
P . b . b .  G Z 0 2 Z 0 3 1 1 0 8 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Homepage:

www.kup.at/
mineralstoffwechsel

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

P . b . b .  G Z 0 2 Z 0 3 1 1 0 8 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Indexed in SCOPUS/EMBASE/Excerpta Medica
www.kup.at/mineralstoffwechsel

Österreichische Gesellschaft
für Orthopädie und

Orthopädische Chirurgie

Österreichische
Gesellschaft

für Rheumatologie

Offizielles Organ der
Österreichischen Gesellschaft
zur Erforschung des Knochens

und Mineralstoffwechsels

Member of the

HRT und Osteoporose

Concin H

Journal für Mineralstoffwechsel &

Muskuloskelettale Erkrankungen

2003; 10 (4), 55-56

http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/mineralstoffwechsel
www.kup.at/db/index.html


https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/


55J. MINER. STOFFWECHS. 4/2003

H. Concin

HRT UND OSTEOPOROSE

PARADOXE SITUATION

Die Women’s Health Initiative (WHI)
hat als erste Studie mit höchster wis-
senschaftlicher Evidenz gezeigt, daß
eine laufende Hormontherapie das
Frakturrisiko signifikant senkt.

Hüftfrakturen:
Signifikante Risikoreduktion um 34 %.
RR 0,66 (CI 0,45–0,98)
AR 0,10 % vs. 0,15 % (das sind 10
vs. 15 Ereignisse jährlich pro 10.000
Frauen)

Wirbelkörperfrakturen:
Signifikante Risikoreduktion um 34 %.
RR 0,66 (CI 0,44 – 0,98), 34 %ige
Risikoreduktion
AR 0,09 % vs. 0,15 % (das sind 9 vs.
15 Ereignisse jährlich pro 10.000
Frauen)

Frakturen gesamt:
Signifikante Risikoreduktion um 24 %.
RR 0,76 (CI 0,89 – 0,85)
AR 1,47 % vs. 1,91 % (das sind 147
vs. 199 Ereignisse jährlich pro 10.000
Frauen)

Dem stehen die negativen Ergebnisse
der WHI gegenüber:

Signifikante Risikoerhöhung für
thromboembolische Ereignisse: + 111 %

Signifikant vermehrt Operationen
des Gallentraktes: + 48 %

Nichtsignifikante Erhöhung des Risikos
für koronare Herzkrankheiten: + 29 %

Nichtsignifikante Erhöhung des zere-
brovaskulären Risikos: + 41 %

Nichtsignifikante Erhöhung des
Mammakarzinomrisikos: + 26 %

Auf der Positivseite findet sich noch
das nicht signifikant erniedrigte
Kolonkarzinomrisiko von –37 % (10
vs. 16 Ereignisse jährlich pro 10.000
Frauen).

Somit haben wir die neue paradoxe
Situation, daß einerseits klar die Wirk-
samkeit der Hormone bei „current

users“ in der Frakturprävention nach-
gewiesen ist, andererseits jedoch
gravierende Gefährdungen der Ge-
sundheit zu befürchten sind.

Ein Teil dieser Risikoerhöhungen
steht im Kontrast zu den Ergebnissen
der sehr großen epidemiologischen
Studien, die wahrscheinlich der
Praxis der Hormontherapie näher
kommen als eine randomisierte dop-
pelblinde Studie. Die wichtigsten
Kritikpunkte an der WHI sind, daß
von den primär angesprochenen
Frauen letztlich nur 4,5 % randomi-
siert wurden und daß bei 40,5 % der
Frauen unter HRT der Code vorzeitig
geöffnet, während in der Placebo-
gruppe nur bei 6,8 % die Verblindung
aufgehoben wurde. Trotz der Größe
dieser WHI-Studie zeigt die Statistik
bei multivarianter Analyse nur für die
Lungenembolie eine 95 %ige Konfi-
denz für die Signifikanz.

Frau Prof. Valerie Beral von der
Cancer Research UK Epidemiology
Unit, Oxford, hat es immer wieder
sehr gut verstanden, wissenschaftliche
Ergebnisse klinisch relevant darzu-
stellen. In ihrer Metaanalyse rando-
misierter Hormone Replacement
Therapy-Studien im Lancet vom
21.9.02 hat sie die Ergebnisse diffe-
renziert. Sie berechnet das Risiko für
5 Jahre Therapie pro 1.000 HRT-Ein-
nehmerinnen bei Frauen im Alter unter
und ab 60 Jahren (Tab. 1).

