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EINLEITUNG

An der Volkskrankheit Osteoporose
sind zur Zeit in der BRD ca. 6 Millio-
nen Menschen erkrankt. Frauen sind
4–5mal häufiger betroffen als Män-
ner, wobei die Frakturen in einem
wesentlich früheren Lebensabschnitt
auftreten und Frauen aufgrund ihrer
höheren Lebenserwartung länger mit
den z. T. drastischen Einschränkun-
gen leben müssen. Bei Frauen be-
dingt der physiologische Abfall des
Estradiolspiegels nach der Menopau-
se ca. 80–90 % der Osteoporose
(Typ I- bzw. postmenopausale Osteo-
porose). Insgesamt wird jede 3. post-
menopausale Frau eine osteoporose-
bedingte Fraktur erleiden. Daneben
gibt es noch eine Reihe von Erkran-
kungen sowie Medikamente, welche
ebenfalls einen deletären Einfluss auf
den Knochenstoffwechsel und die
Knochendichte ausüben. Nicht zu-
letzt aus diesem Grund nimmt die
Gynäkologie eine Schlüsselstellung
bei der Diagnostik und Therapie,
besonders aber bei der Prävention
der Volkskrankheit Osteoporose ein.
Im folgenden Beitrag wird versucht,
eine aktuelle Übersicht über die
Möglichkeiten einer niedrigdosierten
HRT im Rahmen der Osteoporose-
prävention zusammenzustellen.

PATHOPHYSIOLOGIE DER POST-
MENOPAUSALEN OSTEOPOROSE

Das Knochengewebe unterliegt ei-
nem lebenslangen kontinuierlichen
Auf- und Abbau. Bei diesem als
„bone remodelling“ beschriebenen
Vorgang kommt es zu einer jährli-
chen Erneuerung von ca. 4–10 % der
gesamten Knochenmasse des Kör-
pers. Das Erreichen der maximalen
Knochenmasse, der sogenannten
„peak bone mass“, ist abhängig von
genetischer Disposition, Menarchen-
alter, Ernährung, Lebensgewohnhei-

ten, körperlicher Aktivität und dem
Konsum von Genussmitteln und er-
folgt zwischen dem 20. und 30. Le-
bensjahr. Abhängig vom Auftreten
von Risikofaktoren sowie endokrino-
logischen Erkrankungen kommt es
bei ausgeglichenem Knochenstoff-
wechsel bis zum Eintritt in die Me-
nopause lediglich zu einer gering-
gradigen Erniedrigung der Knochen-
masse der Frau. Durch den post-
menopausalen Estradiolmangel wird
der Remodellingzyklus auf einem
erhöhten Frequenzniveau eingestellt,
das heisst Knochenauf- und -abbau
erfolgen mit grösserer Geschwindig-
keit. Durch die verstärkte Aktivität
der Osteoklasten steigt die Zahl der
Resorptionslakunen auf der Knochen-
oberfläche, deren Tiefe und Ausdeh-
nung nimmt zu. Als Folge werden
die Knochenbälkchen verdünnt, und
bei weiterem Fortschreiten des Kno-
chenabbaus verschwinden die Quer-
verbindungen vollständig. Dies kann
in den Wirbelkörpern zu Sinterungs-
frakturen oder auch zu Einbrüchen
der Endplatten führen. Neben der
direkten Wirkung des Estrogens auf
den Knochenmetabolismus wirkt
sich der Verlust an Estrogenen auch
nachteilig auf die Muskulatur aus,
indem der anabole Effekt reduziert
wird. Durch die Abnahme der Mus-
kelkraft erfolgt ein biomechanisch
basierter Knochenabbau. Durch den
postmenopausalen Estrogenmangel
kommt es zu einem individuell sehr
unterschiedlich ausgeprägten, dis-
kontinuierlichen Knochenmasse-
verlust, welcher in den ersten 10–15
Jahren nach der Menopause beson-
ders stark ausgeprägt ist. Postmeno-
pausal wird ein Mineralsalzverlust
um 1–2 % pro Jahr bei ca. zwei Drit-
tel aller Frauen als physiologisch
angesehen. Bei ca. einem Drittel
aller Frauen kommt es jedoch zu
einem erheblich grösseren, diskonti-
nuierlichen Verlust. Insgesamt ist
jede 3. postmenopausale Frau von
der osteoporosebedingten Fraktur
betroffen.

