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GEORG BEHRENS, HANNOVER

HIV und Osteoporose — eine behutsame Annaherung

In den Leitlinien der Européischen AIDS-Gesellschaft (EACS) wurden erstmals
Empfehlungen zu Diagnose, Prdvention und Management von Knochenerkran-

kungen aufgenommen. Dieses Thema, das in der HIV-Medizin in den letzten Jahren

zunehmend intensiv und durchaus kontrovers diskutiert wurde, leidet nach wie vor

darunter, mehr Fragen aufzuwerfen, als Antworten zu geben.’

Die wenigen Daten aus klinischen Studien
sind widerspriichlich und hdufig schwer zu
interpretieren. Noch schwieriger ist es,
daraus Schlussfolgerungen fiir den kli-
nischen Alltag zu ziehen. Bei vielen Be-
handlern und auch HIV-Patienten besteht
ein gewisses Unbehagen, das beispielswei-
se die langsame Ausbildung einer Osteo-
porose in der Zukunft eine wesentliche
Komplikation der HIV-Infektion und viel-
leicht auch der HIV-Therapie darstellen
kdnnte. Leider liegt es in der Natur der
Sache, dass Studien zur Langzeittoxizi-
taten zu keinem schnellen Ergebnis fiih-
ren. So wurde auch in diesem Teil der
Empfehlungen der behutsame Versuch ge-
macht, ausgehend von Empfehlungen fiir
andere Patientengruppen Anleitungen fiir
die Diagnostik noch zdgerlicher fiir die
Behandlung von HIV-Patienten herzulei-
ten. Beriicksichtigt man, dass viele der
Empfehlungen fiir seronegative postme-
nopausale Frauen gelten, wird schnell
deutlich, wie schwer es ist, Empfehlungen
fir die Population von HIV-infizierten
Menschen tiberzeugend wissenschaftlich
zu untermauern. Dennoch lag es dem
Panel am Herzen, hier einen Anfang zu
wagen - auch wenn die Diskussion inner-
halb der Autorengruppe nie wirklich zu
einem Ende kam.

HIV-INFEKTION BEGUNSTIGT OSTEOPO-
ROTISCHE FRAKTUR

Die Knochendichtemessung mittels DEXA-
Methode korreliert hoch signifikant mit
der Gesamtknochenfestigkeit. Fir kli-
nische Endpunkte wie osteoporotische
Frakturen sind aber nicht nur Knochen-
dichte, sondern auch andere Faktoren es-
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sentiell. So haben trotz gleich erniedrigter
Knochendichte Menschen hdéherer Alters-
stufen eine deutlich hohere Zehnjahres-
frakturwahrscheinlichkeit als jlingere
Menschen. Zu osteoporotischen Frakturen
bei HIV-Patienten gibt es nur sehr wenige
Daten. Diese jedoch deuten auf eine signi-
fikant hohere Rate an osteoporotischen
Frakturen bei HIV-positiven Mannern wie
auch Frauen. Die Rate fiir HIV-Infizierte
mannliche Personen lag bei 3,08 pro 100
Personenjahre verglichen mit 1,83 pro 100
Personenjahre bei seronegativen Personen.
Diese Unterschiede gelten sowohl fiir Wir-
bel-, Hiift- als auch Handgelenkfrakturen.
Altere HIV-infizierte Menschen, vor allem

KNOCHENDICHTEMESSUNG

Zur Messung der Knochendichte stehen
verschiedene Verfahren zur Verfiigung. Die
DEXA-Methode ist eine der geléufigsten.
Diese Untersuchung wird von den gesetz-
lichen Krankenkassen nur erstattet, wenn
bereits eine osteoporotische Fraktur einge-
treten ist. Die Kosten fiir die Untersuchung
fiir Selbstzahler liegt bei rund 35 Euro.

Der mittels DEXA bestimmte T-Score ist ein
Wert, der zur Interpretation in Beziehung
gesetzt wird zu den T-Scores von jungen
pramenopausalen Frauen. Liegt ein T-Score
zwischen 1 und 2,5 Standardabweichungen
unterhalb der T-Scores der oben genannten
Referenzpopulation, spricht man von einer
Osteopenie. Die Osteoporose definiert sich
als T-Score mit >-2,5 Standardabweichungen
vom Referenzwert. Meist ist die Kombination
von pathogenetischen Faktoren fiir das Auf-
treten osteoporotischer Frakturen verantwort-
lich. Sie werden manchmal in Skelett- und
Fallkomponenten unterteilt (Tab. 1).

jenseits des 60. Lebensjahres, haben ein
deutlich hoheres Risiko fiir osteoporo-
tische Frakturen.

