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Eine schwere Erkrankung oder
Operation erfordert haufig einen
Aufenthalt auf einer Intensivstation
(»intensive care unit”, ICU), manch-
mal leider sogar eine wiederholte
Aufnahme auf einer ICU [1]. Trotz
steigendem Schweregrad an Erkran-
kungen nimmt die Uberlebensrate
intensivpflichtiger Patientinnen
gliicklicherweise zu [2]. Daher ist

es besonders wichtig, dass wir die
Lebensqualitidt der Langzeitiiber-
lebenden verbessern. Dazu gehort
auch, auf den Knochenstoffwechsel
zu achten und Fragilitatsfrakturen zu
verhindern.

Es gibt klare Evidenz dafiir, dass sehr
schwere Erkrankungen zu einem be-
schleunigten Verlust an Knochenmasse
fihren konnen. Die Pathogenese ist
multifaktoriell. Die dazu beitragenden
Faktoren sind der Anstieg inflamma-
torischer Zytokine (bei Verbrennungen
besonders hoch), die neuroendokrine
Stresssituation, eine Vitamin-D-Defizi-
enz (v.a. bei Langzeit-ICU-Aufenthalt),
eine Malnutrition, die Dysregulation des
Mikrobioms (z.B. durch Antibiotikathe-
rapie) oder auf der ICU verabreichte
Medikamente (v.a. Kortison, Katechol-
amine, Schleifendiuretika) und natiirlich
die mit der Erkrankung einhergehen-
de Immobilitit [3, 4]. Vorbestehende
allgemeine Risikofaktoren wie Alter,
Geschlecht, chronische Erkrankungen,
Lebensstilfaktoren oder eine allféllige
genetische Disposition sind ebenfalls re-
levant. Die Immobilisierung (z.B. durch
Sedativa) fithrt zusitzlich zur Sarko-
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penie, dem Verlust von Muskelmasse,
-kraft und -funktion (8 Abb. 1).

Die durch eine schwere Erkran-
kung bedingte Immobilitat/stark ein-
geschrinkte Mobilitdt hat Effekte auf
den Knochenstoftwechsel. Das erhoh-
te Knochenbruchrisiko und potenzielle
Gegenmafinahmen werden in diesem
Artikel diskutiert.

Immobilitat & Knochen-
metabolismus

Bereits Galileo dokumentierte die Ab-
hingigkeit der Knochenform von dessen
Belastung - der Knochen ist mechano-
sensitiv. Das Mechanostat-Modell nach
Harold Frost beschreibt die stete Anpas-
sung der Knochenmasse an Belastung -
Knochenanbau jenseits der Modeling-
schwelle und Knochenmasseverlust un-
terhalb der Remodelingschwelle [5].
Sogenannte Bedrest-Studien, welche
die Effekte der Immobilitit bei jun-
gen gesunden Minnern untersuchten,
zeigten eine Entkopplung der Knochen-
resorption von der Formation und eine
Verschlechterung der Knochenstruktur
[6]. In einem Tiermodell konnte gezeigt
werden, dass Immobilisation zu einer
vermehrten RANKL(,,receptor activator
nuclear factor kappa B ligand“)-Pro-
duktion fiihrt, welche einer gesteigerten
Knochenresorption vorausgeht [7]. Ein
fehlender mechanischer Stimulus fiihrt
auch zu einer Zunahme von Sklerostin
und durch die gesteigerte Hemmung
des WNT-Signalweges nimmt die Kno-
chenformation ab [8]. Bedrest-Studien
haben gezeigt, dass bereits im ersten 24-
h-Harn nach Beginn einer Bettruhe die
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Kalziumausscheidung deutlich erhoht
ist. Am zweiten Tag der Bettruhe stei-
gen die Marker fiir Knochenresorption
signifikant an; die Knochenformati-
onsmarker tendieren zu einer leichten
Abnahme [9]. Auch sehr bald nach der
Aufnahme auf einer ICU steigt die Kno-
chenresorption an [10]. Eine rezente
Ubersichtsarbeit beschrieb die gestei-
gerte Resorption (CTX1, C-terminales
Telopeptid vom Kollagen Typ 1) bei
gleichzeitiger Reduktion des Osteoblas-
tenmarkers Osteokalzin (Oc). Es diirfte
hier - wie bei den Bedrest-Studien -
zu einer Entkopplung von Knochen-
resorption und -formation kommen
[11]. Die Wichtigkeit der Immobilitit
unterstreicht eine Post-mortem-Unter-
suchung. Der Oberschenkelknochen
immobilisierter Frauen zeigte eine ge-
ringe Osteozytendichte mit verminderter
Konnektivitit und hypermineralisierten
Lakunen, eine reduzierte Heterogenitit
der Mineralisation und eine kortikale
Porositdt [12, 13]. Diese Stoérung des
Knochenstoftwechsels fithrt zu einem
erhohten Frakturrisiko, speziell bei &l-
teren Frauen und Verbrennungsopfern
[14-16].

