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Die Osteoporose bei der Frau -
ein Uberblick

J. Ott, R. Promberger

Definition, Epidemiologie und
pathophysiologische Aspekte

Die Knochendichte (,,bone mineral density“
[BMD]) steigt vom Kindesalter bis zum jun-
gen Erwachsenenalter an und erreicht An-
fang der 3. Lebensdekade ihren Hohepunkt,
bevor sie bei beiden Geschlechtern wieder
abnimmt. Die genauen Hintergriinde sind
weiterhin unklar. Auffallig ist bei Frauen
die Knochendichteverminderung in und
nach der Menopause aufgrund der Assozi-
ation mit einem Ostrogenabfall. Bekannter-
mafRen ist vermindertes Ostrogen mit ver-
mehrter Osteoklastenaktivitit verbunden,
was in einem Ungleichgewicht zwischen
Resorption und Neubildung resultiert und
zu einem schnellen Knochenverlust fiihrt
[1]. Auf3erdem fiihrt die abnehmende Mus-
kelkraft mit dem Alter zu einer Abnahme
der Knochenmasse (2, 3].

Die derzeit gangige Definition der Osteo-
porose umfasst 3 Hauptfaktoren: (1) Verlust
der Knochenmasse, (2) mikroarchitekto-
nische Verschlechterung des Knochenge-
webes und (3) erhohte Neigung zu Fraktu-
ren [4, 5]. Von der Osteoporose ist vor allem
das weibliche Geschlecht betroffen, die Pra-
valenz steigt mit dem Alter deutlich an. In
Deutschland leiden 6,3 Mio. Patienten tiber
dem 50. Lebensjahr (LJ) an Osteoporose [5].
In den USA wird von der National Osteopo-
rosis Foundation geschitzt, dass derzeit 44
Mio. Menschen tiber dem 50. LJ an Osteo-
porose und ihrer Vorstufe, der Osteopenie,
leiden und dass sich diese Zahl bis 2020 um
Y auf 61 Mio. erhéhen wird [1]. Bei dieser
Zunahme scheint es kaum verwunderlich,
dass auch die Krankheitskosten der Osteo-
porose in den vergangenen Jahren deutlich
angestiegen sind und weiter ansteigen wer-
den [1]. Das Lebenszeitrisiko einer 50-jah-
rigen Frau fiir eine osteoporotische Fraktur
betragt um die 46 % [6]. Die Pathogene-

se der Osteoporose ist multifaktoriell und
schlieRt unter anderem als Risikofaktoren
fiir Frakturen die BMD, positive Familien-
anamnese, Alter, frithere Frakturen, hiufige
Stiirze, verminderte Kalziumeinnahme und
Rauchen mit ein [7].

Diagnostik

Der Goldstandard der BMD-Messung ist die
Bestimmung mittels DXA (,dual-energy X-
ray absorptiometry“). Dabei wird die BMD
der Lendenwirbelsaule und des Schenkel-
halses ermittelt und der absolute Wert der
ermittelten Fliche in g/cm? (in Bezug auf
die geritespezifische Referenzpopulati-
on) gesetzt. Der Vergleich mit einem jun-
gen Referenzkollektiv ergibt den T-Score,
mit einer altersentsprechenden Population
den Z-Score. Damit ergeben sich gemaf3 der
World Health Organization folgende Refe-
renzwerte: T-Score > -1,0: , Normalbefund“
(< 10 % Knochendichteverlust); zwischen
-1,0 und -2,5: verminderte Knochenmasse,
,Osteopenie“ (10-20 % Knochendichtever-
lust); < —2,5: ,,Osteoporose” (> 25 % Kno-
chendichteverlust) < —2,5 mit Begleitfrak-
tur: ,manifeste Osteoporose“ [1, 5]. Zu einer
Knochendichtemessung wird bei folgenden
Personengruppen angeraten: Frauen > 65.
LJ; Frauen jeden Alters bei Vorliegen star-
ker Risikofaktoren (BMI < 20 kg/m? Ge-
wichtsverlust > 10 % in 5 Jahren, Immo-
bilitit, Fraktur nach inadiquatem Trauma,
Abnahme der KorpergrofRe > 4 cm, erhéh-
tes Sturzrisiko); Erwachsene mit atrauma-
tischer Fraktur; Erwachsene mit Krank-
heiten mit raschem Knochendichteverlust;
Erwachsene, welche Medikamente einneh-
men, die den Knochenverlust beschleuni-
gen [8].

