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Pravention und Therapie der
Osteoporose - die zentrale Stellung
der Frauenheilkunde

G. Pfeiler

ie Privention sowie die Therapie der

Osteoporose sind eine zentrale Auf-

gabe der Frauenheilkunde. Der Er-

halt der Knochengesundheit ist in

der Ausbildungsordnung fiir Frauen-
heilkunde verankert. Der Frauenarzt hat in
der gynikologischen Praxis die Moglichkeit,
sehr frith Risikofaktoren, die zu einer Min-
derung der Knochendichte bzw. Knochen-
qualitat und infolge zu erh6htem Fraktur-
risiko (= Osteoporose) fithren, zu erken-
nen und kann spezifisch gegensteuern. Wie
in kaum einer anderen Disziplin besteht in
der Frauenheilkunde nicht nur das Poten-
zial, frith zu erkennen und Maf3nahmen zu
setzen, sondern auch regelmaflige klinische
Kontrollen sowie die Adjustierung der Risi-
kofaktoren und der Therapien durchzufiih-
ren. Der Frauenarzt ist fiir die Frau ein op-
timaler ,,Case-Manager im Hinblick auf
Knochengesundheit — vorausgesetzt, die-
ses Thema wird beachtet. Die Osteoporose
selbst ist nicht schmerzhaft und auch sonst
komplett symptomlos — bis zum Eintritt der
Komplikation der Osteoporose, der Fraktur.
Um Osteoporose effektiv behandeln zu kon-
nen, muss ein Bewusstsein fiir diese Er-
krankung in der Allgemeinbevolkerung ei-
nerseits, aber auch bei Arzten andererseits
geschaffen werden.

Osteoporose ist eine Erkrankung, die
durch Verlust des Knochens an Dichte und/
oder Qualitdt mit infolge erhohtem Frak-
turrisiko gekennzeichnet ist. Uber 200 Mil-
lionen Menschen sind weltweit von Osteo-
porose betroffen, wobei die Dunkelziffer bei
einer primdr asymptomatischen Erkran-
kung als sehr hoch angenommen wer-
den muss. Osteoporose betrifft vorwiegend
Frauen, die aufgrund der im Durchschnitt
im Alter von 51 Jahren eintretenden Me-
nopause mit folglich dramatischem Riick-

gang der fiir den Knochen wichtigen Ostro-
gene eine gewisse ,,Pradisposition” fiir diese
Krankheit aufweisen.

740.000 der tiber 50-jahrigen Menschen
sind in Osterreich von Osteoporose betrof-
fen, davon 617.000 Frauen — Inzidenz stei-
gend. 30 % aller postmenopausalen Frau-
en in Osterreich leiden an Osteoporose.
Das Lebenszeitrisiko von Frauen tiber dem
50. Lebensjahr fiir eine Wirbelkorperfraktur
liegt bei 33 %, fiir eine Hiiftfraktur bei 20 %
(). Der hochste Risikofaktor fiir eine Frak-
tur ist eine vorausgegangene Fraktur: Frau-
en mit einer vorausgegangenen Fraktur ha-
ben ein um 86 % hoheres Risiko fiir eine
weitere Fraktur. Eine von 5 postmenopau-
salen Frauen mit einer Wirbelkorperfraktur
erleidet innerhalb eines Jahres eine weitere
Wirbelkorperfraktur. 45 % der Frauen mit
einer Hiftfraktur hatten zuvor eine andere
Fraktur. Und Frauen mit einer vorangegan-
genen Fraktur haben ein doppelt so hohes
Risiko fiir eine Hiiftfraktur.