PRÄVENTION DER POSTMENO-
PAUSALEN OSTEOPOROSE

Basistherapie

Entsprechend der multifaktoriellen
Genese der Osteoporose sind die
Ansatzpunkte für die Osteoporose-
prävention in erster Linie die Risiko-
faktoren. Hierbei steht im Rahmen
der Allgemeinprävention die Motiva-
tion zur individuellen, eigenverant-
wortlichen Osteoporoseprävention
durch eine knochenstoffwechsel-
gesunde Ernährungsweise bzw. Le-
bensstil, regelmässige körperliche
Aktivität sowie die Reduktion von
Alkohol- und Nikotinkonsum im
Vordergrund. Die Ausgabe von ent-
sprechenden Ernährungstabellen
(Verwendung von kalziumreichem
Mineralwasser) sowie von Adressen
der lokalen Osteoporose-Selbsthilfe-
gruppen hat sich in der täglichen
Praxis als kostengünstig und sehr
effektiv erwiesen. Grundsätzlich
sollten im Rahmen der Osteoporose-
prävention bei prämenopausalen
Frauen eine Kalziumzufuhr von
800–1200 mg/Tag sowie eine Vit-
amin-D-Zufuhr von 600–800 IE/Tag
erfolgen. Bei postmenopausalen
Frauen liegt ein erhöhter Kalzium-
bedarf vor, so dass die Kalziumzu-
fuhr auf 1500 mg/Tag und die Vit-
amin-D-Zufuhr auf 1000 IE/Tag er-
höht werden sollten (Dosisreduktion
bei eingeschränkter Nierenfunktion
sowie bei bekannter Nephrolithiasis).

Physiologische Wirkung der HRT auf
den Knochenstoffwechsel

Bei der postmenopausalen Osteo-
porose kommt es durch den physiolo-
gischen Abfall des Estradiolspiegels
zu einer Störung des dynamischen
Gleichgewichts zwischen Knochen-
aufbau und Knochenabbau. Eine im
Rahmen der Osteoporoseprävention
durchgeführte Estrogen-/Gestagen-
Substitution führt hierbei über spezifi-
sche rezeptorvermittelte Wirkungen

P. Hadji
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an Osteoblasten und Osteoklasten
sowie über autokrine und parakrine
Wirkungen zu einer Osteoklasten-
hemmung. Neben der Normalisierung
des zuvor erhöhten Knochenumsatzes
kommt es durch die Aktivierung der
Osteoblasten zu einem dosisabhän-
gigen relativen Anstieg der Knochen-
dichte. Zusätzlich kommt es zu einer
Modulation der Calcitonin-Freiset-
zung und der Parathormonwirkung,
zu einem Aktivitätsanstieg der �-1-
Hydroxylase und somit zu einer ver-
stärkten Produktion des aktiven Vit-
amin D3 mit der Folge einer erhöhten
intestinalen Kalziumabsorption. Wei-
tere extraskeletale, frakturrelevante
Wirkungen der Estrogensubstitution
liegen in der verstärkten Durchblu-
tung der Muskulatur und in einer
Steigerung des Hirnstoffwechsels mit
einer Verbesserung der neuromusku-
lären Erregbarkeit.