Man sieht im Vergleich der Alters-
gruppen deutlich den großen Unter-
schied in der absoluten Zahl von
Ereignissen. Hier kommt zum Aus-
druck, daß sich das relative Risiko
bei altersbedingt unterschiedlich
basalem Risiko entsprechend unter-

schiedlich stark auswirkt. Bedenkt
man, daß die WHI bis zum Alter von
79 Jahren durchgeführt wurde, wird
klar, wie gravierend die Nichtbeach-
tung dieses Umstandes ist.

NORA-STUDIE

Die NORA-Studie mit 170.852 post-
menopausalen Frauen ohne bekannte
Osteoporose im Alter zwischen 50
und 104 Jahren zeigt, daß die post-
menopausale Knochendichte und
Frakturrate eng mit einer laufenden,
jedoch nicht mit einer früheren HRT
assoziiert ist. Der Einsatz einer HRT
für 5 Jahre oder weniger, wie sie zur
Behandlung von symptomatischen
Frauen während der Menopause
empfohlen wird, kann wahrscheinlich
nicht Knochen erhalten oder das
Frakturrisiko signifikant im späteren
Leben reduzieren.

„MILLIONEN-FRAUENSTUDIE“

Die „Million Women Study“ besticht
durch ihre Größe und wird in Zukunft
wichtige Erkenntnisse zu sehr unter-
schiedlichen Gesundheitsbereichen
liefern. Die vorliegende erste Aus-
wertung einer einzigen Befragung ist
in ihrer Aussagekraft umstritten. Für
eine Östrogen/Gestagen-Kombination
findet diese Studie eine Brustkrebsri-
sikoerhöhung, die deutlich über dem
der randomisierten, doppelblinden
WHI liegt.

Nach 5-jähriger Östrogen-Gestagen-
Kombinationstherapie weist die
Million Women Study bei 1000
Anwenderinnen 6 zusätzliche Brust-
krebserkrankungen aus. Bei Frauen
unter einer Östrogen-Monotherapie
zeigt diese Studie 1,5 zusätzliche
Brustkrebsfälle auf 1000. Der Östro-
gen-Monotherapie-Arm der Women’s
Health Initiative ist offiziell noch nicht
ausgewertet, die Ergebnisse werden
erst für 2005 erwartet.

Tabelle 1: Risiko für 5 Jahre Therapie
Alter ~ 50–59 ~ 60–69

Brustkrebs 3,2 4,0
Hirnschlag 1,2 4,0
Lungenembolie 1,6 4,0

~ 6/1000 ~ 12/1000
1/170 1/80

WHI-
UND MILLION-
WOMEN-STUDIE
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SEHR NIEDRIGE ÖSTRADIOL-
DOSIERUNGEN

Prestwood et al. zeigen bei über 65-
jährigen postmenopausalen Frauen,
daß die sehr niedrige Dosierung von
0,25 mg mikronisiertem 17β-Östradiol
die Knochendichte erhöht, den
Knochenturnover reduziert und dies
ohne nennenswerte Nebenwirkungen.
Das ist die erste Studie mit sehr
niedrigen Östrogendosen bei älteren
Frauen. Die Hormondosis ist ein 1/8
der früheren bzw. 1/4 der heutigen
Standarddosis. Als Gestagenzusatz
wurde lediglich alle 6 Monate über
2 Wochen mikronisiertes Progesteron
gegeben. Eine signifikante Knochen-
dichte-Zunahme gegenüber der
Placebogruppe wurde an der Hüfte,
Wirbelsäule und Gesamtkörper
erreicht.

ÖSTROGENDOSIS UND
KNOCHENDICHTE

Bruce Ettinger hat schon 1992 (AJOG)
nachgewiesen, daß auch mit niedri-
geren Östrogendosierungen der post-
menopausale Knochendichteabfall
verhindert bzw. zusätzliche Knochen-
dichte gewonnen werden kann.
Inzwischen gibt es eine Vielzahl von
Studien, die eine dosisabhängige
therapeutische Wirkung am Knochen
nachweisen. Dies ist auch für ver-
schiedene Östrogenpräparate nach-
gewiesen worden. Leider gibt es bis
zum heutigen Tag keine Frakturdaten
prospektiver randomisierter Studien
mit einer „low dose“-HRT.