Daraus ergeben sich auch die Indikatio-
nen zur BMD-Messung bei pramenopausa-
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Tabelle 1: Risikofaktoren der Osteoporose, die die Therapieschwelle mitbestimmen. Mod.

Medikamente

Weitere Faktoren

nach [4].
Allgemeine Risiken Erkrankungen
— Periphere Fraktur > — TSH-Werte < 0,3
50. Lebensjahr mU/I (falls nicht be-
— Singulére Wirbelkor- hebbar)
perfraktur 1. Grades — Primérer Hyperpara-
— Proximale Femur- thyreoidismus
fraktur eines Eltern- — Zustand nach Bill-
teils roth-II-Gastrektomie
— Multiple Stiirze — Subklinischer Hyper-
_ Immobilitit kortisolismus
— Fortgesetzter — Diabetes mellitus
Nikotinkonsum — Rheumatoide Arth-
— Abnahme der DXA- ritis
Knochendichte am — Wachstumshormon-
Gesamtfemur > 5 % mangel bei Hypo-
in 2 Jahren physeninsuffizienz
— Hypogonadismus — Epilepsie

— Tagl. orale Glukokor-

— Erhohung hs-CRP

tikoid-Dosis < 7,5 mg | — Knochenumbaupara-
Prednisolon-Aqui- meter in 1. Quartile
valent fiir mind. (Einzelfallentschei-
3 Monate dung)

— Aromatasehemmer

— Antiandrogene The-
rapie

len Frauen. Diesen sollte die Untersuchung
nur bei Mangelerndhrung, atraumatischen
Frakturen, Einnahme bestimmter Medika-
mente (Heparine, Antikonvulsiva, Immun-
suppressiva, Glukokortikoide, Depotmeto-
xycapronacetat) und osteoporoseassoziier-
ten Krankheiten angeboten werden [9].

Bei postmenopausalen Frauen kann die
Interpretation der Ergebnisse entsprechend
der WHO-Klassifikation erfolgen. Die Dia-
gnosestellung erfolgt anhand des niedrigsten
T-Scores einer der folgenden Messregionen:
Lendenwirbelsdule oder ,Neck“-, ,Total“-
oder ,Trochanter“-Region des Femurs. Bei
pramenopausalen Frauen sollte die WHO-
Klassifikation primér nicht verwendet wer-
den. Eine Osteoporose wird dann diagnosti-
ziert, wenn die BMD vermindert ist (T-Score
< -2,5) und sekundire Ursachen fiir die ver-
minderte KND oder zusatzliche Risikofakto-
ren fiir Frakturen vorliegen [8].

Die rontgenstrahlfreie quantitative Ultra-
sonometrie (QUS) ermdglicht zwar einen
schnellen, flexiblen Einsatz im ambulan-
ten Bereich und geringere Anschaffungs-
kosten, es existiert allerdings keine verlass-
liche Evidenz zur Beurteilung der Effizienz
einer medikamentosen Therapie. Sie kann
daher nicht die DXA zur Bestimmung der
BMD ersetzen. Computertomographie, Ma-
gnetresonanztomographie,  szintigraphi-
sche Untersuchungen und Knochenbiop-
sien haben keinen routinemif3igen Stel-
lenwert in der Basisdiagnostik der Os-
teoporose, konnen aber eine Rolle bei der
differenzialdiagnostischen Abkliarung spie-
len [4].

