewebes angepasst werden [ 107 ,
108 ]. Wahrend in der Akutphase (Tage 0-5) Atemphysiotherapie, Entstauung, passiv/assistive
Mobilisation bis zur Schmerzgrenze und Stehversuche erfolgen, sollte in der Proliferationsphase
(Tage 5-21) an der weiteren Mobilisierung, Koordination, Steigerung des Bewegungsumfanges,
Gangschulung, Kraftigung und Sensomotorik gearbeitet werden. In der Konsolidierungsphase
(Tage 21-60) stehen Narbenbehandlungen, intensivere Kraftigung, Sensomotorik und
Sturzprophylaxe im Vordergrund und in der Umbauphase die medizinische Trainingstherapie.

Am Beispiel der COPD liegen Rekonditionierung, Edukation, Ernédhrungstherapie und
psychosoziale Unterstitzung im Fokus [ 109, 1101].

Die Basis stellt das Ausdauertraining dar, welchem idealerweise ein Belastungstest vorausgeht und
gemalf der medizinischen Trainingslehre nach Haber dosiert wird [ 111 ]. Ausdauertraining
reduziert Belastungsdyspnoe, verbessert die muskuléare Sauerstoffutilisation und verringert die
Blut-Laktat-Konzentration sowie die CO2 Produktion, was in geringerer Atemarbeit resultiert [ 109 ].
Die Belastung sollte zwischen 60-80 % der maximalen Herzfrequenz liegen bzw. gemaf der
subjektiven Dyspnoe entsprechend der Borg Skala. Es sollten mindestens zweimal pro Woche bzw.
zehn Minuten pro Einheit angestrebt werden. Falls eine Dauerbelastung nicht méglich ist, kann ein
Intervalltraining erfolgen [ 111 ]. Sauerstoffsupplementation und/oder nicht-invasive Beatmung
wahrend des Trainings kénnen erforderlich sein oder auch dabei helfen, héhere
Trainingsintensitaten zu erreichen [ 109 ].



Bezulglich der Stabilitdt der Wirbelsaule ist sehr friih (etwa ab der dritten Woche nach der
Wirbelkorperfraktur) ein leichtes Ausdauertraining am Sitzfahrrad oder Gehen ohne Stdcke (und
somit ohne Rotationskomponente der Wirbelsédule) moglich.

Intensiveres Training oder Trainingsarten, welche Flexionsbewegungen der Wirbelsaule (z. B.
Ergometertraining) beinhalten, sollten erst nach radiologisch verifizierter Frakturheilung (nach etwa
drei bis vier Monaten) schmerzadaptiert durchgefuhrt werden. Ausdauersportarten mit
Rotationskomponente der Wirbelsaule (z. B. Nordic Walking) wird ab sechs Monaten empfohlen.

Bei ausgepragter Belastungsdyspnoe sollte zusatzlich eine neuromuskuléare Elektrostimulation
erfolgen [ 111 ].

Ergéanzend wird Krafttraining empfohlen, welches ebenfalls nach der medizinischen Trainingslehre
dosiert wird und zweimal pro Woche stattfinden soll, mit einer Intensitat 50-85 % des

1m Wiederholungsmaximums bzw. 10-15 Wiederholungen [ 111 ]. Nach einer osteoporotischen
Wirbelkorperfraktur kann mit einem Krafttraining nach sechs Monaten begonnen werden. Ein
spezifisches Krafttraining der Kniestrecker und/oder Kniebeuger ohne fortgeleitete Belastung der
Wirbelsaule (z. B. mittels leg extension bzw. leg curl nach entsprechender Instruktion und unter
Supervision) ist nach erfolgter Odemresorption (ab circa sechs Wochen) mdglich, unter Umstanden
schmerzabhangig bereits friher.

Ergénzend zum Training ist aufgrund der verschiedenen méglichen metabolischen Verdnderungen
(z. B. Kachexie oder Adipositas) eine Ernahrungsberatung indiziert [ 109 , 111 ].

Ein weiterer zentraler pneumologischer Aspekt ist die Atemphysiotherapie. Entspannungstechniken
sind die Basis fur das Atemtraining. Bei abnormer Hustenmechanik, beispielsweise durch
Muskelschwéache, kann Sekret durch Lagerung, Atemtechniken wie autogene Drainage oder
Huffing, sowie mit apparativen Hilfsmitteln (z. B. PEP oder Flutter) leichter mobilisiert werden. Die
Sekretelimination hilft die Atemarbeit zu reduzieren, den Gasaustausch zu verbessern sowie
Atelektasen und Infektionen zu verhindern.

Bei reduzierter inspiratorischer Atemmuskelkraft sollte ein inspiratorisches Atemmuskeltraining
erfolgen. Ein exspiratorisches Atemmuskeltraining kann insbesondere Fatigue reduzieren. Der
dynamischen Uberblahung kann durch exspiratorische Stenosetechniken (zB Lippenbremse),
Flexions- und Expansionstechniken sowie segmentales Atmen entgegengewirkt werden [ 109 , 111
]. Atemtherapeutische Techniken, welche Bewegungen des betroffenen Wirbelsdulensegments
beinhalten (z. B. Flexionstechniken), empfehlen wir jedoch erst nach radiologisch verifizierter
Frakturheilung anzuwenden (nach etwa drei bis vier Monaten).

Zur pneumologischen Rehabilitation zahlen weiters die Nikotinkarenz, ADL-Okonomisierung
(energiesparende MalRnahmen), Schulung beziiglich der Erkrankung (Erkennen von
Verschlechterungszeichen, Handhabung von Medikamenten wie z. B. Inhalatoren oder Sauerstoff)
sowie psychosoziale Unterstitzung [ 109, 111 ].

Die pneumologischen Grunderkrankungen fuhren zu einer Veranderung der trabekuléren und
kortikalen Mikroarchitektur des Knochens und zu einer Verminderung von osteologischen
Formations- und Resorptionsmarkern. Hyperkapnie, Azidose und Vitamin Dm Mangel kdnnen
diesen Prozess beschleunigen und somit das individuelle Risiko fiir osteoporotische
Fragilitatsfrakturen erhéhen.

Eine Knochendichtemessung mit einem Tm Score < -2,5 ist ein Schwellenwert zur Diagnose der
Osteoporose, die Uberwiegende Mehrzahl aller osteoporotischen Frakturen tritt bei einem Tm Score
von > -2,5 auf. Eine niedrig-traumatische Fraktur in der Anamnese indiziert eine osteologische
Therapie.



Neben der Optimierung des Vitamin Dm Spiegels sind samtliche in Osterreich zur Behandlung der
Osteoporose zugelassenen antiresorptiv oder anabol wirksamen Medikamente auch bei
pneumologischen Patientinnen mit einem erhéhten Knochenbruchrisiko entsprechend der
nationalen Erstattungskriterien indiziert.
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