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ZUSAMMENFASSUNG

Frauen erleiden dreimal mehr
osteoporotische Frakturen als
Männer. Verantwortlich für diesen
geschlechtsspezifischen Unter-
schied ist der postmenopausale
Mangel an Sexualsteroiden. Er
führt zu einem beschleunigten
Knochenumsatz und einem
Nettoverlust an Knochenmasse.
Mit der Dauer der Hormondepri-
vation steigt schließlich die Inzi-
denz osteoporotischer Knochen-
brüche. In einer Reihe klinischer
Studien konnte gezeigt werden,
daß der Ersatz der fehlenden
Hormone, in erster Linie der
Östrogene, die Entwicklung bzw.
das Fortschreiten der postmeno-
pausalen Osteoporose verhin-
dern kann. Obwohl die Bezie-
hung zwischen dem Sistieren der
ovariellen Hormonproduktion
und der Osteoporose schon vor
mehr als fünfzig Jahren beschrie-
ben worden ist, sind die zugrun-
deliegenden pathophysiologi-

schen Mechanismen nicht voll-
ständig geklärt. Östrogene hem-
men die Knochenresorption
offenbar über direkte und indi-
rekte Mechanismen. In vitro
reduzieren sie einerseits direkt
die Osteoklasten-Aktivität und
hemmen andererseits indirekt,
über die von Osteoblasten pro-
duzierten Zytokine und Wachs-
tumsfaktoren, die Differenzie-
rung von Osteoklasten-Vorstufen
zu reifen Zellen. Auch ohne
vollständiges pathophysiologi-
sches Verständnis in vivo hat
sich in der Praxis die Hormoner-
satzbehandlung längst als hoch-
effiziente ganzheitliche Therapie
postmenopausaler Erkrankungen,
im besonderen der Osteoporose,
etabliert.

EINLEITUNG

Die Hormonersatztherapie (HRT)
ist eine ganzheitliche Therapie.
Wir behandeln mit den Sexual-
hormonen all jene Funktionsstö-

rungen und Erkrankungen, die
durch den endogenen Mangel
dieser Hormone hervorgerufen
oder ungünstig beeinflußt wer-
den. Daher sollte man auch aus
osteologischer Perspektive die
HRT als Therapie der Wahl des
„postmenopausalen Östrogen-
mangel-Syndroms“ (PÖMS)
sehen und im Rahmen dessen die
Osteoporose behandeln; idealer-
weise noch vor dem Auftreten
osteoporotischer Frakturen.

Diese Frakturen sind Spätkom-
plikationen einer klassischen
Organmanifestation des PÖMS
und ließen sich durch intensi-
vierte Prävention und Pränotion
vermeiden. Die Osteoporose
sollte deshalb möglichst früh
diagnostiziert und behandelt
werden, denn mit der Dauer des
Hormonmangels steigen Fraktur-
risiko und Inzidenz osteoporoti-
scher Knochenbrüche. Etwa ein
Drittel der über 50-jährigen
Frauen hat laut WHO-Definition
Osteoporose und ein Drittel der
über 65-jährigen hat Wirbel-
körperfrakturen [1, 2].

SCHENKELHALSFRAKTUREN

Die schwerwiegendste Kompli-
kation der Osteoporose aber ist
die Schenkelhalsfraktur. Zwar
sterben nur ca. 15 % der Betrof-
fenen an den unmittelbaren
Folgen, die Hälfte der Überle-
benden jedoch bedarf wegen
schwerer Behinderung einer
dauernden Pflege und macht
diese Erkrankung damit zu
einem herausragenden gesund-
heitsökonomischen Problem [2].
Anhand jüngster Berechnungen
für Deutschland schätzt man die
Gesamtkosten der Osteoporose
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Summary

Women suffer from osteoporotic
fractures three times more often
than men. This gender-specific
difference is caused by the
postmenopausal deficiency of
sex-steroids, which leads to
accelerated bone turnover and a
net loss of bone mass. The inci-
dence of fractures increases with
the duration of hormonal depri-
vation. Hormon replacement
therapy has been proven in
clinical studies to reduce both
the occurence and the progres-
sion of osteoporosis. Although the
relationship between decreased
estrogen-production and osteo-

porosis has been described
already half a century ago, the
pathophysiological mechanisms
are still not fully understood.
Estrogens obviously reduce bone
resorption by direct and indirect
mechanisms. In vitro they directly
inhibit osteoclast activity and in-
directly – mediated by osteoblast-
derived cytokines and growth
factors – decrease the differen-
tiation of precursor-cells to osteo-
clasts. In vivo these mechanisms
are not verified yet. Nevertheless
hormone replacement therapy
has been established since a long
time as highly efficient holistic
treatment for postmenopausal
diseases, particularly osteoporosis.
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in Österreich auf etwa 3,5 Mil-
liarden ÖS (Abb. 1) [3].