HAUFIGER OSTEOPENIE

Eine Reihe von Querschnittsuntersu-
chungen hat die Pravalenz von reduzierter
Knochendichte (Osteopenie) bei HIV-infi-
zierten Menschen untersucht. Diese Stu-
dien kommen zu {iberraschend dhnlichen
Ergebnissen. Mit einer Pravalenz von ca.
65-70% ist die Osteopenie bei HIV-Infi-
zierten rund doppelt so hdufig wie bei
nicht HIV-Infizierten.* Die Osteoporose-
haufigkeit bei HIV-infizierten Menschen
liegt bei ungefdahr 15%. Typische Risiko-
faktoren sind niedriges Gewicht, Dauer der
HIV-Infektion, Rauchen, kaukasische Eth-
nizitat, Steroidtherapie, weibliches Ge-
schlecht, hohe Viruslast und Dauer der
NRTI-Therapie. Das Risiko einer Knochen-
dichtedefizienz bei Patienten unter Thera-
pie wird mit einer Odds-Ratio von 2,5
(Konfidenzintervall 1,8 bis 3,7) angegeben,
wobei spezifische Assoziationen zu Medi-
kamenten schwierig zu analysieren sind.
Viele der Studien konnten fiir relevante
Cofaktoren nicht adjustieren und erschwe-
ren so die Interpretation.

EINFLUSS DER THERAPIE

In prospektiven Studien beobachtet man
haufig einen Abfall der Knochendichte in-
nerhalb der ersten Monate nach Therapie-
einleitung, gefolgt von einem relativ sta-
bilen Verlauf der Knochendichteentwick-
lung. In der SMART-Studie - ein weiteres
iberraschendes Ergebnis dieser Studie -
zeigte sich in der Patientengruppe mit
kontinuierlicher Therapie lber den Zeit-
raum von vier Jahren ein stetiger leichter
Abfall der Knochendichte.> Im Vergleich
dazu war die Gruppe der Patienten mit
Therapieunterbrechungen in den ersten
ein bis zwei Jahren durch keine wesent-
lichen Veranderungen der Knochendichte
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gekennzeichnet. Im spateren Verlauf fiel
die Knochendichte jedoch auch bei diesen
Patienten, die ja zunehmend wieder mit
antiretroviralen Medikamenten behandelt
wurden, parallel zur anderen Gruppe ste-
tig ab.

WEITERE URSACHEN DER OSTEOPENIE

Worauf die hohe Privalenz der reduzierten
Knochendichte bei HIV-Patienten zuriick-
geht, ist unklar. Untersuchungen an Sur-
rogatmarkern fiir Osteoklasten- und Os-
teoblastenaktivitdt deuten auf einen er-
hohten generellen Knochenumsatz bei
HIV-Patienten. Zudem ist eine hohe Pra-
valenz von Vitamin D-Defizienz bei HIV-
Patienten beobachtet worden. Unklar ist
auch, was den initialen Knochendichte-
verlust nach Beginn einer ART verursacht.
Hier sind direkte Medikamenteneinflisse
auf Knochenstoffwechsel sowie sekundare
Veranderungen durch renale Dysfunkti-
onen zu diskutieren. Ferner kommen Ver-
anderungen in der Immunfunktion und
Inflammation in Betracht.

FRAX-SCORE

Die europaischen Empfehlungen legen
nahe, klassische Risikofaktoren wie Alter,
weibliches Geschlecht, Hypogonadismus,
familidre Vorbelastungen fiir Oberschen-
kelfrakturen, einen niedrigen BMI (<19
kg/m2), Vitamin-D-Defizienz, Rauchen,
Bewegungsarmut, Alkoholkonsum und
Steroidtherapie zu beriicksichtigen. Zudem
sollte eine Risikokalkulation mittels des
FRAX-Scores erfolgen, der zumindest im
HIV-Bereich noch recht unbekannt ist. Die
FRAX-Berechnung ermdglicht die Identi-
fikation von Patienten im untersten Kno-
chendichte-(engl. bone mineral density,
BMD)Bereich, die das héchste Frakturri-
siko haben und bei denen eine Behand-
lung erwogen werden kann. Die entspre-
chende Kalkulation kann unter www.shev.
ac.uk/FRAX im Internet erfolgen. Dieser
Score ist allerdings nicht flir HIV-Pati-
enten evaluiert und kann in diesem Kol-
lektiv das Risiko unterschdtzen. Zudem