Immobilitat & Knochen-
bruchrisiko

Das gesamte muskuloskelettale System
bedarf regelmafSiger Belastung. Seit lan-
gem ist bekannt, dass ein Mangel kérper-
licher Aktivitit zu einer Abnahme von
Muskelmasse und -funktion fithrt [17].
Innerhalb von 10 Tagen auf einer ICU
gehen in Abhdngigkeit vom Schweregrad
der Erkrankung bis zu 20 % der Muskel-
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masse verloren und es dauert leider sehr
lange, bis diese Muskelmasse wieder auf-
gebaut und Funktion sowie Koordination
wiederhergestellt sind [18].

Muskel und Knochen sind sehr eng
miteinander verbunden - ortlich, funk-
tionell und auch biochemisch [19, 20].
Eine tierexperimentelle Arbeit zeigte,
dass der Knochenmasseverlust rasch
auf den Muskelmasseverlust folgt [21].
Der Knochenmineraldichte(KMD)-Ab-
fall halt allerdings nach Ende des ICU-

Aufenthaltes weiter an — nicht nur ein,
sondern sogar 2 Jahre nach einem ICU-
Aufenthalt. Minner verlieren im zweiten
Jahr sogar mehr Knochenmasse als im
ersten Jahr [22].

Neben verschiedenen anderen Fakto-
ren sind die reduzierte Muskelmasse und
-funktion mitverantwortlich fiir ein er-
hohtes Sturzrisiko nach ICU-Aufenthalt
[23, 24]. Die hohere Sturzhiufigkeit ge-
paart mit der reduzierten Knochenmas-
se bedeutet ein erhohtes Frakturrisiko.

Abb. 1 <« Determinanten
des erhdhten Knochen-
bruchrisikos bei schwer-
wiegend erkrankten Perso-
nen

Bei dlteren Frauen zeigte sich das Risiko
fir Fragilitatsfrakturen nach kritischer
Erkrankung verglichen zu gleichaltrigen
Kontrollpersonen erhoht (HR 1,65) [14].

Ein ICU-Aufenthalt stellt somit ein
Risiko fiir einen gestorten Knochenmeta-
bolismus und ein erhohtes Frakturrisiko
dar. Ist dieses Risiko bei den in Oster-
reich tblicherweise verwendeten Risi-
korechnern beriicksichtigt? Nein, aber
in der Leitlinie des DVO (Dachverband
der Deutschsprachigen Wissenschaft-

Hier steht eine Anzeige.
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Zusammenfassung - Abstract

lichen Osteologischen Gesellschaften;
https://dv-osteologie.org/osteoporose-
leitlinien) gibt es die Moglichkeit, ggf.
Immobilitit (,so stark eingeschrinkte
Mobilitit, dass die maximale Gehstrecke
unter 100 m betrégt, die Wohnung nicht
verlassen oder die Hausarbeit nicht aus-
gefithrt werden kann“) und multiple Stiir-
ze (,mindestens einmal in den letzten
12 Monaten®) als zusitzliche Risikofakto-
ren anzugeben. Auch im FRAX (https://
www.sheffield.ac.uk/FRAX/) konnen wir
einen ICU-Aufenthalt nicht als Risiko-
faktor angeben. Trotzdem macht es Sinn,
den FRAX zu bestimmen, denn einer
retrospektiven Arbeit zufolge ist der
basale FRAX - dem Risiko vor ICU-
Aufenthalt entsprechend - bei jenen, die
sich in den folgenden 2 Jahren etwas
brechen, signifikant erh6ht [15].

