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Osteoporoseprévention bei der Frau heute
A. W. E. Popp, K. Lippuner

Osteoporose ist eine hdufige Erkrankung der postmenopausalen Frauen und stellt neben dem individuellen Leiden eine Belastung des Gesundheitsystems
dar, so dal$ sich die Frage nach Prdventionsstrategien stellt. Nach Erfassung von anamnestischen und klinischen Risikofaktoren erfolgt die Risikoab-
schétzung, an einer Osteoporose zu erkranken, mittels Densitometrie von Lendenwirbelsdule und Schenkelhals. Zur Pravention sind in erster Linie
nicht-pharmakologische Malinahmen, wie das Meiden von beeinfluSbaren Risikofaktoren, eine ausgewogene, kalziumbewufBte Erndhrung sowie
eine regelmaliige, korperliche Aktivitit zu beachten.

Ist eine definierte Schwelle hinsichtlich der Knochendichte unterschritten, mul8 eine medikamentése Therapie erwogen werden. Neben Kalzium-
und Vitamin-D-Supplementation stellt eine antiresorptive Therapie mit peroralen Bisphosphonaten (Alendronat, Risedronat) oder dem selektiven
Estrogen-Rezeptor-Modulator Raloxifen die Behandlung der ersten Wahl dar. Die Hormonersatztherapie bleibt denjenigen Frauen vorbehalten, die
gleichzeitig an klimakterischen Beschwerden leiden.

Schliisselworter: Osteoporose, Osteopenie, Menopause, Pravention, Risikofaktoren, Hormonersatztherapie,
selektive Estrogenrezeptor-Modulatoren, Bisphosphonate, Kalzium, Vitamin D

Prevention of Postmenopausal Osteoporosis — Current Concepts. Osteoporosis is a wide-spread disease in postmenopausal women leading not only
to individual chronic suffering, but also to an enormous socio-economic burden. Therefore, preventive strategies against osteoporosis are mandatory.
Along with the recording of clinical and anamnestic risk factors densitometry of the lumbar spine and the femoral neck is necessary for the assessment
of the individual osteoporosis risk. First, all non-pharmacological measures are to be taken into account, e.g. avoiding modifiable risk factors,
ensuring well balanced, calcium-rich diet and regular physical activity.

If bone mineral density falls below a certain threshold, pharmacological intervention should be considered. Besides calcium/ vitamin D
supplementation an antiresorptive treatment using oral bisphosphonates (alendronate, risedronate) or the selective estrogen-receptor modulator raloxifene
is first choice. Hormone replacement therapy remains to women with osteopenia who suffer from climacteric syndrome at the same time.
J Menopause 2005; 12 (1): 14-21.

Key words: osteoporosis, osteopenia, menopause, risk factors, hormone replacement therapy,
selective estrogen receptor modulators, bisphosphonates, calcium, vitamin D
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Bedeutung der Osteoporose 3001
Osteoporose flhrt zu einer signifikanten Einschrankung 25017
der Lebensqualitdt und zu einer grollen sozio-6konomi- -
schen Belastung infolge der hohen Morbiditat der Fraktu- 2001
ren und der damit verbundenen Schmerzzustande [1-4]. 15041
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einer Einschrankung der Lebensqualitdt [8] und zu einer 0
signifikant erhohten Invaliditdit und Mortalitat [9, 10].
In der Schweiz verursacht Osteoporose hohe Kosten: Bei
Frauen ist vergleichsweise eine hohere Anzahl von Spital-  Abbildung 1: Anzahl der durch Osteoporose verursachten Spitaltage bei
tagen durch Osteoporose bedingt als durch chronische  Frauenin der Schweiz im Vergleich zu anderen Erkrankungen (mod. nach
Lungenerkrankungen (COPD), Mammakarzinome, zere- (1)

brovaskuldre Insulte (CVI) oder Herzinsuffizienz [11]. In b ;
Abbildung 1 sind die im Jahr 2000 durch Osteoporose ver- REKKRRIE Thais S‘:;‘\‘/’::t?(;n
ursachten Spitaltage bei Frauen in der Schweiz denjenigen 100 1 :

durch die erwihnten Erkrankungen gegentber gestellt.
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Definitionen: Osteoporose — Pravention —
Therapie (Abb. 2)

