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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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M. Doren

WIRKUNGEN DER HRT AUF DIE
KNOCHENMINERALDICHTE UND DIE
FRAKTURINZIDENZ: EINE UBERSICHT

/USAMMENFASSUNG

Die Ostrogensubstitutionstherapie
(Estrogen Replacement Therapy,
ERT) gilt neben der gesundheits-
bewuften Lebensfiihrung als
wichtigste Praventionsmalnahme
gegen die Osteoporose der Frau.
Natiirliche und synthetische
Ostrogene bewirken, unabhangig
vom Lebensalter der Patientin
und vom Verabreichungsweg, in
dosisabhangiger Weise, dal$ sich
die Knochenmineraldichte (Bone
Mineral Density, BMD) zumindest
nicht verschlechtert. Maximale
Wirkungen wurden durch tagli-
che Verabreichung von 2 mg
Ostradiol, 0,625 mg konjugierter
equiner Ostrogene, 1,25 mg
Ostron, 50 pg Ostradiol tiber ein
Transdermalpflaster bzw. 1-2 mg
Ostradiol-Gel erzielt. Gestagene
haben weder einen abschwa-
chenden noch einen verstarken-
den Effekt auf die Ostrogenwir-
kung. Tibolon (2,5 mg/Tag), ein
mit Norethisteronacetat verwand-
tes synthetisches Steroid, hat
ebenfalls eine BMD-erhaltende
Wirkung. Die Studienergebnisse
lassen annehmen, daf® durch jede
nicht-kontrazeptive Anwendung
von Ostrogenen das Schenkel-
halsfrakturrisiko um mindestens
25 % gesenkt wird. Bisher liegt
fir kein Ostrogen eine spezifische
Frakturstudie vor. Die Berechti-
gung der Empfehlung, Ostrogen
als vorzugsweise pharmakologi-
sche Pravention der postmeno-
pausalen Osteoporose einzu-
setzen, ist angesichts der fehlen-
den direkten Evidenz durch
Frakturstudien und des eher selte-
nen Gebrauchs in der (spaten)
Postmenopause, nur unzurei-
chend belegt. Frakturstudien bei
Frauen (auch solchen im Greisen-

alter) sind erforderlich, um diese
Schwéchen der Evidenz fiir die
ERT im Vergleich mit anderen fiir
die Prophylaxe der postmeno-
pausalen Osteoporose zugelasse-
nen Therapien zu tberwinden.

EINLEITUNG

Ostrogene gelten generell als die
Substanzen der Wahl fiir die Préa-
vention der postmenopausalen
Osteoporose. Es gibt mindestens
zwei Meta-Analysen [1, 2] der in
kontrollierten klinischen Studien
beobachteten Auswirkungen der
Ostrogensubstitutionstherapie
(ERT) auf die Knochenmineral-
dichte (BMD). In allen Studien
fanden sich sowohl bei gesunden
Frauen in der Frithphase der
Menopause als auch bei Osteo-
porose-Patientinnen (WHO-Krite-
rien) in der spdten Postmeno-
pause glinstige Auswirkungen auf
das Knochengewebe. Die starkste
Wirkung zeigten 2 mg Ostradiol,
0,625 mg konjugierter equiner
Ostrogene (Conjugated Equine
Estrogens, CEE) bzw. 1,25 mg
Ostron in taglicher Verabrei-
chung, niedrigere Dosierungen
waren weniger gut wirksam. Ge-
nerell schien die Wirkung eines
bestimmten Ostrogens im Huft-
gelenk schwacher zu sein als in
der Lendenwirbelsdule, aber nur
in wenigen Studien wurde die
femorale BMD untersucht. Das
Lebensalter der Patientin hatte
keine Auswirkungen auf den
Effekt der Hormonsubstitutions-
therapie (Hormone Replacement
Therapy, HRT), und kein Gesta-
gen zeigte eine mellbare Wirkung
auf die BMD. Ob die unterschied-
lichen Ostrogentypen und
-dosierungen tatsachlich dquiva-
lent waren, konnte aufgrund der

kleinen Patientenpopulationen,
die einen statistisch validen Ver-
gleich nicht zulassen, nicht beur-
teilt werden. Aus klinischer Sicht
ware es wichtig zu wissen, wel-
che Substanzen am besten fir
den Knochen sind. Bisher kann
aber lediglich gesagt werden, daf8
die HRT wirksamer ist als Placebo
oder die Therapieabstinenz. Dar-
tiber hinaus ist unklar, ob BMD-
Daten irgendwelche Schluffolge-
rungen im Hinblick auf das
Frakturrisiko im Senium zulassen.