Immobilitat & osteoporose-
spezifische Therapie

Derzeit ist kein Prdparat zur Therapie
der immobilisationsbedingten Osteopo-
rose zugelassen. Es gibt aber durchaus
positive Daten.

Antiresorptiva

Bisphosphonate

Sowohl bei jungen gesunden Minnern
im Rahmen einer Bedrest-Studie [25]
als auch bei Querschnittpatienten [26]
konnte der positive Effekt von Pamidro-
nat auf den Knochenstoffwechsel im Sin-
ne einer deutlichen Senkung der Kno-
chenresorption gezeigt werden. Die Infu-
sion von Zoledronsiure bei Immobilisa-
tion wegen eines Charcot-Fufles verhin-
derte einen signifikanten Abfall der KMD
im Hiiftbereich [27]. Eine einmalige Ga-
be von Ibandronat fiihrte bei 20 Perso-
nen mit kritischer Erkrankung zu einer
transienten Reduktion der Knochenre-
sorption [28].

Eine grofie retrospektive Analyse zeig-
te, dass Personen, die bereits vor der Auf-
nahme auf die ICU unter Bisphospho-
nattherapie standen, eine geringere Ab-
nahme der KMD (evaluiert mittels CT)
aufwiesen als jene, die keine Bisphos-
phonattherapie hatten. Diese Unterschie-
de bestanden, obwohl jene mit Bisphos-
phonattherapie einen héheren Charlson

https://doi.org/10.1007/541970-023-00221-4
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Gegenmaf3nahmen

Zusammenfassung

Bei kritisch kranken Patientlnnen, die einer
intensivmedizinischen Betreuung beddirfen,
hat neben Inflammation, Medikation (zum
Beispiel Glukokortikoide), Malnutrition und
Vitamin-D-Mangel auch die Immobilisation
besonders starke negative Auswirkungen
auf Knochen- und Muskelstoffwechsel. Die
Entkoppelung von Knochenresorption und
-formation fiihrt zu einem verstarkten Abbau
von Knochenmasse und daher zu einer
geringeren Belastbarkeit. Dies bedeutet

bei erhdhtem Sturzrisiko ein gesteigertes
Frakturrisiko, speziell bei der Remobilisation.
Aus diesem Grund sollte trotz des akuten
Geschehens nach der kardiorespiratorischen
und neurologischen Stabilisierung der
Patientinnen an die Frakturprdvention
gedacht werden. Eine BasismaBnahme ist
die addquate parenterale bzw. enterale
Erndhrung, wobei speziell auf ausreichende
Zufuhr von Proteinen und Vitamin D zu
achten ist. Wichtige Beitrdge in der Protektion
von Knochen und Muskel leisten ein gezieltes
Training und eine friihzeitige Mobilisation.
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»Critical illness”: erhohtes Frakturrisiko und potenzielle

Auch wenn keine Osteoporosemedikamente
fir die Therapie bzw. Pravention der
immobilisationsbedingten Osteoporose
zugelassen sind, kann die Initiierung einer an-
tiresorptiven Therapie mit Bisphosphonaten
oder Denosumab im Sinne einer Einzelfallent-
scheidung wéhrend des Intensivaufenthaltes
in Erwdgung gezogen werden. Nach dem
Aufenthalt auf der Intensivstation sollte

das individuelle Frakturrisiko bestimmt und
gdf. eine osteoporosespezifische Therapie
eingeleitet werden. Die Fortsetzung der
rehabilitativen MaBnahmen (progressives
Training, Sturzprophylaxe) und die den
jeweiligen Beddirfnissen entsprechende
Supplementation von Vitamin D und Kalzium
sind weitere wesentliche Bausteine in der
Frakturpravention der Betroffenen nach ihrem
Intensivaufenthalt.