Wirkung der Hormonsubstitution auf
die Knochendichte

Die Möglichkeit der Osteoporose-
prävention durch eine Estrogen-/
Gestagen-Substitution ist seit den
achtziger Jahren bekannt. In der Zwi-
schenzeit ist die positive Wirkung auf
den „Surrogatparameter“ Knochen-
dichte durch eine Vielzahl von pro-
spektiven, placebokontrollierten
Doppelblindstudien bestätigt. Dies
konnte in Metaanalysen randomi-
sierter klinischer Studien untermauert
werden, wobei sich übereinstimmend
ein positiver Effekt der Hormonsubsti-
tution sowohl im Rahmen der Primär-
als auch der Sekundärprävention
zeigte. Hierbei lassen die Studien-
ergebnisse auf eine Dosis-Wirkung-
Beziehung schliessen. Während sich
die orale, subkutane, transkutane und
transdermale Anwendung von Estra-
diol, Estradiolvalerat und sog. konju-
gierten Estrogenen in Verbindung mit
einem entsprechenden Gestagen bei
vorhandenem Uterus und unabhängig
von der Applikationsform (sequentiell
vs. kontinuierlich) unter Berücksichti-
gung der Mindestdosis als gleichwer-
tig gezeigt haben, zeigen Untersu-
chungen zur Wirksamkeit von Estriol

auch in höheren Dosen widersprüch-
liche Ergebnisse auf.

Prinzip der niedrigdosierten
Hormonsubstitution

In der Vergangenheit wurde bezüg-
lich der niedrigsten notwendigen,
osteoprotektiv wirksamen Dosis an-
genommen, dass diese lediglich für
die Standarddosierungen von 2 mg
17�-Estradiol/Estradiolvalerat bzw.
0,6 mg konjugierte Estrogene besteht
(Knochendichteanstieg von bis zu
4–6 % an der LWS sowie 2–4 % am
Schenkelhals nach 2–3 Jahren). Im
Rahmen einer möglichen Dosisre-
duktion haben eine Reihe von neue-
ren Untersuchungen ergeben, dass
bereits eine niedrigdosierte Hormon-
substitution mit 1 mg 17�-Estradiol/
Estradiolvalerat bzw. 0,3 mg konju-
gierten Estrogenen osteoprotektiv
wirksam ist. Hierbei konnten Unter-
suchungen von Stevenson et al. im
Rahmen einer placebokontrollierten,
randomisierten Doppelblindstudie
eine signifikante Zunahme der Kno-
chendichte an der LWS von 5,2 %
bei Frauen unter 1 mg 17�-Estradiol/
10 mg Dydrogesteron im Vergleich
zu Placebo in einem Beobachtungs-
zeitraum von 2 Jahren klar belegen
(Abb. 1). Bezüglich der konjugierten
Estrogene konnten neuere Untersu-
chungen von Gambacciani et al.
sowie Genant et al. ebenfalls eine
osteoprotektive Wirkung von bereits
0,3 mg belegen (Tab. 1). Insgesamt
kann man im Rahmen einer niedrig-
dosierten Hormonsubstitution einen
Knochendichtezuwachs von 1–4 %
an der LWS sowie 1–3 % am Schen-
kelhals nach 2–3 Jahren erwarten.

Hormonsubstitution und Frakturrisiko

Im Gegensatz zu anderen im Rah-
men der Osteoporosetherapie einge-
setzten Medikamenten, wie z. B. den
Selektiven Estrogenrezeptormodula-
toren (SERMs) und Bisphosphonaten,
liegen zur Hormonersatztherapie nur
wenige primäre und sekundäre Prä-
ventionsstudien vor. Dies liegt vor
allem darin begründet, dass histo-

risch gesehen die Einführung der
Estrogen-/Gestagen-Substitution pri-
mär zur Beseitigung von klimakteri-
schen Beschwerden erfolgte. Erst
nach Jahren wurden die ersten Un-
tersuchungen durchgeführt, wobei
in grossen Fallkontroll- sowie Kohor-
tenstudien die Wirksamkeit in bezug
auf die Reduktion osteoporosebe-
dingter Frakturen nachgewiesen wur-
de. In den meisten dieser retrospek-
tiven Analysen wurde der Einfluss
einer Estrogensubstitution auf das
Hüftfrakturrisiko untersucht. Hierbei
konnte übereinstimmend eine Re-
duktion des relativen Risikos von
mindestens 25 % festgestellt werden.

