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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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P Burckhardt

NIEDRIG DOSIERTE HORMONERSATZ-
THERAPIE IN DER OSTEOPOROSE-
PRAVENTION

Le traitement par remplacement hormonal (HRT) par des
oestrogeénes a faible dose dans la prévention de I'ostéoporose

Résumé

Le traitement a remplacement
hormonal (HRT) est utilisé de
maniére insuffisante a cause
des saignements et de la crainte
d’augmenter le risque du cancer
du sein, bien que 0,625 mg
d’oestrogénes conjugés ou 2 mg
d’oestradiol per os, respective-
ment 50 ug par la peau protege
contre |"ostéoporose. Des doses
plus basses, en général dimi-
nuées de moitié, avec un profil
d’effets secondaires bien plus
favorables, ont également été
efficaces dans la prévention de
la perte osseuse ou méme dans
I’augmentation de la BMD,
surtout a la colonne lombaire.
Il existe des corrélations entre
les doses d’oetrogénes et I'inhi-
bition de la résorption osseuse,
respectivement de la perte os-
seuse. Par conséquent, méme
des trés faibles doses ont un

/USAMMENFASSUNG

Die Hormonersatztherapie (Hor-
mone Replacement Therapy, HRT)
wird wegen Blutungen und Brust-
krebsrisiko nicht gentigend einge-
setzt, obwohl 0,625 mg konjugier-
te Oestrogene oder 2 mg Oestra-
diol peroral resp. transdermal er-
wiesenermassen vor Osteoporose
schiitzen. Niedrige, im allgemei-
nen halbe Dosen mit besserem
Nebenwirkungsprofil haben in
mehreren Studien gezeigt, dass die
Knochendichte immer noch erhal-
ten bleibt oder leicht ansteigt, vor
allem an der Wirbelsaule. Es be-

certain effet sur la densité os-
seuse. Il faut cependant se rap-
peler que la moitié des femmes
peut encore perdre de I'os,
lorsque la valeur moyenne d’un
groupe ne montre pas de chan-
gement. En général, les faibles
doses sont moins efficaces,
mais la diminution des effets
secondaires peut améliorer la
compliance et par ceci l'effica-
cité a long terme. L’adjonction
de calcium peut augmenter
I’effet. Chez des femmes agées,
les doses faibles d’HRT peuvent
étre plus facilement introduites
que les doses habituelles, sur-
tout en combinaison avec du
calcium ou avec d’autres médi-
caments qui ont montré des
effets additionnels. De com-
mencer une HRT a 70 ans re-
présente toujours une préven-
tion efficace de la fracture de la
hanche.

stehen Beziehungen zwischen der

Oestrogen-Dosis einerseits und
der hemmenden Wirkung auf die
Knochenresorption resp. auf den

Knochenabbau andererseits. Somit

wirken auch kleine Dosen auf die
Knochendichte. Allerdings muss
bedacht werden, dass wenn die
Knochendichte einer behandelten
Patientinnen-Gruppe im Mittel-
wert unverdandert bleibt, d. h. kei-
nen Abfall anzeigt, die Halfte der
Frauen immer noch an Knochen-

substanz verlieren. Im allgemeinen
sind niedrige Dosen weniger wirk-

sam, aber bessere Toleranz kann
die Compliance und damit die
Langzeitwirkung verbessern. Der
Zusatz von Kalzium erhoht die

Wirkung. Niedrige Dosen erleich-
tern den Einsatz der HRT bei ilte-
ren Frauen, zumal die Kombinati-
on mit Kalzium oder mit anderen
Medikamenten additive Wirkun-
gen gezeigt hat. Der Einsatz von
HRT bei 70jdhrigen ist immer
noch eine wirksame Prophylaxe
gegen Huftfrakturen.

EINLEITUNG

Die Hormonersatztherapie (Hor-
mone Replacement Therapy, HRT)
vermag den postmenopausalen
Knochenabbau zu verhindern,
dies vor allem am Schenkelhals,
und die Knochendichte der Wir-
belsdule betrachtlich hinaufzu-
setzen [1]. Sie vermindert erwie-
senermassen das Risiko von Wir-
belkorper- und Schenkelhalsfrak-
turen. Allerdings muss dazu die
Therapie aufrecht erhalten blei-
ben [2]. In den meisten Féllen
wird sie ja nach einigen Monaten
oder Jahren abgesetzt; dies haupt-
sachlich wegen Nebenwirkungen
und Auftreten von Blutungen oder
wegen der Beflirchtung, ein
Mammakarzinom zu entwickeln.

