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45. Jahrestagung der OGP

Osteoporose bei
pneumologischen Erkrankungen

Chronische pneumologische Erkrankungen kdnnen sich nach

einiger Zeit auf den gesamten Organismus auswirken. Dabei

kann sowohl die Grunderkrankung selbst als auch deren Therapie

Ausloser der Veranderungen sein.

Bei Asthma und COPD ist

diesbezuglich vor allem an die Osteoporose zu denken. Um sie

effektiv zu behandeln, stehen unterschiedliche Wirkstoffgruppen

zur Verfligung.

Asthma und COPD sind die héufigsten
obstruktiven Atemwegserkrankungen.
Die chronische Inflammation bedingt eine
Induktion von proinflammatorischen Zy-
tokinkaskaden. Neben der systemischen
Inflammation tragen Hypoxdmie, Hyper-
kapnie, eine katabole Stoffwechsellage,
eine Dysfunktion der Gonaden oder der
Schilddriise, eine muskuloskelettale Dys-
funktion und Inaktivitdt sowie Vitamin-D-
Mangel zu einem erh6éhten Knochenbruch-
risiko bei (Abb. 1).

Iatrogene Ursachen der Osteoporose
sind den zum Teil langjéhrigen Anwendun-
gen von inhalativen oder systemischen
Glukokortikoiden (GC) geschuldet. Die
inhalative GC-Applikation bei Asthma ist

oft schon im Kindes- und Jugendalter indi-
ziert, aber auch interstitielle Lungener-
krankungen, wie die kryptogene organi-
sierende Pneumonie (COP), die Sarkoidose
oder rheumatische Erkrankungen mit Lun-
genbeteiligung werden mit inhalativen
oder oralen GC behandelt. Bei Patienten
mit zystischer Fibrose kommt es durch die
Malabsorption im Rahmen einer Pankre-
asinsuffizienz, durch Hypogonadismus
und chronische Inflammation mit erhhter
Knochenresorption zur Abnahme der Kno-
chenstruktur. Nach Lungentransplantation
ist die Immunsuppression mit GC ein Risi-
kofaktor (Abb. 2).

Die pneumologischen Grunderkran-
kungen fiihren zu einer Verdnderung der
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Abb. 1: Pathophysiologie der Osteoporose bei COPD (modifiziert nach Muschitz C et al. 2021)'

KEYPOINTS

® Pneumologische Grunder-
krankungen fiihren zu einer
Verdnderung der trabeku-
Iéren und kortikalen Mikro-
architektur des Knochens.

® Ein T-Score <-2,5 stellt den
Schwellenwert zur Diagnose
einer Osteoporose dar, liber-
wiegend tritt die Mehrzahl
aller osteoporotischen
Frakturen bei einem T-Score
von >-2,5 auf.

® Sdmtliche in Osterreich zur
Behandlung der Osteoporose
zugelassenen antiresorptiv
oder anabol wirksamen
Medikamente sind auch bei
pneumologischen Patienten
mit einem erhéhten Knochen-

bruchrisiko indiziert.

trabekuldren und kortikalen Mikroarchi-
tektur des Knochens und zu einer Ver-
minderung von osteologischen Forma-
tions- und Resorptionsmarkern. Hyper-
kapnie, Azidose und Vitamin-D-Mangel
konnen diesen Prozess beschleunigen
und somit das individuelle Risiko fiir os-
teoporotische Fragilitdtsfrakturen erho-
hen.

Zur Diagnose einer Osteoporose liegt
der Schwellenwert bei der Knochendichte-
messung bei einem T-Score von <-2,5. Die
iiberwiegende Mehrzahl aller osteoporoti-
schen Frakturen tritt jedoch bereits bei
einem T-Score von >-2,5 auf. Eine niedrig-
traumatische Fraktur in der Anamnese
indiziert eine osteologische Therapie
(Abb.3)

Neben der Optimierung des Vitamin-D-
Spiegels sind samtliche in Osterreich zur
Behandlung der Osteoporose zugelassenen
antiresorptiv oder anabol wirksamen Me-
dikamente auch bei pneumologischen Pa-
tienten mit einem erhohten Knochenbruch-

JATROS Pneumologie & HNO 5/2021



REFERAT
PNEUMOLOGIE & HNO

0
%‘nﬂ’
GefidRe

im Knochen OOO

Osteoblasten

Osteozyten

‘ Knochendichte
|

‘ Knochenqualitat

t Frakturrisiko

Abb. 2: Auswirkungen von Glukokortikoiden (GC) auf den Knochen (Quelle: Muschitz C et al. 2021)'
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Abb. 3: Behandlungsalgorithmus gemaR Fracture Risk Assessment (FRAX) bei chronischer
pneumologischer Erkrankung und Osteoporose (modifiziert nach Muschitz C et al. 2021)"

risiko entsprechend den nationalen Erstat-
tungskriterien indiziert.