Eine Osteoporose liegt gemals den aktuell giiltigen Richt-
linien (WHO 1994) [12] bei einer Knochendichte (BMD)
von mehr als 2,5 Standardabweichungen (SD) unter dem
Mittelwert junger Gesunder gleichen Geschlechts vor.
Diese Abweichung von der maximalen Knochenmasse
(peak bone mass), angegeben in SD vom Mittelwert, wird
auch als T-score bezeichnet. Bestehen zusétzlich zu einem
T-score von < 2,5 SD bereits Frakturen, so spricht manvon Abbildung 2: Definition von Pravention/Therapie der Osteoporose an-
klinisch manifester Osteoporose. Eine Osteopenie liegt bei  hand der Knochendichte
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einem BMD-T-score von zwischen —1 SD und -2,5 SD vor.
Ein Wert >1 SD wird als normale Knochendichte be-
zeichnet.

Als Pravention der Osteoporose wird in diesem Kontext
das Verhindern des Absinkens der BMD auf T-score-Werte
<2,5SD bezeichnet. Dabei versteht man unter priméarer
Pravention das Erstreben des Aufbaus einer moglichst
hohen ,peak bone mass” im Kindes- und jungen Erwach-
senenalter bzw. die Aufrechterhaltung der maximalen
Knochenmasse in der ersten Lebenshilfte. Als sekundare
Pravention wird die Intervention im absteigenden Schen-
kel der Knochendichtekurve bezeichnet, also die Verlang-
samung oder vollstindige Bremsung des Knochenabbaus
in der 2. Lebenshalfte bzw. nach der Menopause. Therapie
ist schliellich die Intervention bei bereits vorliegender
Krankheit, bzw. bei einem T-score von < 2,5 SD u/o Frak-
turen.

Welche Frau ist osteoporosegefahrdet —
wann die Knochendichte messen (Tab. 1)?

Die Knochendichte ist der Biomarker fiir die Definition der
Krankheit Osteoporose [12] und gleichzeitig der beste ein-
zeln mefbare Pradiktor von Frakturen: Eine Reduktion der
Knochendichte um 1 SD vom Populationsmittelwert ent-
spricht einer Verdoppelung bis Verdreifachung des Frak-
turrisikos [13]. Innerhalb von (Praventions-) Studien dient
die Knochendichte als Surrogatendpunkt fir den klinisch
harten Endpunkt ,Fraktur”.

Die Frage, wann bzw. bei wem eine Densitometrie erfol-
gen sollte, wurde in einer systematischen Review von
Cummings dahingehend beantwortet, daf$ ab dem 65. Le-

bensjahr ein Densitometrie-Screening von Lendenwirbel-
sdule (LWS) und Schenkelhals kosteneffizient ist [14]. Fir
jingere, postmenopausale Frauen sollte zundchst ein
Risikoprofil aus anamnestischen und klinischen Fakten
erstellt, d. h. eine Case-finding-Strategie verfolgt werden.
In Tabelle 1 sind die entsprechenden Empfehlungen der
Fachgesellschaften von Kanada, der Schweiz und den USA
zusammengefaldt [15-17].

Allgemeine (populationsweite) Malnahmen
zum Erhalt der ,peak bone mass“ (Tab. 2)

Wihrend des mittleren Lebensabschnittes der Frau steht
die Erhaltung der erworbenen Knochenmasse im Vorder-
grund. Risikofaktoren, die es zu meiden gilt, sind in Tabel-
le 2 zusammengefalit. Die Knochendichte korreliert hoch-
gradig mit dem Korpergewicht [18]. Eine Gewichtsab-
nahme um 10 % nach dem 25. Lebensjahr geht mit einer
Verdoppelung des Schenkelhalsfrakturrisikos einher [19].
Rauchen hatte in verschiedenen Studien einen negativen
EinfluR auf die Knochendichte [20, 21]. Die Ergebnisse ei-
ner Metaanalyse von Ward et al. [22] lassen die Schatzung
zu, dal Rauchen das relative Wirbelfrakturrisiko bei Frau-
en um 13 %, das Schenkelhalsfrakturrisiko sogar um 31 %
erhoht. Die Beurteilung von Koffein als potentieller Risiko-
faktor fir Osteoporose ist weniger eindeutig: Wahrend
Rapuri et al. [23] bei 66-77jdhrigen Frauen mit hohem
Koffeinkonsum im Vergleich zu solchen mit niedrigem
Konsum eine erhohte Knochenmineralverlustrate an der
Wirbelsaule feststellten, fanden Grainge et al. [20] keinen
Zusammenhang zwischen Koffeinkonsum und Knochen-
dichte bei 45-59jdhrigen postmenopausalen Frauen.
Cummings et al. beschreiben einen linearen Trend fir die
Erhohung des Schenkelhalsfrakturrisikos in Abhdngigkeit