Fur die Osteoporoseprophylaxe
haben sich die Dosen von 2 mg
Estradiol oder 0,625 mg konju-
gierte Oestrogene etabliert. Es hat
sich auch die Erwartung etabliert,
dass eine postmenopausale The-
rapie dann als wirksam betrachtet
wird, wenn die Knochendichte im
Mittelwert nicht absinkt. Dabei
muss jedoch beachtet werden,
dass ein tber langere Zeit kon-
stanter Mittelwert einer Gruppe
behandelter Frauen mit ein-
schliesst, dass ein Teil der Frauen
an Knochendichte gewinnt

und ein gleich grosser Teil an
Knochendichte verliert. Dieser



Teil kann bis zu 50 % gehen. Es
muss auch ferner beachtet wer-
den, dass die Wirkung der Hor-
monersatztherapie sich haupt-
sachlich auf die Knochendichte
der Wirbelsaule auswirkt und
kaum auf den Schenkelhals [3].
Dazu kommt, dass die meisten
Hormonpraparate ihre positive
Wirkung mit Messungen der Kno-
chendichte dokumentieren, ohne
jedoch Langzeitresultate betref-
fend der Verhiitung von Frakturen
aufzuweisen. Und doch ist in der
Osteoporoseforschung das Ziel
jeder Therapie oder Pravention
die Verhiitung von Frakturen.

Aus diesen Griinden stellen sich
dem praktizierenden Arzt folgende
Fragen:

a) Kénnen mit einer niedrig dosier-
ten Oestrogentherapie das Risiko-
profil und die Nebenwirkungen so
weit herabgesetzt werden, dass die
Akzeptanz dadurch erhoht wird
und trotzdem Schutz vor Osteopo-
rose gewdhrleistet ist? Eine bessere
Akzeptanz wiirde natrlich die
Dauer der Behandlung verldangern
und damit die Wirkung der Thera-
pie erhohen.

b) Ermoglicht die niedrig dosierte
Oestrogentherapie die Behand-
lung von élteren Frauen? Da die
Hiftfraktur ein viel schwerwie-
genderes Ereignis ist als die Wir-
belkorperfrakturen, sollte die Hor-
monersatztherapie im Sinne der
Osteoporoseprophylaxe nicht erst
im spdteren Alter angesetzt wer-
den, wenn die Gefahr der Huft-
fraktur exponentiell zunimmt? Es
ist ja kaum zu erwarten, dass die
Therapie von der Menopause bis
ins hohere Alter durchgehalten
wird. Ein Einsatz im hoheren Alter
scheint genauso wirksam [4]. Im
hoheren Alter wird eine niedrig

dosierte Oestrogentherapie wahr-
scheinlich leichter anwendbar
und besser akzeptiert sein, als die
Therapie mit konventionellen
Dosen.

DIE BEZIEHUNG ZWISCHEN
D0SIS UND WIRKSAMKEIT

Die Therapie mit Oestrogen
hemmt die Knochenresorption,
welche nach der Menopause an-
steigt und den Knochenabbau
beschleunigt. Dies trifft natrlich
auch auf die kombinierte sequen-
tielle oder kontinuierliche HRT
zu. Dieser glinstige Einfluss auf
den Knochenumsatz kann mit
geeigneten Labortests dokumen-
tiert werden. Solche Untersu-
chungen haben gezeigt, dass in
der Postmenopause eine kontinu-
ierliche Beziehung zwischen der
Oestrogen-Dosis und dem Kno-
chenumsatz besteht [5-7]. Selbst
sehr kleine Dosen tiben noch
eine Wirkung auf den Knochen-
umsatz aus, wie z. B. 7,5 pg
Oestradiol, welche von einem
Vaginalring furr urologische Indi-
kationen taglich freigesetzt wer-
den. In diesem Zusammenhang
wurde auch gezeigt, dass selbst
die Dosis von 1 mg Oestradiol
auf den Knochenumsatz wirkt,
wenn auch weniger als die eta-
blierten 2 mg.