KNOCHENMINERALDICHTE —
EVIDENZ AUS KLINISCHEN
STUDIEN

Neuere drei- bis zehnjdhrige Stu-
dien bestédtigten, da® die HRT in
der friihen Postmenopause BMD-
erhaltend wirkt oder zumindest
den Knochensubstanzverlust ver-
mindert (Tab. 1) [3-5]. Auch
Ostradiolmatrixpflaster [6] und
-gel [7] haben sich als wirksam
erwiesen. Der in der PEPI-Studie
beobachtete weniger starke BMD-
Anstieg im Femur im Vergleich
zur Lendenwirbelsdule bestatigte
sich in einer 3,5jahrigen Studie
bei dlteren Frauen [8]. Es gibt kei-
ne Uiberzeugende Evidenz fur ei-
nen knochenspezifischen Vorteil
der kontinuierlichen kombinier-
ten HRT [5]. Im Zusammenhang
mit Osteoporose wird die Gabe
von Ostriol p.o. meist iberhaupt
nicht erwogen, obwohl Dosierun-
gen von mehr als 4-6 mg/Tag sich
in der Wirkung offenbar von Pla-
cebo unterscheiden [9]. Bei chi-
nesischen und japanischen Frau-
en wurden in einigen Studien
Wirkungen von niedrig dosiertem
Ostriol beobachtet [10, 11].



Antiresorptiv wirkende Substan-
zen wie Etidronat oder Alendro-
nat, die fur die Therapie der ma-
nifesten Osteoporose zugelassen
sind, wurden in einigen Studien
fur die Primar- [12] bzw. Sekun-
darpravention [13] der Osteo-
porose mit einer HRT kombi-
niert. Die Wirkungen auf die
BMD waren offenbar additiv.
Diese Strategien sowie die Kom-
bination von HRT mit einer

knochenbildenden Substanz, wie
z. B. Monofluorphosphat [14],
wurden fiir den Einsatz bei Frau-
en mit erhohtem Osteoporose-
risiko vorgeschlagen.

Im wesentlichen sind harte klini-
sche Daten zu den spezifischen
Wirkungen von Gestagenen und
Progesteron kaum verfligbar. Durch
NETA (5-10 mg/Tag) lalt sich mog-
licherweise der Knochensubstanz-

verlust vermindern [15]. In einer
Studie wurde mit einem Therapie-
schema, das die kontinuierliche
Verabreichung von NETA einschlol3,
im Vergleich zur sequentiellen MPA
bei gleichen therapieinduzierten
Ostradiolwerten eine stirkere Wir-
kung auf die BMD beobachtet [16].
In der PEPI-Studie gab es hinsicht-
lich der BMD keinen Unterschied
zwischen Frauen, die 0,625 mg
CEE taglich oder sequentiell 10 mg

Tabelle 1: Kontrollierte Langzeitstudien der HRT: Knochenmineraldichte bei frihpostmenopausalen Frauen — Primarpravention

Autoren Therapieschema Patientin- Follow-up- Ergebnis
nen (n)"  Jahre BMD-Zunahme vs. Ausgangswert
Lendenwirbelsdule Hiiftgelenk®
Eiken et al. 1995 A) O kontinuierlich (2 Dosen) +
[3]* G sequentiell pro 28-Tage-Zyklus
2mg O,/dx12d +
2mgO + 1 mg NETA/d x 10 d +
1mgO/dx6d " 10 +15,9 % KA
B) O + G kontinuierlich
2mg O, + 1 mg NETA/ 19 10 +11,1 % KA
C) Placebo 29 10 4,7 % KA
Komulainen et al. A) O sequentiell (21 Tage) +
1999 [4] G sequentiell pro 28-Tage-Zyklus
2 mg O,-Val/d x 21 d +
1 mg CPA/d x 11 d 74 +1,5 % -0,4 %
B) HRT A plus saisonal (Winter)
300 IU Vit. D, + 93 mg Ca*/d 88 +1,8 % ~0,6 %
C) Saisonal (Winter)
300 IU Vit. D, + 93 mg Ca**/d 101 —4,6 % 4,4 %
D) Ca?*93 mg/d 104 —4,7 % —4,4 %
PEPI 1996 A) Nur Ostrogen
[5]# 0,625 mg CEE/d 94 +5,1 % +2,6 %
B) O kontinuierlich + G sequentiell
0,625 mg CEE/d +
10 mg MPA/d x 12/Monat 137 +4,8 % +2,5 %
C) O kontinuierlich + G sequentiell
0,625 mg CEE +
200 mg MP/d x 12/Monat 131 +4,2 % +1,5 %
D) O + G kontinuierlich
0,625 mg CEE + 2,5 mg MPA/d 144 +5,1 % +2,0 %
E) Placebo 124 2,7 % -2,0 %