Tabelle 1: Empfehlungen zur Densitometrie der Fachgesellschaften von Kanada, der Schweiz und den USA [15-17]

Scientific Advisory Board of the

Osteoporosis Society of Canada 2002 Osteoporose 2003

Schweizerische Vereinigung gegen

National Osteoporosis Foundation (USA)
1998

Densitometrie bei Vorliegen von 1 Haupt-
oder mind. 2 Nebenrisikofaktoren

Densitometrie bei Vorliegen von 1 Risikofaktor
RR > 2 oder mind. 2 Risikofaktoren RR = 1-2

Densitometrie bei Frauen > 65 Jahre bzw.
bei jiingeren, postmenopausalen Frauen
mit mind. 1 Risikofaktor*

Hauptrisikofaktoren (major risk factors)

— Alter > 65 Jahre — Alter > 70 Jahre

Relatives Frakturrisiko RR > 2

Hauptrisikofaktoren (major risk factors)
— Personliche Anamnese einer Fraktur

— Wirbelkompressionsfraktur — Friihzeitige Menopause (< 45 Jahre) im Erwachsenenalter
— Inadédquate Fraktur nach dem 40. L) - Hypogonadismus — Anamnese einer inaddquaten Fraktur
- Familienanamnese fiir osteoporosebedingte | — Bereits erlittene osteoporotische Fraktur bei Verwandtem 1. Grades
Frakturen (v.a. Huftfraktur der Mutter) — Schenkelhalsfraktur bei Verwandten — Geringes Korpergewicht (< 127 Ibs/57 kg)
— Systemische Glukokortikoidtherapie > 3 Mo- 1. Grades — Aktuelles Rauchen
nate - Kortikosteroidtherapie — Orale Glukokortikoidtherapie > 3 Monate
— Malabsorption-Syndrom — Chron. Gastrointestinalerkrankung
— Primédrer Hyperparathyreoidismus (z.B. Sprue, M. Crohn)
— Neigung zu Stiirzen — Erhohter Knochenumbau
— Osteopenie auf Rontgenbild — Anorexia nervosa
- Hypogonadismus - BMI < 18 kg/m?
— Friihe Menopause (vor 45. L)) — Ausgeprégte korperliche Inaktivitat

— Chronische Niereninsuffizienz
- Organtransplantation

Nebenrisikofaktoren (minor risk factors)

- Rheumatoide Arthritis Estrogen-Mangel

Relatives Frakturrisiko RR 1-2

Nebenrisikofaktoren (additional risk factors)
— Visusschwiche

— Status nach klinischer Hyperthyreose Endogene Estrogenexposition < 30 Jahre — Estrogenmangel vor 45. L)

— Chron. antikonvulsive Therapie - Kalzium < 500 mg/Tag — Demenz

- Geringe alimentdre Kalziumzufuhr — Primérer Hyperparathyreoidismus — Schlechter Allgemeinzustand/Gebrechlich-
— Rauchen — Rheumatoide Arthritis keit

— Exzessiver Alkoholkonsum — Morbus Bechterew — Kirzlich erfolgte Stirze

— Exzessiver Koffeinkonsum — Therapie mit Antiepileptika — Geringe alimentare Kalziumzufuhr

— Gewicht < 57 kg — Hyperthyreose (lebenslang)

- Gewichtsverlust > 10 % seit 25. L) — Diabetes mellitus — Geringe korperliche Aktivitat

— Chron. Therapie mit Heparin — Rauchen
— Alkoholabusus

— Alkoholkonsum mehr als 2 Glas pro Tag

* sowie bei postmenopausalen Frauen, die eine Fraktur erlitten haben, um die Diagnose zu bestitigen und den Schweregrad festzulegen
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Tabelle 2: BeeinfluRbare Risikofaktoren im Uberblick

Risikofaktor BMD Frakturrisiko
Gewichts- Ravn Cummings
reduktion JBMR 98 [18] NEJM 95 [19]
Rauchen ‘Grainge Ward