Auch in ihrer Wirkung auf die
Knochendichte weist die HRT
eine Dosisabhangigkeit auf [5].
Allerdings wurde vorerst gezeigt,
dass mit 0,625 mg Premarin die
Knochendichte im Mittel wohl
erhalten werden kann, dass aber
kleinere Dosen im wesentlichen
unwirksam sind [8]. Die Dosis
von 0,625 mg Premarin soll T mg

Oestradiol gleichgesetzt werden
konnen [9], wobei andere Beob-
achtungen den Vergleichswert
hoher setzen. Jedenfalls wurde
die Dosis von 1 mg Oestradiol in
einer dreijahrigen Untersuchung
mit Messungen der Knochen-
dichte am Vorderarm als genu-
gend wirksam empfunden [9].
Die Frage, ob niedrigere Dosen in
der Prophylaxe der Osteoporose
ebenfalls wirksam sind, ist auch
untersucht worden. Mit 0,5 mg
17B-Oestradiol wurde im Durch-
schnitt kein Knochenverlust beob-
achtet [5]. Implants von 75 pg
Oestradiol haben ebenfalls beziig-
lich der Knochendichte der
Lendenwirbelsdaule und der Huift-
region signifikante Resultate er-
bracht [10]. Auch mit den
transdermalen Praparaten wurden
kleinere Dosen als tiblich gete-
stet. So haben 25 pg Oestradiol
(Estraderm 25) vergleichbare Re-
sultate ergeben wie 50 pg [11].
Sogar noch kleinere Dosen zeig-
ten erstaunlicherweise positive
Resultate auf den Knochen. So
hat denn auch die Minimaldosis
von 7,5 pg Oestradiol pro Tag
nach 6 Monaten noch eine signi-
fikante Wirkung auf die Knochen-
dichte des Vorderarmes erzeugt
[71.

Es konnte auch eine Dosisabhdn-
gigkeit zwischen dem erreichten
Serumspiegel von Oestradiol und
der Wirkung auf den Knochen
gezeigt werden, und dies bis zu
der geringen Dosis von 0,1 mg
Oestradiol pro Tag [12].

Deswegen kann erwartet werden,
dass jene Dosis empfohlen werden
wird, welche das niedrigste Risiko-
profil und die geringsten Neben-
wirkungen aufweist, sofern sie
gentigenden Schutz gegen Osteo-
porose gewdhrleistet. Es fragt sich



unter anderem, ob Tmg Oestra-
diol oder noch kleinere Dosen
diese Erwartungen erfiillen.

STUDIEN MIT NIEDRIG DOSIERTEN
OESTROGENPRAPARATEN IN DER
(OSTEOPOROSEPROPHYLAXE

Mehrere, zum Teil noch unpubli-
zierte Studien haben ergeben,
dass mit 1 mg Oestradiol die
Knochendichte der Lenden-
wirbelsdule im Mittel signifikant
ansteigt. Diese Wirkung betrug in
einer Studie Uber ein Jahr +3,3 %
[5], in einer Studie iiber 2 Jahre
+5,35 % (zusammen mit 0,5 mg
NETA und Kalzium) [13], in einer
anderen zweijdhrigen Studie
+2,8 % ohne NETA und +3,9 %
mit 0,5 mg NETA [14] und in ei-
ner nicht publizierten Studie +3,6
% Uuber ein Jahr [15].

Wenn diese Resultate mit der ab-
nehmenden Knochendichte der
Kontrollgruppen verglichen wer-
den, so betragt der relative An-
stieg der Knochendichte unter

1 mg Oestradiol zusammen mit
NETA nach 2 Jahren +5,9 % bis
+6,2 % [13, 14]. Diese Resultate
liegen nur leicht unter denen, die
mit einer konventionellen HRT
erreicht werden konnen (+6,9 %
[16]). Es konnte aber keine signifi-
kante Wirkung auf den Schenkel-
hals beobachtet werden. Entwe-
der ist dafiir die Dosis zu klein,
oder die Studien waren zu kurz.