Die Abklarung der Osteoporose beinhal-
tet neben der Ermittlung der radiologi-
schen KND auch eine Basis-Laboruntersu-
chung von Blut und Harn zum Ausschluss
diverser Differenzialdiagnosen sowie zur Be-
stimmung von laborchemisch erfassbaren
Risikofaktoren und sekundiren Osteoporo-
serisiken. Das Basislabor sollte an die Ana-
mnese, die klinische Untersuchung und die
Osteodensitometrie dann anschlief3en, wenn
(1) Frakturen der Anlass fiir die Basisdia-
gnostik waren, (2) sich aus Anamnese und/
oder klinischer Untersuchung Hinweise fiir
bestimmte laborchemisch erfassbare Frak-
turrisiken oder eine sekundire osteologi-
sche Grunderkrankung ergeben oder (3) die
DXA-Messung einen T-Wert < -2,0 ergibt. Es
beinhaltet Blutsenkungsgeschwindigkeit/C-
reaktives Protein, Blutbild, Kalzium, Phos-
phat, alkalische Phosphatase, y-GT, Krea-
tinin, TSH und Eiweif3elektrophorese. Bei
Verdacht auf sekundire Osteoporose sollten
unter anderem auch Parathormon und Vi-
tamin D bestimmt werden [4, 5]. Ein Uber-
blick iiber anamnestische Daten, Grund-
erkrankungen, Medikationen und andere
Faktoren, die mit einer Osteoporose einher-
gehen konnen und aufierdem laut Leitlinie
der DVO [4] die Therapieschwelle mitbe-
stimmen, ist in Tabelle 1 aufgelistet.

Zur Verbesserung der Frakturvorhersa-
gekraft unter Einbeziehung von Alter, Ge-
schlecht und diversen Risikofaktoren unab-
héngig von der BMD wurde von der World
Health Organization FRAX® (http:/www.
shef.ac.uk/FRAX/?lang=de) entwickelt. Die
Algorithmen von FRAX® liefern die 10-Jah-
res-Wahrscheinlichkeit einer Fraktur. Da
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die wissenschaftliche und klinische Validie-
rung dieser neuen Frakturvorhersage-Mo-
delle noch nicht abgeschlossen ist, kann
zum jetzigen Zeitpunkt eine generelle Emp-
fehlung zu deren Verwendung nicht abgege-
ben werden [8].

Priavention

Ansatzpunkte fiir die Osteoporosepraventi-
on liegen in der Beeinflussung der Risiko-
faktoren. Zudem soll ein knochenstoffwech-
selgesunder Lebensstil — Mischkost mit
ausgewogenem Gehalt an Kalzium, Vitamin
D und Proteinen [10], regelmiRige korperli-
che Aktivitat, Sturzprophylaxe und Alkohol/
Nikotinkarenz [5] und ein BMI > 20 kg/ m?
[11-13] — erreicht werden. Die tagliche Zu-
fuhr von 1000 mg Kalzium erscheint als
ausreichend fiir die Normalbevolkerung,
sollte aber maximal 1500 mg betragen, da
Studien keinen zusitzlichen Nutzen, son-
dern ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko
ergaben [14, 15]. Es muss beachtet werden,
dass nur 20-30 % des Nahrungskalziums
tiber den Darm aufgenommen werden kon-
nen und die Resorption mit steigendem Le-
bensalter abnimmt [8]. Des Weiteren steht
eine ausreichende Vitamin-D-Substitution
im Vordergrund, was nicht nur die Kalzium-
aufnahme verbessert, sondern durch eine
verbesserte neuromuskuldre Koordination
auch die Sturzrate vermindert. Taglich 30
Minuten Sonnenlicht reichen aus, um einen
schweren Mangel zu vermeiden, 800-2000
IE Vitamin D pro Tag geniigen als Supple-
mentation bei Mangelzustinden [4, 16, 17].

Bei Vorliegen von Medikamenten, die zur
Entstehung einer Osteoporose beitragen
konnen, sollte an eine Medikamentenrevisi-
on, also an eine Umstellung auf andere Arz-
neimittel gedacht werden, bei zusatzlichen
Risikosituationen fiir die Entstehung einer
Osteoporose und insbesondere bei Vorlie-
gen erniedrigter T-Werte im Sinne einer Se-
kundarprophylaxe [4].