HRT UND
OSTEOPOROSEPRÄVENTION

Grundsätzlich sollte eine präventive
Therapie nicht schaden. Auch wenn
das Studiendesign der WHI teilweise
massiv kritisiert wird, müssen wir heu-

te davon ausgehen, daß die Nutzen-
Risiko-Bilanz einer Hormontherapie
bei gesunden Frauen ohne Indikation
ungünstig ist. Die WHI-Ergebnisse
sind nicht auf alle Hormonpräparate
übertragbar, dennoch müssen wir bis
zum Vorliegen differenzierterer Ergeb-
nisse annehmen, daß auch für andere
Präparate kein wesentlich günstigerer
Benefit zu erwarten ist. Für die
Östrogen-Monotherapie erwarten
wir bald vorläufige WHI-Ergebnisse.

Sehr wohl ist von niedrigen Dosie-
rungen eine andere Nutzen-Risiko-
Bilanz zu erwarten. Es spricht vieles
dafür, daß die positiven Effekte weit-
gehend erhalten bleiben, während
die Risiken einer HRT reduziert wer-
den können.

Auf alle Fälle ist eine gewissenhafte
Prüfung des Risikoprofils der Patien-
tin mit einer individuell angepaßten,
möglichst niedrig dosierten Hormon-
substitution zu fordern. Nachdem
eine „low dose“-Hormonsubstitution
nicht bei allen Frauen osteoprotektiv
wirkt bzw. der Anteil der „non re-
sponder“ höher ist als bei einer Stan-
darddosierung, ist die Wirksamkeit
der Behandlung durch Kontrolle der
Knochendichte und/oder Knochen-
stoffwechselmarker zu überprüfen.
Eine solche kritisch indizierte HRT ist
mit 5 Jahren Dauer bzw. mit Errei-
chung des 59. Lebensjahres aufgrund
der Ergebnisse von Prof. Beral zu be-
grenzen.

HRT UND OSTEOPOROSE-
THERAPIE

Frauen, bei denen schon vor dem
60. Lebensjahr eine Osteoporose-
Therapie indiziert ist, werden diese
mit großer Wahrscheinlichkeit auch
in den folgenden 20 Jahren benötigen.
Im Sinne eines Stufenplans kann es im
Einzelfall durchaus sinnvoll sein, vor
dem 60. Lebensjahr die physiologi-
sche Osteoprotektion des Östrogens
zu nutzen. Der rasche Verlust der

gewonnenen Knochenmasse nach
Absetzen der Östrogentherapie kann
heute durch geeignete Strategien ver-
hindert werden.

Die Therapie der unkomplizierten
Osteoporose mit Östrogenen oder
einer Östrogen-Gestagen-Kombination
ist unter Berücksichtigung des indivi-
duellen Risikoprofiles und alternativer
Möglichkeiten für maximal 5 Jahre
bis zum 59. Lebensjahr vertretbar.
Dies gilt besonders, wenn zusätzliche
Indikationen für eine Hormontherapie
bestehen.

KONKLUSION

Östrogene sind osteoprotektiv und
reduzieren das Frakturrisiko signifi-
kant. Das kardio- und zerebrovasku-
läre Nebenwirkungsprofil bei gesun-
den Anwenderinnen erscheint nach
der WHI in einem neuen Licht. Der
Einsatz von Östrogenen zur Osteo-
protektion und zur Therapie der un-
komplizierten Osteoporose bei Frau-
en vor dem 60. Lebensjahr erfordert
eine exakte Abwägung und Individua-
lisierung. In den meisten Fällen kann
mit einer low oder very low dose-
Therapie das Auslangen gefunden
werden. „Past user“ haben von einer
Hormontherapie keinen osteologi-
schen Nutzen. Um die Osteoprotek-
tion der Hormone nicht rasch zu
verlieren, muß nach dem Absetzen
der Hormontherapie sofort mit einer
Bisphosphonat-Therapie begonnen
werden.

Die Diskussion Östrogene und Osteo-
porose ist sicher nicht abgeschlossen.
Die beste individuelle Therapie und
Langzeitstrategie kann nur mit einer
optimalen interdisziplinären Zusam-
menarbeit erreicht werden.

Korrespondenzadresse:
Prim. Dr. Hans Concin
Abteilung für Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Krankenhaus Bregenz
A-6900 Bregenz, Carl-Pedenz-Straße 2
E-mail: Hans.Concin@lkhb.at
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