Schliisselworter

Immobilitat - Knochenstoffwechsel - Sturzri-
siko - Knochenbruchrisiko - Antiresorptiva -
Rehabilitation

countermeasures

Abstract

Critical illness and admission to an intensive
care unit are associated with negative effects
on bone and muscle metabolism. Driving
factors are inflammation, medication (for
instance glucocorticoids), malnutrition, and
vitamin D deficiency as well as immobili-
zation. Uncoupling of bone resorption and
bone formation leads to loss of bone mass
and stability. Deficits in muscle function
increase the risk of falling. Thus, fracture risk
is especially high during remobilization.
Despite acute illness, it is important to
counteract elevated fracture risk as soon as
possible. Providing appropriate nutrition
including sufficient protein and vitamin D
as well as supervised exercising and early
mobilization are essential for the protection
of muscle and bone. Despite the fact that no
osteoporosis drug is approved for the preven-
tion or therapy of immobilization-induced

Critical illness: increased risk of fragility fracture and potential

osteoporosis, in special cases the treating
physician may consider the initiation of an
antiresorptive therapy with bisphosphonates
or denosumab during the patient’s stay in the
intensive care unit. After discharge from the
intensive care unit, it is important to evaluate
the patient’s risk for fragility fractures. If
necessary, a bone-specific medication has

to be implemented. Rehabilitation including
progressive exercise and fall prevention
strategies must be continued and, depending
on the patient’s needs, calcium and/or
vitamin D supplemented. These are important
modules for fracture prevention after a stay at
an intensive care unit.

Keywords
Immobility - Bone turnover - Falls - Fracture
risk - Antiresorptives - Rehabilitation
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Tab. 1

Empfehlungen zur Reduktion des Risikos von Fragilitatsfrakturen bei kritisch kranken Patientinnen

Friihrehabilitation: Muskelkréftigung, Mobilisation, neuromuskuldre Elektrostimulation

Evtl. Einzelfallentscheidung fiir antiresorptive Therapie

Verbrennungsopfer: Therapie mit Oxandrolon oder Propranolol in Erwdgung ziehen

Wahrend ICU-

Aufenthalt v.a.Vitamin D

Nach ICU- Evaluierung des Frakturrisikos
Aufenthalt

Ausreichende Zufuhr von Proteinen, Kalzium, Vitamin D

Addquate parenterale/enterale Erndhrung mit ausreichender Zufuhr von Proteinen und Mikronghrstoffen, ggf. Supplementation -

Bei erhohtem Frakturrisiko Initiierung einer osteoporosespezifischen Therapie (antiresorptiv oder bei Bedarf anabol)

Fortsetzung der rehabilitativen MaBnahmen, v.a. supervidiertes progressives Training, Sturzprophylaxe

ICU ,intensive care unit”

Comorbidity Index, also mehr Komorbi-
dititen hatten. Gerade bei intensivpflich-
tigen PatientInnen ist die Reduktion der
Mortalitit ein wesentliches Therapieziel
und erfreulicherweise konnte die Morta-
litdt durch Bisphosphonate deutlich ge-
senktwerden, in Kombination mitder Vi-
tamin-D-Gabe noch mehr. Sogar die Vit-
amin-D-Zufuhr als singuldre Mafinahme
zeigte positive Effekte auf die Mortalitit
[29].

Die positiven Effekte der Initiierung
einer osteoporosespezifischen Therapie
bei Frauen belegte eine prospektive Ob-
servationsstudie. Nicht alle Betroffenen,
aber die Majoritét der Patientinnen wur-
de mit einem Bisphosphonat behandelt.
Die Zunahme anstelle des Abfalls der
KMD in der Lendenwirbelsdule und im
Hiiftbereich konnte allerdings nur bei
Frauen beobachtet werden. Bei Mannern
zeigte sich keine Assoziation zwischen
der osteoporosespezifischen Therapie
und der jihrlichen Anderung der KMD
[22].

Denosumab

Bei seit einigen Monaten bestehendem
komplettem Querschnitt konnte eine
Denosumab(DSMB)-Applikation inner-
halb von 6 Monaten die Knochenum-
baumarker reduzieren und die KMD
lumbal und im Hiftbereich steigern [30,
31]. Neben diesen beiden unkontrollier-
ten Studien gibt es auch eine kontrollierte
Arbeit. Patienten mit komplettem Quer-
schnitt infolge eines Traumas, welches
nicht linger als 3 Monate zuriicklag,
erhielten DSMB oder Placebo. Nach
18 Monaten war in der Verumgruppe
die KMD unverdndert, wahrend es in

der Placebogruppe zu einer Abnahme
der KMD kam [32].