Die Wirksamkeit auf den Kno-
chen kann mit der zusatzlichen
Verabreichung von Kalzium ange-
hoben werden. In der Tat waren
0,3 mg Premarin zusammen mit
Kalzium in der Postmenopause so

wirksam wie 0,6 mg Premarin
ohne Kalzium [17] und erwiesen
sich tber 3,5 Jahre als gentigend
wirksam [18]. Auch bei dlteren
Frauen hat die Zugabe von Kal-
zium und Vitamin D die anti-
resorptive Wirkung von 0,5 mg
17B-Oestradiol verstarkt [19].

DEFINITION DES THERAPIE-
ERFOLGES

Es muss wieder die Frage aufge-
worfen werden, ob ein zufrieden-
stellender Verlauf des Mittelwer-
tes einer behandelten Gruppe
genug Sicherheit fur alle behan-
delten Frauen bedeutet. Nur in
wenigen Studien kann der genaue
Prozentsatz der positiv reagieren-
den Frauen eruiert werden. In
einer Studie mit Oestradiol be-
tragt er 50 % bei einer Dosis von
0,5 mg Oestradiol, 64 % bei 1 mg
und 67 % bei 2 mg [5]. Das
heisst, dass mit 0,5 mg nur jede
zweite Frau vor Knochenverlust
geschiitzt wird, und dass auch mit
2 mg noch /5 der Frauen weiter-
hin an Knochendichte verlieren.
Oft wird es als Erfolg verzeichnet,
wenn die lumbale Knochendichte
nicht signifikant abfallt, wobei
jeder Abfall, der nicht 2mal den
Varianzkoeffizienten der Mess-
methode tberschreitet, als nicht
signifikant betrachtet wird. So
wurde zum Beispiel ein Verlust
an Knochendichte von 4 % am
Schenkelhals und von 2,8 % an
der Wirbelsdule als nicht signifi-
kant betrachtet und die entspre-
chenden Patientinnen euphemi-
stisch in die Erfolgsquote einbe-
zogen [11]. In einer anderen,
nicht publizierten Studie [15] sind
zwar fast alle Frauen mit 1 mg
Oestradiol vor Knochenverlust

geschutzt, aber dies trifft auch auf
60 % der Placebogruppe zu.

Fir die Anerkennung eines siche-
ren Schutzes vor Osteoporose
mussten demnach folgende Bedin-
gungen erfiillt werden: Im Falle
einer Studie, in der alle Kontroll-
Probandinnen an Knochendichte
verlieren, sollte die Behandlung
bei allen, resp. bei 95 % der be-
handelten Frauen einen Knochen-
verlust vollig vermeiden. In  Stu-
dien, bei welchen die Kontroll-
gruppe im Mittel keinen Abfall der
Knochendichte aufzeigt, sollten
alle behandelten Frauen an Kno-
chendichte gewinnen respektive
der Mittelwert der behandelten
Gruppe einen signifikanten An-
stieg aufweisen.

Wenn diese Bedingungen beach-
tet werden, so erweist sich die
Dosis von 1 mg Oestradiol wohl
als wirksam im Mittel, aber doch
weniger wirksam als 2 mg und
nicht wirksam genug, um alle
Frauen vor Osteoporose zu schiit-
zen. Sollten aber niedrige Dosie-
rungen einere bessere Toleranz
und damit eine hohere Complian-
ce mit sich bringen, so ware auf
Dauer doch der niedrig dosierten
Therapie der Vorzug zu geben.

NEBENWIRKUNGEN UND
TOLERANZ

Was die Wirkung auf die vasomo-
torischen Symptome betrifft, be-
steht ebenfalls eine strikte Dosis-
abhdngigkeit [20], wobei 1T mg
Oestradiol eine durchaus akzep-
table Erfolgsquote aufzeigt, zumal
die Zugabe von Progestativen die
Wirksamkeit zusatzlich erhoht.
Was aber die Nebenwirkungen



betrifft, so liegt das Profil mit 1 mg
etwas glinstiger als mit 2 mg. Va-
ginale Blutungen, welche als der
haufigste Grund fir die Unterbre-
chung der Therapie angegeben
werden, treten bei einer kombi-
nierten kontinuierlichen Hormon-
ersatztherapie mit 1 mg Oestra-
diol relativ wenig auf. In den er-
sten 3 Monaten betrifft dies 15 bis
20 % der Frauen; danach sinkt
aber die Haufigkeit auf 5 % ab
[21]. Spotting ist etwas haufiger
und tritt bei 25 bis 30 % der
Frauen wahrend der ersten drei
Monate auf, sinkt dann aber auf

5 % ab. Es kann erwartet werden,
dass dieses gtinstige Profil die
Compliance erhoht.