Die Inzidenz der Schenkelhals-
frakturen ist in Österreich in den
Jahren 1989 bis 1994 um 19 %,
d. h. um durchschnittlich 4 % pro
Jahr, angestiegen. Diesem Trend
folgend  haben  1996 ca. 13.500
Menschen eine Schenkelhals-
fraktur erlitten. Gleichbleibend
waren zu ¾ Frauen und nur zu
¼ Männer betroffen [4].

Daten, die im Rahmen eines
Projektes der leistungsorientier-
ten Krankenhausfinanzierung für
Niederösterreich im Zeitraum
Jänner bis September 1996
erhoben wurden, bestätigen
diese Zahl. Dort sind alle Patien-
tinnen/en geschlechts- und
altersbezogen erfaßt, die wegen
einer osteoporotischen Ober-
schenkelhalsfraktur in den 25
öffentlichen Krankenhäusern

Niederösterreichs behandelt
worden sind. Die unterschiedli-
che Inzidenz der Schenkelhals-
frakturen bei Männern und Frauen
ist in der Altersgruppe der 60–80-
jährigen und der über 80-jähri-
gen deutlich sichtbar (Abb. 2).

Verantwortlich für diesen ge-
schlechtsspezifischen Unter-
schied ist der postmenopausale
Mangel an Sexualsteroiden. Eine
Unzahl von Stoffwechselpro-
zessen, u. a. auch des Knochen-
und Mineralstoffwechsels, kann
aufgrund dieses Hormondefizits
nicht mehr ungestört ablaufen.
Insbesondere der Mangel an
Östrogenen hat einen hohen
Knochenumsatz mit einem
Nettoverlust an Knochenmasse
und einer erhöhten Frakturrate
zur Folge.

THERAPIE

In einer Reihe klinischer Studien
konnte gezeigt werden, daß der

Ersatz der fehlenden Sexualste-
roide, in erster Linie der Östro-
gene, die Entwicklung bzw. das
Fortschreiten der postmenopau-
salen Osteoporose verhindern
kann [5, 6, 7]. Ob die Substitu-
tion auf oralem oder parentera-
lem, z. B. transdermalem Weg
erfolgt, ist theoretisch für den
Effekt auf das Skelett von unter-
geordneter Bedeutung, solange
die Dosis hoch genug (osteopro-
tektiv) ist. Allerdings sollte die
HRT niemals aus osteologischer
Perspektive allein gesehen
werden, nie organotrope sondern
immer personotrope Behandlung
betrieben werden, sodaß die
Route der Applikation, im Sinne
einer differenzierenden Nutzen-
Risiko-Abwägung, selbstver-
ständlich immer eine wesentli-
che Rolle spielt.

Großen Einfluß, nicht zuletzt auf
die Knochen, haben Art und
Anwendungsmodus der häufig in
Kombination verwendeten
Gestagene. Mit den Gestagenen

Abbildung 1: Schätzung der Osteo-
porose-Gesamtkosten in Österreich
in Mill. ÖS;
(modifiziert und ergänzt aus den „Empfeh-
lungen der Deutschen Arbeitsgemeinschaft
Osteoporose“ (DAGO), 1996)

Abbildung 2: Oberschenkelhalsfrakturen in Niederösterreich, Jän.–Sept. 1996
in Altersgruppen (Amt d. NÖ Landesreg., Abt. f. Sanitätsrecht u. Krankenan-
stalten, Dez. 1996)

* die Daten zu Krankenhausbehand-
lung und Folgekosten stammen aus
den Jahren 1991 und 1993.
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der 19-Nortestosteron-Gruppe
lassen sich aufgrund der teils
stark ausgeprägten Androgen-
anabolen und östrogenen Partial-
wirkungen signifikant höhere
Knochendichte-Zuwachsraten
erzielen, insbesondere wenn sie
in kontinuierlich-kombinierter
Form angewendet werden [8].
Diese Therapieform ist als Lang-
zeittherapie auch hinsichtlich
Compliance (keine Abbruchblu-
tungen) und Mammakarzinom-
Inzidenz (Senkung der Mitose-
rate) zu bevorzugen [9].