Die Hauptkomplikation der Osteoporose,
einer stillen Erkrankung, die erst durch die
Fraktur klinisch apparent wird, ist die Huift-
fraktur. Jahrlich erleiden rund 16.500 Men-
schen in Osterreich eine Hiiftfraktur. Die
osteoporotische Hiftfraktur nimmt drama-
tisch Einfluss auf die Lebensqualitit unse-
rer Patienten: 80 % der Patienten haben in-
nerhalb eines Jahres Schwierigkeiten bei
Alltagstatigkeiten, 40 % der Patienten kon-
nen nach einer Hiftfraktur nicht mehr
(selbstdndig) gehen und 20 % der Patienten
miissen in einem Pflegeheim versorgt wer-
den. Die osteoporotische Hiiftfraktur nimmt
aber nicht nur Einfluss auf die Lebensquali-
tat, sondern fithrt zu einer deutlich erhoh-
ten Mortalitat dieser Patienten. Die Morta-
litat der osteoporotischen Hiiftfraktur der
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60-90-jahrigen Frau liegt bei 14-36 % und
tibersteigt damit die Mortalitit des Mam-
makarzinoms gleichaltriger Patientinnen
bei Weitem. Knapp 5 % der Frauen mit os-
teoporotischer Hiiftfraktur versterben noch
im Spital, die 1-Jahres-Mortalitat liegt bei
28 %. Diese Daten sind fiir die Volksgesund-
heit insofern relevant, als osteoporotische
Huftfrakturen mit vergleichbarer Inzidenz
auftreten wie Herzinfarkt, Schlaganfall oder
Mammakarzinom. Neben Hiiftfrakturen ist
gut belegt, dass auch osteoporotische Wir-
belkorperfrakturen mit deutlich erhohter
Mortalitat assoziiert sind.

Die direkten und indirekten Kosten dieser
Frakturen sind mit 707,4 Mio. € bis 1,7 Mil-
liarden € gemafd Dimai et al. bzw. Stein et
al. volkswirtschaftlich relevant und machten
im Jahr 2008 zumindest 0,25 % des BIP aus.

Die Ursachen der Osteoporose sind viel-
faltig. Der Knochen mit den knochenauf-
bauenden Osteoblasten und abbauenden
Osteoklasten unterliegt verschiedenen fei-
nen Regulationssystemen, deren Storung
zu vermindertem Aufbau/vermehrtem Ab-
bau bzw. veranderter Mikroarchitektur und
erhohter Fragilitat fithren kann. Das Parat-
hormon, welches primar fiir die Kalzium-
Homdoostase zustandig ist, erhoht den Se-
rum-Kalziumspiegel, indem Osteoblasten
angeregt werden, Osteoklasten-stimulie-
rende Zytokine freizusetzen. Calcitonin be-
wirkt durch Hemmung des Knochenabbaus
das genaue Gegenteil: Das Serum-Kalzium
sinkt. Ostrogene spielen eine wesentliche
Rolle, vor allem im knochenaufbauenden
System bei Frauen. Osteoblasten weisen
Ostrogenrezeptoren auf, sodass hier direk-
te Effekte vorliegen. Zudem fiihrt Ostrogen
auch zu vermehrter Osteoprotegerin-Pro-
duktion der Osteoblasten. Osteoprotege-
rin bindet den RANK-Liganden, verhindert
so dessen Bindung an RANK auf den Osteo-
klasten und somit deren Differenzierung
und Aktivierung. Ostrogene reduzieren
auch die Produktion verschiedener Zytoki-
ne, insbesondere IL-1, IL-6 sowie TNF-q,
welche allesamt Osteoklasten stimulieren.

Aufgrund dieser zentralen Rolle der Os-
trogene haben jegliche Veranderungen der
Ostrogenproduktion bzw. des Ostrogenspie-
gels Einfluss auf die Knochengesundheit.
Eine spite oder gar ausbleibende Menar-
che, wie es beispielsweise bei Turner-Syn-
drom-Patientinnen vorkommt, wird eine
verminderte ,peak bone mass“ zur Fol-

ge haben, welche frithzeitig eine Osteope-
nie bzw. Osteoporose begtinstigt. Eine frii-
he Menopause — natiirlich oder z. B. durch
therapeutische oder prophylaktische Ovar-
ektomie — wird zu einer starken, frith ein-
setzenden Reduktion der Knochendichte
fithren. In der frithen Phase der Postmeno-
pause verlieren Frauen zunichst den trabe-
kuldren Knochen. Dies begiinstigt vor al-
lem das Auftreten vertebraler Frakturen. Im
héheren Lebensalter kommt es vorwiegend
zu einem Verlust im kortikalen Bereich des
Knochens, was mit einer signifikanten Zu-
nahme an Hiiftfrakturen assoziiert ist.