1 Anzahl auswertbarer Patientinnen

2 PEPI 1996: BMD Gesamt-Hyiftgelenk; Komulainen et al. 1999: BMD proximaler Femur

* doppelblind und placebokontrolliert bzw. in den ersten 2 Jahren mit anschliefender offener Nachbeobachtung,
# prozentuale Anderung bei den Frauen, die in der Studie verblieben

BMD = Knochenmineraldichte; d = Tag; KA = Keine Angaben; O = Ostrogen; G = Gestagen; O, = Ostradiol; NETA = Norethi-

steron-acetat; O -Val =

= Medroxyprogesteronacetat MP = Mikronisiertes Progesteron

Ostradiolvalerat; CPA = Cyproteronacetat; Ca** = Calcium; CEE = konjuglerte Ostrogene vom Pferd; MPA



MPA bzw. 200 mg mikronisiertes
Progesteron/Tag erhielten [5].
Transdermal verabreichtes Proge-
steron zeigte in einer einjahrigen
Studie keine Auswirkungen auf
die BMD [17]. Auch Tibolon, ein
strukturell mit NETA verwandtes
synthetisches Steroid, wirkt bei
postmenopausalen Frauen (ein-
schlieSlich Osteoporose-Patien-
tinnen) BMD-erhaltend [18, 19].

kleinen kontrollierten, funfjahri-
gen Studie nach Korrektur um die
vorbestehenden Frakturen und
den Ausgangswert der BMD im
Femurhals festgestellt, daB bei
Frauen in der frithen Postmeno-
pause, die 2 mg Ostradiolvalerat/
Tag sowie sequentiell Cyproteron-
acetat erhielten, weniger Fraktu-
ren in der Peripherie auftraten
[23].

FRAKTUR-EVIDENZ AUS KLINI-
SCHEN STUDIEN

Spezifische HRT/ERT-Fraktur-
studien mit ausreichender statisti-
scher Aussagekraft fehlen bisher.
Die erste Studie, in der Wirbel-
korperverformungen bei ovar-
ektomierten Frauen radiologisch
bewertet wurden, ergab, dafs vor
allem das zur Empfangnisverhu-
tung gebrauchliche synthetische
Ostrogen Mestranol im Beobach-
tungszeitraum von neun Jahren
eine Abnahme der KorpergrofSe
verhinderte [20]. In einer Lang-
zeitstudie bei chronisch kranken
hospitalisierten Patientinnen wur-
de unter hochdosierter Ostrogen-
behandlung festgestellt, daB es
anders als in der Kontrollgruppe
nicht zu Frakturen kam [21]. In
der HERS-Studie, einer rando-
misierten, doppelblinden, place-
bokontrollierten Studie der kar-
diovaskuldren Sekundarpraven-
tion fanden sich bei 2763 Frauen,
die kontinuierlich und kombiniert
CEE und MPA erhielten, im
durchschnittlichen Beobachtungs-
zeitraum von 4,1 Jahren keine
Unterschiede in der Rate von
Frakturen jeglichen Typs (vorab
definiertes sekunddres Ziel-
kriterium) im Vergleich mit der
Placebogruppe [22]. Im Gegen-
satz dazu wurde in einer relativ