Therapieindikationen

Ein T-Score < -2,5 stellt tiblicherweise eine
Indikation fiir eine medikamentose Thera-
pie dar. Zu beriicksichtigen ist aber auch,
dass im Alter von < 65 LJ das Frakturrisi-
ko generell gering ist. Daher sollten neben
dem Knochendichtewert und dem Alter das
Sturzrisiko, Frakturrisiko, Immobilitit, Be-

Tabelle 2: Detaillierte Auflistung der Indikationen zu einer medi-
kamentosen Therapie bei Frauen. Nach [4].

— Nach inadidquater singulidrer Wirbelkorperfraktur Grad 2-3 nach Ge-
nant (2540 % bzw. > 40 % Hohenminderung)

— Nach multiplen Wirbelkorperfrakturen Grad 1-3 bei gleichzeitigem
T-Wert <-2,0

— Bei oraler Glukokortikoidtherapie (Tagesdosis von > 7,5 mg Predni-
solon-Aquivalent fiir > 3 Monate) oder Morbus Cushing bei gleichzei-
tigem T-Wert <-1,5

— Ohne privalente Frakturen oder andere spezifische Frakturrisiken bei
Unterschreitung der T-Werte wie folgt: < 60 Lebensjahre (LJ): < —4,0;
60-65 LJ: < -3,5; 65-70 LJ: < -3,0; 70-75 LJ: < -2,5; > 75 LJ: < -2,0*

* Die genannten Schwellenwerte werden um 0,5 bei Vorliegen eines
zusitzlichen Risikofaktors bzw. um 1,0 bei Vorliegen von > 2 zusatzlichen
Risikofaktoren nach oben verlegt.

gleiterkrankungen und laufende Medikati-
on fiir die Entscheidungsfindung eines The-
rapiebeginns eingeschlossen werden [8].
Laut der DVO-Leitlinie [4] wird eine spezifi-
sche medikamentose Therapie unabhidngig
vom Lebensalter empfohlen, wenn das auf
der Grundlage der derzeit verfiigharen epi-
demiologischen Daten geschatzte 10-Jah-
res-Risiko fiir Wirbelkorper- und proxima-
le Femurfrakturen > 30 % betrigt und die
T-Werte der DXA-Messung an der Lenden-
wirbelsdule, am proximalen Femur oder am
Schenkelhals erniedrigt sind [4]. Die Indi-
kationen fiir eine medikamentdse Thera-
pie im Detail sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst.

Osteoporosetherapeutika und
Therapiedauer

Jede spezielle Osteoporosetherapie muss
von einer Basismedikation (Vitamin D und
Kalzium) begleitet sein [7]. Bei postmeno-
pausalen Frauen tragen diverse Medika-
mente effizient zur Fraktursenkung bei,
im Sinne einer Verringerung der Wirbel-
korperfrakturen tiber 3 Jahre. Dazu zih-
len: Alendronat (z. B. Fosamax®, 10 mg/tag-
lich oder 70 mg 1x/Woche + eventuell zu-
satzlich Cholecalciferol), Ibandronat (z. B.
Bonviva®, 150 mg 1x/Monat, 3 mg/alle 3
Monate i.v.), Teriparatid (thPTH 1-34, z. B.
Forsteo®, 20 pg/tiglich s.c., max. 24 Mo-
nate), Parathormon (PTH 1-84, z. B. Preo-
tact®, 100 pg/tiglich s.c., max. 24 Mona-
te), Raloxifen (z. B. Evista®, 60 mg/taglich
p.o.), Risedronat (z. B. Actonel®; 5 mg/tig-
lich p.o., 35 mg/Woche p.o. + eventuell zu-
satzlich Kalzium), Strontiumranelat (z. B.
Protelos®, 2 g/taglich p.o.) und Zoledronat
(z. B. Aclasta®, 5 mg/jahrlich i.v.) [4, 5].
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Die meisten dieser Medikamente diirfen
nicht bei Patientinnen mit héhergradiger
Nieren-/Leberinsuffizienz sowie in Schwan-
gerschaft und Stillzeit angewendet wer-
den. Auf die Auflistung der weiteren Kon-
traindikationen wird verzichtet, da sie den
Rahmen dieses Artikels sprengen wiirde.
Nach der Menopause ist eine Gstrogenhal-
tige Hormonersatztherapie zur Fraktur-
prophylaxe wirksam, aber wegen Bedenken
beziiglich des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses derzeit nicht zur alleinigen Osteoporo-
setherapie empfohlen [18, 19]. Frauen, die
eine solche Therapie erhalten, benétigen in
der Regel keine weitere osteoporosespezifi-
sche Therapie. Wird aufgrund von Wechsel-
beschwerden Tibolon eingenommen, so ist
auch hier ein Schutz vor Frakturen zu er-
warten [4].