Bisphosphonate

Bisphosphonate (Alendronat, Risedro-
nat, Ibandronat, Zoledronat) sind potente
Inhibitoren der Knochenresorption. Sie

werden an metabolisch aktiven Umbauein-
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heiten im Knochen abgelagert und bewir-
ken eine Apoptose von Osteoklasten. Die
Resorptionsaktivitat wird im Gesamtske-
lett deutlich gedampft und das Frakturri-
siko reduziert.

Oral werden Bisphosphonate nur in ge-
ringem Ausmalf3 (maximal 3 %) resorbiert;
die Einnahme erfolgt stets niichtern in aus-
reichendem Abstand zur Nahrungsaufnah-

me mit ausreichend Wasser und in aufrech-
ter Korperhaltung, um Irritationen der
Osophagusschleimhaut zu vermeiden.
Bisphosphonate haben eine lange Ver-
weildauer im Knochen. Residuale Wirkun-
gen auf den Knochenstoffwechsel lassen
sich auch nach Beendigung der Bisphos-
phonattherapie nachweisen. Das Auftreten
von atypischen Femurfrakturen ist sehr
selten, scheint aber unter einer Langzeit-
gabe mit Bisphosphonaten zuzunehmen.
Kiefernekrosen sind bei dieser fiir Osteo-
porose zugelassenen Therapie eine mut-
maflich seltene Nebenwirkung. Eine Kon-
trolle des Zahnstatus ist allerdings vor
Therapiebeginn empfehlenswert.

Denosumab

Denosumab ist ein monoklonaler Anti-
korper gegen RANKL, der die Reifung und
Aktivierung der Osteoklasten hemmt. Es
wird alle sechs Monate subkutan verab-
reicht und nicht renal eliminiert.

Bei der Behandlung der postmenopau-
salen Osteoporose ist der Aufschub von
vertebralen und nicht vertebralen Fraktu-
ren inklusive proximaler Femurfrakturen
um bis zu 10 Jahre in Studien nachgewie-
sen. Die Wirkung ist unabhéngig von einer
eventuellen Vorbehandlung mit Bisphos-
phonaten. Die Behandlungsdauer ist un-
klar. Nach Absetzen von Denosumab
scheint es, im Gegensatz zu den Bisphos-
phonaten, zu einem raschen Anstieg des
Knochenumbaus und in weiterer Folge zu
einer Abnahme der Knochenmineraldichte
(KMD) sowie einem Anstieg des Risikos fiir
vertebrale Frakturen zu kommen. Kiefer-
nekrosen und atypische Femurfrakturen
sind bei dieser fiir Osteoporose zugelasse-
nen Therapie eine mutmafilich sehr seltene
Nebenwirkung.

Raloxifen

Raloxifen ist ein selektiver Ostrogenre-
zeptormodulator (SERM), der die Kno-
chenresorption hemmt und das Frakturri-
siko fiir vertebrale Frakturen reduziert
(nicht fir nicht vertebrale Frakturen und
proximale Femurfrakturen). Raloxifen ist
zugelassen fiir die Pravention und fiir die
Therapie der Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen.

Ein bedeutender zusétzlicher Effekt ist
die Reduktion des relativen Risikos fiir ein
invasives Ostrogenrezeptor-positives Mam-
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makarzinom um 79 %. Eine unerwiinschte
Nebenwirkung stellt die Erhohung des
thromboembolischen Risikos dar.

Teriparatid

Teriparatid, ein aminoterminales Frag-
ment des Parathormons, wird einmal tag-
lich subkutan iiber 24 Monate angewandt.
Der osteoanabole Effekt beruht auf einer
Beschleunigung der Reifung und Stimulie-
rung von Osteoblasten. Die Therapie ist zur
Behandlung der schweren, postmenopau-
salen sowie der ménnlichen und Glukokor-
tikoid-induzierten Osteoporose zugelassen.
Diese therapeutische Moglichkeit kann
Patienten derzeit nur einmalig in 24 Mo-
naten verabreicht werden.

Im Anschluss an die anabole Reaktion des
Knochens kommt es nach Beendigung der
Teriparatidtherapie wiederum zu einem

gesteigerten Knochenabbau, weshalb eine
sofortige Anschlussbehandlung mit einem
Antiresorptivum (Bisphosphonat, Deno-
sumab, SERM) unbedingt notwendig ist.

Neue/zukiinftige
Osteoporosemedikamente

Romosozumab, ein Anti-Sclerostin-An-
tikorper, verbessert die BMD (,,bone mine-
ral density*) und die Mikroarchitektur auf
kortikaler und trabekuldrer Ebene. Studi-
endaten bei postmenopausalen Frauen mit
einem erh6hten Knochenbruchrisiko zei-
gen eine aulergewohnlich starke Zunah-
me der BMD bei monatlicher Applikation.
Diese Therapie ist kontraindiziert bei kar-
diovaskuldren und zerebrovaskularen Er-
eignissen in der Anamnese. Zusammenge-
fasst konnte dieser Antikorper zukiinftig
eine neue Behandlungsoption auch bei

pneumologischen Erkrankungen in der
entsprechenden Indikation darstellen. M
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