DISKUSSION

Neben einer wachsenden Zahl
von BMD-Studien stammen die
wichtigsten Argumente fiir die
HRT/ERT als Primdrpravention der
postmenopausalen Osteoporose
vor allem aus Observations-
studien. Eine Meta-Analyse von
Fall-Kontroll- und Kohorten-
studien (meist unter Einsatz von
nicht opponierten CEE) kam zu
der Schluffolgerung, dal’ die ERT
das Risiko ftir Schenkelhalsfrak-
turen um 25 % verringert [24].
Daten zur kombinierten HRT
liegen aus einer populations-
basierten Fall-Kontrollstudie in
Schweden vor. Das Risiko fiir
Schenkelhalsfrakturen verringerte
sich pro Jahr der Anwendung um
4 % unter alleiniger Ostrogen-
gabe und um 11 % unter der
Kombination Ostrogen + Gesta-
gen [25]. Funf Jahre nach Ende
der HRT war die Schutzwirkung
gegen Frakturen nicht mehr fest-
stellbar. Die Wirksamkeit der ERT
beschrankte sich nicht auf Frauen
in der frihen Postmenopause. Die
Senkung des Frakturrisikos durch
die ERT/HRT muf8 aber noch
durch spezifische Frakturstudien
bestatigt werden. Dafs solche Stu-
dien praktikabel sind, ist ftr
Biphosphonate, wie z. B. Alendro-
nat [26] oder Risedronat [27],

und fiir den selektiven Ostrogen-
rezeptormodulator Raloxifen [28]
belegt. Solche Studien sind unver-
zichtbar, weil Frakturen tiefgrei-
fende Auswirkungen auf die
Lebensqualitat haben. Wichtig ist
die aktuelle Beobachtung in klini-
schen Prifungen und Observa-
tionsstudien, dals die HRT im
Hinblick auf das Huftgelenk eine
vergleichsweise schwachere Wir-
kung zeigt. Schenkelhalsfrakturen
treten aber vor allem bei Frauen
jenseits des 75. Lebensjahres auf,
also zu einem Zeitpunkt, wenn
klinisch nur noch selten eine HRT
in Betracht gezogen wird [29].

Bei der Entscheidung, welche
medikamentose Intervention zum
Schutz gegen Osteoporose erfol-
gen soll, mussen die Vor- und
Nachteile der langfristigen HRT
gegeneinander abgewogen wer-
den. Vorteile und Risiken, die
sich nicht auf den Knochen be-
ziehen, wurden vor allem aus
Observationsstudien berichtet,

z. B. ein vermindertes Risiko fir
koronare Herzkrankheit [30], wo-
bei es keine aktuelle Evidenz fiir
den Nutzen der Sekundarpraven-
tion gibt [22]. Andererseits fanden
sich aber auch Verdachtsmomen-
te flir ein erhohtes Risiko fur
Mammakarzinom [31] und veno-
se Thromboembolien [22], die
den bekannt gtinstigen Wirkun-
gen auf die klimakterischen Sym-
ptome gegentiberzustellen sind.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die in der Literatur vorliegende
Evidenz belegt fir unterschiedli-
che HRT-Regime unter Einsatz
von Ostradiolverbindungen, CEE
oder Tibolon eine dosisabhangige
glinstige Wirkung auf die BMD,



die nicht auf ein bestimmtes Le-
bensalter in der Postmenopause
beschrankt ist. Der ideale Zeit-
punkt fir die Therapieeinleitung
und die optimale Dauer der The-
rapie sind noch unklar. Gestagene
haben weder einen abschwa-
chenden noch einen verstarken-
den Effekt auf die Ostrogenwir-
kungen. Bisher gibt es keine Stu-
dien, in denen die Anti-Fraktur-
Wirkung der HRT als primares
Zielkriterium untersucht wurde.
Aus den Ergebnissen von Obser-
vationsstudien kann geschlossen
werden, daR die HRT das Risiko
fur Schenkelhalsfrakturen bei je-
der Ostrogenanwenderin um min-
destens 25 % senkt. Aufgrund des
Fehlens spezifischer Fraktur-
studien und der eher seltenen
Anwendung der ERT/HRT in der
spdten Postmenopause — also
dem Lebensalter, in dem das Risi-
ko fuir Frakturen besonders hoch
ist [32] — stellt sich die Frage,
warum die ERT/HRT als die Mal3-
nahme der ersten Wahl fir die
Osteoporosepravention gilt. Die
unzureichende Datenlage 1aBt
sich nur durch Frakturstudien mit
unterschiedlichen Typen und Do-
sierungen oraler und nichtoraler
Ostrogenverbindungen, moglichst
unter Einbeziehung von Strategi-
en der Pravention von Stiirzen
[33] und Erndhrungsumstellung,
verbessern.
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