Jeder Ostrogenmangel vor dem 51. Le-
bensjahr muss zur Erhaltung der Knochen-
gesundheit bei fehlender Ostrogen-Kontra-
indikation substituiert werden. Bei Stérun-
gen der Gonadenachse ist die Therapie der
Wahl die Ostrogensubstitution. Eine Stan-
darddosis von 2 mg 17p-Ostradiol kann ge-
geben werden. Falls der Wunsch nach einer
Kontrazeption besteht und diese notwendig
ist, kann auch ein Ovulationshemmer ver-
schrieben werden (vor Erreichen der Peak-
Bone-Mass: nicht weniger als 30 pg Ethi-
nylestradiol/Tag). Bei diversen Formen der
Ovarialinsuffizienz kongenitaler (Turner-
Syndrom) oder erworbener (Anorexia nervo-
sa) Art wird hiufig eine Wachstumshormon-
gabe empfohlen, um eine ausreichende Wir-
kung auf den Knochen zu erzielen. Ist eine
Ostrogen-Gestagen-Substitution kontrain-
diziert oder wird sie von der Patientin abge-
lehnt, empfiehlt sich trotz fehlender Lang-
zeitdaten hinsichtlich Nutzen und Risiken
der Ubergang auf eine alternative Therapie-
form, z. B. Bisphosphonate oder Strontium-
ranelat [20]. Insgesamt gilt die Therapie der
Osteoporose in der Pramenopause als pro-
blematisch, da es keine einheitlichen Richt-
linien gibt und die Langzeitnebenwirkun-
gen der Therapie ungeklirt sind. Eine aus-
reichende Kalzium-/Vitamin-D-Supplemen-
tation ist wichtig.

Grundsatzlich sollte die Therapie weiter-
gefiihrt werden, solange ein individuell er-
hohtes Frakturrisiko besteht. Fiir eine The-
rapie mit Ostrogenen ist nach Beendigung
der Therapie ein rascher Wiederanstieg der
Frakturrate belegt [4]. Auch hat eine nur
voriibergehende korperliche Aktivitit oder

Kalziumsupplementation keinen nachhal-
tigen Effekt auf die Knochendichteentwick-
lung [21]. Eine neuerliche DXA-Messung
sollte alle 2 Jahre durchgefiihrt werden. Ob
ein Medikament wirkt, lasst sich allerdings
nicht zwangslaufig an der Knochendichte
ablesen. Bei Bisphosphonaten ist beispiels-
weise ein Anstieg der Knochendichte we-
der fiir Therapieerfolg noch Prognose aus-
schlaggebend. Lediglich ein signifikanter
Abfall wahrend der Therapie scheint einen
ungiinstigen Einfluss zu haben [4]. Auch
spricht man von einem Therapieversager,
wenn 2 oder mehrere osteoporotische Frak-
turen innerhalb von 3 Jahren wiahrend der
Therapie erfolgen [4]. Weiterhin unklar ist,
wie lange die Patienten die Medikation ein-
nehmen sollen [22]. Grundsatzlich gilt,
dass eine unkomplizierte, mit Bisphospho-
naten durchgefiihrte Osteoporosetherapie
nach 3-5 Jahren beziiglich Fortsetzung neu
evaluiert werden muss [23, 24].
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