Zu bedenken ist, dass die Kno-
chenumbaumarker nach Beendigung
einer DSMB-Therapie kurzfristig tiber-
schieflend ansteigen [33]. Dieses so-
genannte Reboundphénomen, welches
zu einem erhohten Risiko vertebraler
Frakturen fithrt, besteht vor allem nach
einer Langzeittherapie mit DSMB [34].
Einer Post-hoc-Analyse der FREEDOM-
Studie zufolge war die Inzidenz der Frak-
turen nach Therapieende allerdings nicht
hoher als in der Placebogruppe [35]. Da
Frakturen bis dato nur nach mehrfacher
Anwendung von DSMB aufgetreten sind
[36], sollte eine einmalige Applikation
wihrend eines ICU-Aufenthaltes kein
Problem darstellen. Vorteile von DSMB,
die bei ICU-pflichtigen PatientInnen
Relevanz haben, sind die positiven Ef-
fekte von DSMB auf Muskelmasse und
-funktion [37] sowie das Sturzrisiko [38].

Wir haben die Effektivitit von zu Be-
ginn einer Immobilisation appliziertem
DSMB auf den Knochenstoffwechsel bei
zuvor gesunden Personen untersucht
[39]: In diese Phase-2-Studie wurden
14 Personen mit aneurysmatischer Sub-
arachnoidalblutung oder intrazerebraler
Blutung (spontan/arteriovendse Malfor-
mation) eingeschlossen. Innerhalb von
72h nach Aufnahme auf der neurochir-
urgischen ICU erhielten die PatientInnen
1:1 randomisiert DSMB 60 mg oder Pla-
cebo subkutan. Primérer Endpunkt war
die prozentuale Anderung von CTXI
innerhalb von 4 Wochen. In der Gruppe,
die DSMB erhielt, fiel der CTX1-Spiegel
um 80 %, wihrend dieser in der Placebo-
gruppe um 56 % anstieg. Dies bedeutet
eine Differenz von 136 Prozentpunkten.

Es gab keinerlei Hinweise auf medi-
kamentenassoziierte Nebenwirkungen.
Diese Studie zeigte, dass eine einmalige
Gabe von DSMB, wenn diese bald nach
der Aufnahme auf einer ICU erfolgt,
die immobilisationsbedingte Steigerung
der Knochenresorption bei zuvor ge-
sunden Personen verhindern kann. Der
Effekt war ausgeprigter als bei den
mobilen postmenopausalen, osteoporo-
tischen Frauen der FREEDOM-Studie.
Hier betrug der Gruppenunterschied
nur 86 Prozentpunkte [40].

Ziel der australischen dreiarmigen
Bone-Zone-Studie (www.clinicaltrials.
gov) ist es, den Effekt von DSMB 60 mg
und Zoledronsdure 5mg verglichen zu
Placebo auf Verinderungen der Kno-
chenmineraldichte innerhalb eines Jah-
res bei insgesamt 450 Frauen, die {iber
50 Jahre alt sind und linger als 2 Tage
auf einer ICU verbringen miissen, zu
untersuchen. Die Rekrutierung liuft.

Weitere antiresorptiv wirkende
Substanzen

Zur Hormonersatztherapie und der Be-
handlung mit Raloxifen, einem selektiven
Ostrogenrezeptormodulator ~ (SERM),
gibt es keine Daten bei akuter kritischer
Erkrankung. Aus pathophysiologischer
Sicht macht eine kurzfristige Anwen-
dung dieser Substanzen im Rahmen
einer kritischen Erkrankung aber nicht
wirklich Sinn.

Anabole Osteoporosemedikation

Es gibt keine Literatur zum Einsatz
anaboler Medikamente bei ICU-Patient-
Innen. Aufgrund der rasch ansteigenden
Knochenresorption nach Beginn einer
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Immobilisation erscheint eine antire-
sorptive Therapie jedenfalls besser ge-
eignet zu sein. Vor der Initiierung einer
Therapie mit Romosozumab muss man
Kosten und Nutzen in Hinblick auf das
kardiovaskuldre Risiko abwiegen.

Kalzium und Vitamin D

Bei der Implementierung einer osteopo-
rosespezifischen Therapie ist neben der
Beriicksichtigung von Kontraindikatio-
nen der jeweiligen Préparate auf norma-
le Serumspiegel von Kalzium und Vita-
min D sowie deren ausreichende Zufuhr
zu achten. Dies ist auch Grundvorausset-
zung fiir Wirksambkeit der Medikamente.
Die positiven Effekte einer Vitamin-D-
Gabe auch als singulidre Mafinahme [29]
wurden bereits im Abschnitt iiber die
Bisphosphonate erwéhnt.