Nach wie vor ist das wesentliche Diagnos-
tikum der Osteoporose die Knochendichte-
messung. Neuere Methoden wie der ,trabe-
cular bone score“ (TBS), der tiber Grauwer-
te auch eine Aussage tiber die Qualitat des
Knochens — zumindest bedingt — macht,
konnen additiv verwendet werden. Die Kno-
chenblutparameter sPINP sowie s-CTX sind
vor allem fiir das Abschitzen des Verlaufs
der Erkrankung und auch des Therapie-
ansprechens gut geeignet und in Verwen-
dung. Doch die klinische Untersuchung
und Anamnese, die jeder Frauenarzt in sei-
ner Ordination durchfiihrt, sind nach wie
vor zentrale Bestandteile in der Diagnos-
tik und unabhingig von der Knochendich-
te in manchen Fallen ausschlaggebend fiir
den Beginn einer osteospezifischen Thera-
pie. Ein Grof3teil dieser klinischen Fakto-
ren geht in das FRAX ein, welches im Inter-
net kostenlos befiillt werden kann und das
10-Jahres-Risiko fiir eine ,major fracture”
bzw. eine Hiiftfraktur ausrechnet. Ab 20 %
10-Jahres-Risiko fiir eine ,major fracture®
bzw. 3-5 % fiir eine Hiiftfraktur besteht die
Indikation, eine osteospezifische Therapie
zu beginnen.

Eine Basistherapie kann generell jeder
postmenopausalen Frau empfohlen werden.
Die Basistherapie gemafd Dachverband Os-
teologie (DVO) beinhaltet korperliche Ak-
tivitdit und Muskelaufbau als direkten Ef-
fekt auf den Knochen, aber auch zur Sturz-
prophylaxe, genauso wie ausreichende Kal-
zium- und Vitamin-D,-Zufuhr — was nicht
zwingend einer Substitution entspricht. Die
Kalziumzufuhr sollte bei 1000 mg Kalzium
pro Tag liegen. Im Durchschnitt nimmt die
postmenopausale Frau — ohne weiters darauf
zu achten — 600-700 mg Kalzium durch die
Erndhrung auf. Der Rest kann substituiert
oder aber auch durch gezielte Erndhrung
zugefiihrt werden. Man bedenke, dass ca.
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Tabelle 1: Effektivitit von Substanzen, die zur Therapie der Osteoporose eingesetzt werden.

Vertebrale Frakturen | Hiiftfrakturen Non-vertebrale
Frakturen

Alendronat (Fosamax®) -50 % -50 %
Ibandronat (Bonviva®) =50 % —25 %
Risedronat (Actonel®) —40-50 % -30 % -35 %
Zoledronsiure (Aclasta®) -70 % —40 % -25%
ET/HT -30 % -30 % -20 %
Raloxifen (Evista®) -30-50 %
Teriparatid (Forsteo®) —65 % -50 %
Strontiumranelat (Protelos®) | —50 %
Denosumab (Prolia®) -68 % -40 % -20 %

100 ¢ Emmentaler oder Parmesan 1000 mg
Ca’?* beinhalten, somit ein Kasebrot mit 50 g
dieser Kisesorten den restlichen Bedarf
deckt. Bei hoher Sturzgefahr und/oder un-
zureichender Sonnenexposition ist die Zu-
fuhr von 800-1000 IE Vit. D empfohlen.

Verschiedene Substanzen stehen als spe-
zifische Therapie der Osteoporose zur Ver-
figung. Die Hormontherapie soll gemaf3
unterschiedlichen Leitlinien nicht primar
zur Behandlung eingesetzt werden. Und
das, obwohl sie eine hohe Effektivitit bezo-
gen auf die Reduktion vertebraler (=30 %)
wie non-vertebraler Frakturen (=20 %)
und auch Hiiftfrakturen aufweist (<30 %).
Grund hierfiir sind unerwiinschte Wirkun-
gen der Hormone — vor allem der Kombina-
tionspraparate —, die trotz zahlreicher po-
sitiver Effekte den Einsatz deutlich gemin-
dert haben.

Positive Wirkungen neben der Osteopro-
tektion sind die Verbesserung postmeno-
pausaler Beschwerden, die Verbesserung
der Lebensqualitit, die Reduktion von Dia-
betes mellitus Typ 2 sowie auch die Reduk-
tion der Gesamtmortalitit der 50-60-Jah-
rigen um 10/10.000 Todesfalle — allerdings
bei Zunahme der Gesamtmortalitdt der
70-80-Jahrigen um 16/10.000 Todesfille.