Eine grosse schwedische Fallkontroll-
studie mit 1327 Frauen mit Hüftfrak-
turen und 3262 Kontrollpatientinnen
konnte ebenfalls eine signifikante
Reduktion von Schenkelhalsfrakturen
aufzeigen. Zusätzlich konnte nachge-
wiesen werden, dass sogenannte
„current user“ am meisten im Hin-
blick auf eine Fraktursenkung profitie-
ren, dass aber auch eine erst viele
Jahre nach der Menopause begonne-
ne Therapie erfolgreich ist. Der pro-
tektive Effekt steigt mit der Einnahme-
dauer sowie mit der Estrogendosis.

Die Ergebnisse einer kürzlich veröf-
fentlichten randomisierten, prospek-
tiv-kontrollierten Kohortenstudie
(„Danish Osteoporosis Prevention
Study“), an der insgesamt 2016 früh-
postmenopausale Frauen teilgenom-
men hatten, zeigten im Rahmen ei-
ner „intention to treat analysis“ eine
Borderline-Signifikanz für die Abnah-
me des allgemeinen Frakturrisikos
sowie eine signifikante Senkung der

WIEVIEL
ESTROGENE
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Tabelle 1: Knochenstoffwechselpro-
tektive Estrogenmindestdosen
Estradiol oral 1 mg tgl.
Estradiolvalerat oral 1 mg tgl.
Sog. konjugierte
Estrogene oral 0,3 mg tgl.

transdermal 25–50 µg tgl.
perkutan 1,5–2 mg tgl.
subkutan 25–50 mg 6mon.
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Unterarmfrakturen (RR für die Hor-
mongruppe 0,45; 95 % CI 0,22–
0,90). In einer zusätzlichen Auswer-
tung zeigte sich bei Frauen, die eine
HRT über 5 Jahre durchgeführt hat-
ten, eine Abnahme des allgemeinen
Frakturrisikos von 39 % (RR = 0,61,
95 % CI 0,39–0,97) sowie des Risi-
kos für distale Radiusfrakturen von
76 % (RR = 0,24, 95 % CI 0,09–0,69).

In einer Metaanalyse von Torgerson
et al., in die 22 prospektive, randomi-
sierte Studien von 1997–2000 einge-
schlossen wurden, konnte bei Frauen
unter 60 Jahren eine 33%ige Risiko-
reduktion nichtvertebraler Frakturen
festgestellt werden (RR = 0,67; 95 %
CI 0,46–0,98; p = 0,03). Für Frauen
über 60 Jahren zeigte sich jedoch ledig-
lich ein reduzierter Effekt (RR = 0,88;
95 % CI 0,71–1,08; p = 0,22). Bezo-
gen auf Schenkelhals- und Radiusfrak-
turen zeigte sich insgesamt eine Re-
duktion von 40 % (RR = 0,60; 95 %
CI 0,4–0,91; p = 0,02), wobei diese
bei Frauen unter 60 Jahren mit einer
Risikoreduktion von 55 % besonders
stark ausgeprägt war (RR = 0,45; 95 %
CI 0,26–0,79; p = 0,005) (Abb. 2).

THERAPIEBEGINN UND -DAUER

Auch wenn eine Osteporosepräven-
tion bzw. -therapie immer in ein

individuell adaptiertes Konzept ein-
gebunden werden sollte, stellt die
Therapiedauer ein zur Zeit noch
ungelöstes Problem dar. Auf der ei-
nen Seite sollte eine Hormonsub-
stitution frühestmöglich, unmittelbar
nach der Menopause begonnen wer-
den, da hier der grösste Knochen-
dichteverlust zu erwarten ist. Da sich
der Knochendichteverlust nach Ab-
setzen der Behandlung im allgemei-
nen umgehend wieder einstellt, soll-
te – um Frakturen im höheren Le-
bensalter zu verhindern – nach die-
sem Konzept die Substitution minde-
stens 10 Jahre, am besten noch deut-
lich länger durchgeführt werden.