Obwohl die Beziehung zwischen
dem Sistieren der ovariellen
Hormonproduktion  und der
Osteoporose schon vor mehr als
55 Jahren beschrieben worden
ist, sind die zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanis-
men bis heute nicht vollständig
geklärt [10]. Allerdings haben
aus der Vielzahl nützlicher
Forschungsergebnisse einige
entscheidend zum Verständnis
der Östrogen-Wirkung auf den
Knochen beigetragen. Nach der
1965 beschriebenen erhöhten
Sensitivität des Skeletts gegen-
über dem Parathormon in der
Postmenopause [11] sind vor
allem der 1988 erbrachte Nach-
weis von Östrogen-Rezeptoren
in Knochenzellen [12] und der
seit kurzem bekannte komplexe
Einfluß der Östrogene auf Zyto-
kine und Wachstumsfaktoren
[13] als wissenschaftliche Mei-
lensteine zu sehen.

Östrogene hemmen die Kno-
chenresorption über direkte und
indirekte Mechanismen. Sie
reduzieren direkt die Aktivität
der Osteoklasten über deren
autokrine Regulation, indem sie
das Verhältnis der von diesen
Zellen produzierten Isoformen

des „transforming growth factor
ß“ (TGFß) modulieren [14].
Darüberhinaus fördern Östro-
gene die Apoptose der Osteo-
klasten [15]. Beides führt zur
Hemmung der Knochenresorp-
tion (Abb. 3).

Die indirekten Mechanismen der
Resorptionshemmung werden
über Osteoblasten vermittelt.
Einerseits hemmen Östrogene
die Produktion von Zytokinen
wie Interleukin-1 (IL1) und
Interleukin-6 (IL6) in den Osteo-
blasten. Auf diese Weise wird die
Differenzierung von Precursor-
zellen in Osteoklasten gebremst
[16]. Andererseits stimulieren
Östrogene in den Osteoblasten
die Produktion von TGFß, wel-
cher sowohl die Osteoklasten-
Differenzierung als auch die
Aktivität reifer Osteoklasten
hemmt [17] (Abb. 4).

Ungeachtet des pathophysiolo-
gischen Verständnisses hat sich
in der Praxis die Hormonsubsti-
tution nicht nur als präventive
Maßnahme sondern längst auch
als hocheffiziente Behandlung
der postmenopausalen Osteo-
porose etabliert. Bei manifester,
fortgeschrittener Osteoporose
kann und soll sie mit anderen,
nicht hormonellen Therapeutika
kombiniert werden. Der Ersatz
der Sexualhormone muß bei der
postmenopausalen Frau aus
grundsätzlichen Überlegungen
jedenfalls die Basistherapie sein,
darf aber keinesfalls leichtfertig
erfolgen. Stets müssen Nutzen
und Risiko abgewogen und aus
der reichhaltigen Palette der
angebotenen Präparate eine auf
den individuellen Bedarf der
betroffenen Frau abgestimmte,
differenzierte Behandlung ge-
sucht werden. Sorgfältige Kon-

trolluntersuchungen, die sich
nicht auf ein bestimmtes Organ-
system beschränken dürfen,
sondern die Hormonwirkung auf
den Gesundheitszustand insge-
samt erfassen müssen, sind für
den Therapieerfolg essentiell. In
diesem Sinne gilt es, die Motiva-
tion der Patientinnen ebenso wie
die interdisziplinäre Zusammen-
arbeit zu fördern und die osteolo-
gische Perspektive der Hormon-
ersatztherapie aus ganzheitlicher
Sicht wahrzunehmen.
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Abbildung 3: Östrogene hemmen in vitro die Knochenresorption über direkte
Wirkung auf die Osteoklasten: Sie reduzieren deren Aktivität über die vom
‘transforming growth factor ß‘ (TGFß) gesteuerte autokrine Regulation und
fördern darüberhinaus die Apoptose (modifiziert nach Riggs [13]).

Abbildung 4: Östrogene hemmen in vitro die Knochenresorption indirekt über
Wirkung auf die Osteoblasten: Dort reduzieren sie die Produktion von Zytokinen
wie Interleukin-1 (IL1) und Interleukin-6 (IL6) und stimulieren die Produkti-
on von TGFß. Auf diese Weise wird sowohl die Differenzierung von
Precursorzellen in Osteoklasten als auch die Aktivität reifer Osteoklasten
gebremst (modifiziert nach Riggs [13]).
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