Unerwiinschte Wirkungen betreffen bei
kardiovaskularen Erkrankungen typischer-
weise adltere postmenopausale Frauen. Es
zeigt sich bei diesen eine Zunahme der
KHK, des ischimischen Schlaganfalls so-
wie auch venoser Thrombosen. Bei Kombi-
nationspriparaten zeigt sich eine Zunahme
an Mamma- sowie Lungenkarzinomen. Die

Hormontherapie ist folglich dann zur Be-
handlung der Osteoporose indiziert, wenn
zusatzlich menopausale Beschwerden zu
lindern sind.

Der selektive Ostrogenrezeptor-Modula-
tor (SERM) Raloxifen ist zur Behandlung
der Osteoporose zugelassen und vor allem
bei Frauen indiziert, die gleichzeitig ein
erhohtes Brustkrebsrisiko haben. Die Re-
duktion vertebraler Frakturen liegt bei 30—
50 %, die Reduktion des Mammakarzinom-
risikos bei 40-50 %.

Die haufigste Praparatgruppe, die zur The-
rapie der Osteoporose eingesetzt wird, sind
die Bisphosphonate. Sowohl die oralen Sub-
stanzen Alendronat oder Risedronat als auch
die i.v.-Bisphosphonate senken deutlich das
Frakturrisiko osteoporotischer Patienten.
Das potenteste Bisphosphonat ist Zoledro-
nat, was auch darin begriindet ist, dass die
Compliance oraler Medikamente gering ist.

Denosumab, der RANK-Ligand-Antikor-
per, ist die derzeit wahrscheinlich effektivs-
te Therapie der Osteoporose. Ein Vorteil
dieser Substanz ist, dass sie unabhingig von
der Nierenfunktion eingesetzt werden kann
und keine Toxizitat aufweist. Dennoch darf
nicht komplett aufler Acht gelassen wer-
den, dass auch bei Denosumab wie bei den
Bisphosphonaten extrem selten, aber doch
Kieferosteonekrosen und atypische Fraktu-
ren auftreten konnen. Tabelle 1 stellt die Ef-
fektivitdt von Substanzen, die zur Therapie
der Osteoporose eingesetzt werden, dar.

Vor Kurzem ist an der Universitiatskli-
nik fiir Frauenheilkunde der Medizinischen
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Universitit Wien eine Ambulanz fiir Kno-
chengesundheit eréffnet worden. Diese Am-
bulanz soll nicht der Grundversorgung des
Raumes Wien und Umgebung dienen, son-
dern beschaftigt sich klinisch mit komple-
xen Fillen der Osteoporose wie etwa Turner-
Syndrom-Patientinnen, hypogonadotropem
Hypogonadismus mit Osteoporose in ex-
trem jungen Jahren, aber auch mit prame-
nopausalen BRCA-Patientinnen, die eine
prophylaktische Adnexektomie durchfiih-
ren lassen. Die Aus- und Weiterbildung
von Studenten und Kollegen ist genauso
ein zentrales Thema wie die Wissenschaft,
die sowohl translationelle Projekte als auch
rein klinische Studien abdeckt und abde-
cken soll. Ein vielleicht nicht ganz augen-
scheinlicher Punkt ist aber auch, niederge-
lassene Kollegen zu ermuntern und zu un-
terstiitzen, sich der Osteoporose anzuneh-

men, in dem Wissen, dass die {iberwiegende
Mehrzahl der Patienten mit Osteoporose
nicht addquat betreut wird. Eine Zusam-
menarbeit zwischen dem niedergelassenen
Bereich und der Klinik kann den Stellen-
wert der Osteoporose in der Frauenheilkun-
de sicherlich starken und — hoffentlich — zu
einer besseren Versorgung unserer Patien-
tinnen diesbeziiglich fiihren.

LITERATUR: beim Verfasser

Korrespondenzadresse:

Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Georg Pfeiler
Universitdtsklinik fiir Frauenheilkunde
Medizinische Universitdit Wien

A-1090 Wien, Wahringer Girtel 18-20
E-Mail: georg.pfeiler@meduniwien.ac.at
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