wird er nur fiir Patienten lber 40 Jahre
empfohlen und Daten aus Vergleichskol-
lektiven zur Interpretation des Scores sind
nicht aus allen europaischen Landern ver-
fligbar. Dennoch kann dieses Prozedere
helfen, Patienten zu identifizieren, bei
denen eine Knochendichtemessung sinn-
voll ist. Ohne Beriicksichtigung des FRAX
sollte eine DEXA-Untersuchung bei Pati-
enten erwogen werden, die mehr als einen
der folgenden Faktoren aufweisen: post-
menopausale Frauen, Manner liber 50
Jahre, eine Vorgeschichte fiir eine Fraktur
nach inaddquatem Trauma, hohes Fallrisi-
ko, Hypogonadismus oder orale Glykokor-
tikoidtherapie fiir mehr als drei Monate.

THERAPIE DER OSTEOPOROSE

Die Empfehlungen zur Osteoporosedi-
agnostik sind durch wenig Evidenz aus
Untersuchungen an HIV-Patienten unter-
stlitzt. Dies gilt noch viel mehr fiir die
Empfehlungen zur Osteoporose-Therapie.
Grundsatzlich sollte bei Osteoporose eine
ausreichende Kalzium- und Vitamin D-
Supplementierung erfolgen. Dariiber sind
MaBnahmen sinnvoll, die das Fallrisiko
reduzieren. Zur spezifischen Therapie der
Osteoporose wird auf die nationalen bzw.
regionalen Guidelines verwiesen, die
jedoch wahrscheinlich nicht immer ada-
quat eine Indikation und zulassungs-
gerechte Empfehlung von Biphosphona-
ten fiir beispielsweise HIV-infizierte
Manner ergeben. Prinzipiell haben sich
Biphosphonate in kleinen Studien bei HIV-
infizierten Menschen als wirksam erwie-
sen - was nicht weiter verwundert.57 Die
Diskussion zu diesem Thema ist damit
offiziell er6ffnet.

ZUKUNFT: ALTERSFORSCHUNG BEI HIV

Die neuen europaischen Guidelines wagen
sich mehr und mehr in Gebiete von chro-
nischen Erkrankungen und Organmani-
festationen vor, die vor allem im Hinblick
auf die lange Lebenserwartung der HIV-
Patienten sicherlich relevant werden.

Die Vorlaufigkeit der Empfehlungen und >
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der immer wiederkehrende Hinweis auf
die Anlehnung an Empfehlungen fiir sero-
negative Patienten belegen zugleich die
Gebrechlichkeit der vorhandenen und den
Mangel an validierten Daten aus Unter-
suchungen an HIV-Patienten. In dieser
Hinsicht sind zielgerichtete klinische Stu-
dien erforderlich, um den europaischen
Leitlinien zusatzliche Rechtfertigungen zu
geben und ihre Uberzeugungswirkung fiir
alle in der Versorgung von HIV-infizierten
Menschen beteiligten Arbeitsgruppen zu
verbessern. Auch auf diese Situation
mochten die ,EACS Guidelines” in ihrer
jetzigen Form ausdriicklich aufmerksam
machen. |
Die Guidelines online
www.europeanaidsclinicalsociety.org
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Erkrankung

Osteopenie

® Postmenopausale

Frauen und Man-
ner =50 Jahre,
T-Score -1 bis
>-2,5

® Pramenopausale

Frauen und Min-
ner <50 Jahre,
Z-Score <-2

Osteoporose

® Postmenopausale

Frauen und Man-
ner =50 Jahre,
T-Score <-2,5

® Pramenopausale

Frauen und Man-
ner <50 Jahre,
Z-Score <-2 und
Knochenbriiche bei
geringer Belastung

Charakteristika

¢ Verringerte
Knochendichte

Risikofaktoren

Klassische Risikofaktoren in

Betracht ziehen'

® Erhéhtes Risiko von
Frakturen

® Asymptomatisch bis
Frakturen auftreten

Tritt bei HIV hiufig
auf

® Osteopenie: Priava-
lenz bis zu 60%

® Osteoporose: Prava-
lenz bis zu 10-15%

o [\_/Iultifa ktorielle
Atiologie

Ermitteln des Risiko-Scores
oder des Bedarfs fiir DXA
von Wirbelsdule und Hiifte
mittels FRAX®
(www.shef.ac.uk/FRAX)

- Nur bei Alter >40 Jahren

- Das Risko bei HIV-Patienten
konnte unterschitzt werden

- HIV als Zweit-Ursache fiir
Osteoporose in Betracht
ziehen?