Bei der ilteren Frau, bei der die
vasomotorischen Symptome weg-
fallen und hauptsachlich Blutun-
gen vermieden werden miissen,
kann der Einsatz niedrig dosierter
Oestrogenpraparate besonders
glinstig sein.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

1 mg Oestradiol und entsprechend
niedrige Dosen anderer Oestro-
gene sind durchaus effektiv in der
Bekampfung der vasomotorischen
Symptome, sind aber weniger
wirksam auf den Knochen als

2 mg. Auch wenn im Mittelwert
die Erhaltung der Knochendichte
nachgewiesen werden kann oder
sogar ein leichter Anstieg, so
muss doch immer bedacht wer-
den, dass ein Teil der Frauen wei-
terhin an Knochen verliert. Dies
kann allerdings mit Laborbestim-
mungen des Knochenumsatzes
gemessen werden. Auch kann die
Wirksamkeit durch die zusatzli-
che Verabreichung von Kalzium
angehoben werden.

PRAKTISCHE EMPFEHLUNGEN

Auf Grund dieser Beobachtungen
konnen folgende praktische Emp-
fehlungen formuliert werden:

A) Bei Unvertraglichkeit der eta-
blierten Dosen von Oestrogenen
sollte unverztiglich auf eine niedrig
dosierte HRT umgesetzt werden,
statt die Behandlung abzusetzen.
Ob die niedrig dosierte Therapie
knochenwirksam ist, kann mit den
entsprechenden Labortests festge-
stellt werden [22], am ehesten
nach einigen Monaten. Am besten
eignet sich dazu die Bestimmung
eines Knochenabbauproduktes im
Urin, wie z. B. die Telopeptide,
welche bald auch am Blut durch-
geflihrt werden konnen.

B) Zur Verhitung der Huiftfraktu-
ren sollte die Hormontherapie
auch bei alteren Frauen, d. h. bei
Frauen Uber 70, eingesetzt wer-
den. Ohnehin hat dieser spate
Einsatz der Hormontherapie die
gleiche Wirkung wie das Ver-
schreiben der HRT gleich nach der
Menopause [4]. In dieser Alters-
gruppe ist es angemessen, mit ei-
ner niedrig dosierten Hormon-
therapie einzusetzen und damit
die Toleranz und die Compliance
zu gewabhrleisten. Auch hier ist es
wesentlich, die Wirksamkeit der
Dosis durch einen Labortest zu
dokumentieren. Aber da eine strik-
te Dosisabhangigkeit zwischen
dem verabreichten Oestrogen und
der Wirkung auf den Knochen be-
steht, ist selbst die geringste Dosis
von einem gewissen Nutzen, auch
wenn sie nicht vollig den Knochen-
abbau verhindern kann.

C) Im allgemeinen kann erwartet
werden, dass niedrig dosierte

Hormonprdparate zur Unterstuit-
zung anderer Medikamente, wie
Bisphosphonate und Kalzitonin,
eingesetzt werden konnen. Sol-
che mit Oestrogen kombinierte
Therapien haben sich bereits als
sehr wirksam erwiesen, und es
sind sogar synergistische Wirkun-
gen beobachtet worden. Dies
sollte auch in der Behandlung
dlterer Patientinnen ausgentitzt
werden. Im fortgeschrittenen
Alter, in dem sich — wie schon
gesagt — der Beginn einer Hor-
monersatztherapie noch immer
glinstig auswirkt, konnen niedrig
dosierte Praparate leichter ange-
wandt werden, als die herkomm-
lichen, etablierten Dosen.

Es steht allerdings noch offen, ob
diese Indikationen nicht auch von
den SERM in Anspruch genom-
men werden, und dies vielleicht
mit einer Wirkung auf die Kno-
chendichte, welche jener der her-
kommlichen Oestrogen-Dosen
entspricht.
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