Dass dieses Konzept im Hinblick auf
die häufig unbefriedigende Lang-
zeitcompliance überhaupt umsetzbar
ist, muss bezweifelt werden. Dies
insbesondere auch vor dem Hinter-
grund der kritischen Diskussion zum
möglichen Anstieg der Inzidenz des
Mammakarzinoms. Da sich eine
Substitution auch im höheren Le-
bensalter noch als effektiv gezeigt
hat, wäre entsprechend dem zweiten
Konzept ein deutlich späterer The-
rapiebeginn ebenfalls erwägenswert.
Dies nimmt aber in Kauf, dass zu
diesem relativ späten Zeitpunkt ein
grosser Teil des Knochendichte-
verlustes bereits erfolgt ist und dann
nur noch eine deutlich geringere
Wirkung erzielt werden kann. Auch
hier scheint eine längerfristige Ein-

nahmedauer notwendig, um eine
Frakturreduktion zu erreichen.

Eine Osteoporoseprävention sollte
aufgrund der oben beschriebenen
Untersuchungsergebnisse immer als
eine Langzeitbehandlung verstanden
werden. Die notwendige Substitution
über 10 Jahre und mehr muss mit der
Patientin im Hinblick auf die häufig
unbefriedigende Langzeitcompliance
vor Therapiebeginn eingehend bespro-
chen werden. Die Therapiedauer ist
hierbei entscheidend für den Erfolg, da
die entsprechende Behandlung ledig-
lich den Knochenmasseverlust um die
Jahre der Therapiedauer hinauszögert.
Nach Absetzen der Behandlung setzt
im allgemeinen der Knochenmasse-
verlust umgehend wieder ein.

ZUSAMMENFASSUNG

Die multifaktorielle Erkrankung der
Osteoporose der Frau ist zu 80–90 %
durch den physiologischen Abfall des
Estradiolspiegels im Rahmen der Me-
nopause bedingt. Trotz einer Reihe
von neuen Möglichkeiten der Dia-
gnostik und Therapie steigt die Inzi-
denz der Erkrankung weiter drama-
tisch an. Insgesamt wird jede 3. post-
menopausale Frau an einer osteopo-
rosebedingten Fraktur erkranken. Da
der Knochenmasseverlust in der er-
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Abbildung 2: HRT und Prävention nichtvertebraler Fraktu-
ren (Metaanalyse randomisierter Studien)

Abbildung 1: Zunahme der Knochenmineraldichte unter 1 mg
17�-Estradiol/Dydrogesteron gegenüber Baseline; Mes-
sung an LWK 2–4
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sten Dekade nach der Menopause am
stärksten ausgeprägt ist, sollte bereits
zu diesem Zeitpunkt mit einer effekti-
ven Osteoporoseprävention begon-
nen werden. Neben einer knochen-
stoffwechselgesunden Ernährung und
Bewegung ist die HRT nach wie vor
die Therapie der ersten Wahl im Rah-
men der Osteoporoseprävention. Die
Wirkung auf verschiedene Bereiche
des Knochenstoffwechsels ist in einer
grossen Anzahl von Studien hinläng-
lich belegt. Als grosses Problem stellt
sich die mangelnde Compliance, ins-
besondere im Hinblick auf die Lang-
zeitanwendung dar. Dies ist von be-
sonderer Brisanz, da eine wirkungs-
volle Osteoporoseprävention mittels
einer HRT in jedem Fall eine Lang-
zeitbehandlung über einen Zeitraum
von 10 und mehr Jahren erfordert.
Nebenwirkungen wie unerwünschte
Zwischenblutungen, die Angst vor
Gewichtszunahme und Brustkrebs
stehen hierbei im Vordergrund. Die
Anwendung einer niedrigdosierten,
dennoch aber osteoprotektiv wirksa-
men Hormonsubstitution könnte hier-
bei zu einer deutlich verbesserten
Langzeitcompliance führen.
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