- Risiko halbjahrlich evalu-
ieren

Wenn FRAX nicht verwendet
wird, bei jedem Patienten
DXA in Betracht ziehen, der
mehr als eine der folgenden
Konditionen ausweist®:

1. Postmenopausale Frauen

2. Ménner =50 Jahren

3. Vorhergegangene Kno-
chenbriiche bei geringer
Belastung oder hohes
Sturzrisiko*

4. Hypogonadismus

5. Orale Glucocorticoid-Ein-
nahme (mindestens 5 mg
Prednisolon /Aquivalent
tiber mehr als 3 Monate)

FORTBILDUNG - LEITLINIEN

Diagnostische Tests

DXA Scan (Dual-Ront-
gen-Absorbtiometrie)

Bei anormaler BMD
(Mineraldichte des
Knochens, bone mineral
density) andere Ursachen
ausschlieBen®

Laterale Rontgenaufnah-
men der Wirbelséule bei
niedriger BMD (Brust-
und Lendenwirbelsiule)

Osteomalazie

® Mangelhafte Kno-
chenmineralisation

® Erhohtes Risiko von
Frakturen und Kno-
chenschmerzen

® Vitamin D-Mangel
kann proximale
Muskelschwiche
hervorrufen

® Hohe Pravalenz
(>809%) von Vitamin
D-Mangel in eini-
gen HIV-Kohorten

o Nahrstoffmangel

® Zu wenig Sonnenlichtex-
position

25-0H-D3-Konzentra-
tion bei allen Patienten
messen

¢ Dunkle Haut

ng/ml nmol/l

® Malabsorption

Mangel <10 <25

® Erhdhte Phosphataus-
scheidung

Insuffizienz <20 <50

Bei niedrigen Werten
den Kalziumgehalt im
Serum messen, Phospat,
alkaline Phosphatase
und PHT Spiegel

Bei Hypophosphatidmie
Fanconi-Syndrom in
Betracht ziehen

Osteonekrose

e Infarkt der Epiphy-
senplatte der langen
Knochen mit akuten
Knochenschmerzen

e Seltene aber erhohte
Pravalenz bei HIV

Risikofaktoren

- Fortgeschrittene HIV-
Erkrankung (niedrige
CD4- und T-Zellzahlen)

- Glucocorticoid-Einnahme

- iv-Drogengebrauch

Magnetresonanz-
tomographie

'Klassische Risikofaktoren: hoheres Alter, weibliches Geschlecht, Hypogonadismus, Hiiftfrakturen in der Familienanam-
nese, niedriger BMI (219 kg/m?), Vitamin D-Mangel, Rauchen, physische Inaktivitit, Frakturen bei geringer Belastung in
der Anamnese, exzessiver Alkoholgenuss (>3 Einheiten/Tag), Steroideinnahme (mindestens 5 mg Prednisolon [ Aquiva-

lent linger als 3 Monate)

2Auch wenn HIV als sekundrer Risikofaktor durch FRAX nicht validiert wurde, hilft es, HIV als sekundére Ursache in die
Risikobeurteilung einzuschlieBen, um die Patienten zu identifizieren, die keine weitere Untersuchung/DXA bendgtigen

3Wenn der T-Score normal ist, bei Gruppe 1 und 2 nach 3-5 Jahren erneut untersuchen. Bei Gruppe 3 und 4 Re-Scree-
ning nicht indiziert, solange sich die Risikofaktoren nicht d&ndern. Gruppe 5 nur wieder untersuchen wenn die Steroid-

Einnahme anhilt.

“Risikoassessment fiir Stiirze (www.health.vic.gov.au/agedcare/maintaining/falls/downloads/ph_frat.pdf)
SHyperparathyroidismus, Hyperthyroidismus, Malabsorption, Hypogonadismus / Amenorrhde, Autoimmunerkrankung,
Diabetes mellitus, chronische Lebererkrankung

Tab. 1: Pravention und Behandlung von nicht-infektidsen Komorbiditaten bei HIV-Infektion,

EACS Guidelines - Knochenerkrankung: Diagnose, Préavention und Behandlung