Spezifische Therapie bei
Verbrennungsopfern

Das anabole Steroidhormon Oxandro-
lon [41] und der nichtselektive Betablo-
cker Propranolol [42] zeigten bei Ver-
brennungsopfern positive Effekte auf den
Muskel- und Knochenkatabolismus.

Immobilitat & nicht-
medikamentose Fraktur-
protektion

In einer Ubersichtsarbeit haben Rous-
seau und Mitarbeiter [43] auch Empfeh-
lungen zu nichtmedikamentésen Maf3-
nahmen fiir intensivpflichtige Patient-
Innen gegeben: Es ist zwar nicht moglich,
durch eine hoch dosierte Proteinzufuhr
die negativen Auswirkungen auf Muskel
und Knochen zu verhindern, aber eine
ausreichende Zufuhr ist wichtig, ebenso
wie eine Supplementation mit Vitamin D.
Die PatientInnen sollten so rasch wie
moglich mobilisiert und unterstiitzend
mit Elektrostimulation therapiert wer-
den. Nach der Entlassung von der ICU
ist es auch wichtig, die Rehabilitation mit
progressivem Training und Sturzprophy-
laxe fortzusetzen. Eine entsprechende Er-
ndhrung beziehungsweise Nahrungser-
gianzung sind weiterhin wichtige Baustei-
ne der Frakturprivention.

Konklusion

Die fehlende bzw. stark eingeschréinkte
Mobilitat kritisch erkrankter Patien-
ten wirkt sich negativ auf den Mus-
kel- und Knochenstoffwechsel aus.
Das hohe Sturzrisiko und die gerin-
gere Knochenfestigkeit bedeuten ein
erhohtes Knochenbruchrisiko. Deshalb
sollte man trotz des akuten Geschehens
auch die Frakturprivention im Auge
haben. Entsprechende Empfehlungen
sind in @ Tab. 1 gegeben. Nicht derzei-
tigen Empfehlungen entsprechend, aber
wie die Studie [39] zur Wirksamkeit
von DSMB auf den Knochenstoffwech-
sel bei kritisch kranken PatientInnen
gezeigt hat, ist in dem einen oder an-
deren Fall vielleicht auch die Initiierung
einer osteoporosespezifischen Therapie
sinnvoll. Nach einem Intensivaufenthalt
sollten die PatientInnen in Hinblick auf
ihr Frakturrisiko evaluiert werden. Im
Falle eines erhohten Frakturrisikos ist
unbedingt eine osteoporosespezifische
Therapie einzuleiten. Eine begleitende
Kalzium- und Vitamin-D-Supplemen-
tation sind wie die Fortsetzung der
rehabilitativen Mafinahmen essenziell.

Fazit fiir die Praxis

== Eine schwerwiegende Erkrankung
bedeutet einen beschleunigten Ver-
lust an Muskel- und Knochenmasse,
nicht zuletzt wegen der stark einge-
schrankten Mobilitat/Immobilitat.

== |Innerhalb weniger Tage nach Beginn
der Immobilitdt kommt es zur Ent-
kopplung des Knochenstoffwechsels.

== Das erhohte Sturzrisiko und die
reduzierte Knochenmasse bedeuten
ein erhohtes Frakturrisiko.

== Derzeit ist kein Praparat zur Thera-
pie der immobilisationsbedingten
Osteoporose zugelassen, aber an-
tiresorptiv wirksame Medikamente
diirften sich positiv auswirken.

== Eine rezente Studie zeigt erstmalig,
dass Denosumab, bald nach der Auf-
nahme auf einer Intensivstation ge-
geben, die immobilisationsbedingte
Steigerung der Knochenresorption
verhindern kann.

== Intensivpflichtige Patientinnen
bendtigen eine Friihrehabilitation
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mit rascher Mobilisierung sowie die
ausreichende Zufuhr von Proteinen
und Vitamin D.

== Nach dem intensivmedizinischen
Aufenthalt sind eine Fortsetzung der
Rehabilitation und ein osteologisches
Screening sowie ggf. die Einleitung
einer osteoporosespezifischen The-
rapie essenziell fiir die zukiinftige
Frakturpravention.
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