Osteop Int 98 [20] Calcif Tiss Int 01 [22]
Koffein =Graine

Osteop Int 98 [20] Cummings

Rapuri NEJM 95 [19]

Am J Clin Nutr 00 [24]

[Alkohol 1Rapuri Hansen
Am J Clin Nutr 00 [24] Public Health Nutr 00 [25]

vom Koffeinkonsum (Relatives Risiko 1,2 pro 190 mg Kof-
fein/Tag) [19]. Alkohol zeigt aufgrund der aktuellen Litera-
tur keine direkte negative, sondern teilweise sogar eine
positive Wirkung auf den Knochenmineralgehalt, so in ei-
ner Studie mit Frauen im Alter zwischen 65 und 77 Jahren,
in welcher diejenigen mit einem Alkoholkonsum von 28—
57 g/Woche eine signifikant hohere Knochendichte (+16 %
an Wirbelsdule, +14 % am Radius) aufwiesen als abstinen-
te Frauen [24]. Die erhohte Sturzneigung mit konsekutiv
erhohtem Frakturrisiko bei massivem Alkoholkonsum
macht den Vorteil eines moderaten Konsums jedoch zu-
nichte, wie u. a. eine Studie von Hansen et al. belegt [25].

RegelmaRig durchgefiihrte korperliche Trainingsprogram-
me gehen bei postmenopausalen Frauen mit einer vermin-
derten Knochenverlustrate einher. Eine kirzlich durchge-
fuhrte Metaanalyse von Wallace und Cumming [26] fafSt
die Resultate von 16 randomisierten Trainingsstudien mit
postmenopausalen Frauen zusammen. Die Studien wur-
den in 2 Gruppen nach Trainingsart eingeteilt: Impact Trai-
ning (Walking, Jogging, Aerobics, Tanzen, Laufband,
,Heeldropping”) und Non-Impacttraining (Widerstands-,
Krafttraining, Gewichtheben). Im Durchschnitt konnte der
jahrliche Knochenmineralverlust an der Wirbelsdule mit-
tels Impacttraining um 1,3 %, durch Non-Impacttraining
um 1,0 % verringert werden. Am Schenkelhals hingegen
scheint die Wirkung eines Krafttrainings ausgepragter zu
sein (1,4 %/] weniger BMD-Verlust) als diejenige eines
Impacttrainings (0,5 %/)). Allerdings sind die meisten Stu-
dien von relativ geringer Dauer sowie unscharf definier-
tem Training und schliellen nur eine bescheidene Anzahl
von Teilnehmerinnen ein.

Die Wichtigkeit der Kalziumzufuhr fir die lebenslange
skelettale Gesundheit wurde kiirzlich von Heaney in einer
Review hervorgehoben [27]. In 112 der insgesamt 180
analysierten Studien ging es um das Thema der Aufrecht-
erhaltung der Knochenmasse durch Kalzium, davon waren
53 Studien investigatorkontrolliert. 50 dieser 53 Studien
belegten einen klaren Benefit der Kalziumzufuhr auf den
Knochen. Von den verbleibenden 59 Beobachtungsstu-
dien zeigten 51 eine positive Wirkung der Kalziumzufuhr
auf die Erhaltung der Knochenmasse.

Bezuglich der Assoziation zwischen weiteren Nahrstoffen/
Vitaminen und der Knochendichte verweisen wir auf die
einschlagige Literatur [28]. Der Einfluf von Vitamin D auf
die Knochendichte bzw. das Frakturrisiko wird unter dem
medikamentosen Teil der Pravention abgehandelt. Es gibt
beim Erwachsenen keine relevante Literatur, welche den
Einflu von erhohter Vitamin-D-Zufuhr in der Nahrung auf
die Knochendichte und das Frakturrisiko belegen wiirde.
Dal das Quantum an Sonnenexposition eine Rolle spielen
kann, zeigt eine Studie an tirkischen (allerdings prameno-
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Tabelle 3: Medikamente mit Antifrakturwirksamkeit bei postmenopausalen
Frauen

Therapie vertebrale Fx  non-vertebrale Fx
Kalzium (+) (+)
Vit D + Kalzium + +
Calcitonin + -
Alendronat + +
Risedronat + +
Ibandronat + -
Teriparatid + +
Raloxifen + -
Strontium-Ranelat + (+)
HRT
— CEE 0,625 mg/d + MPGA 2,5 mg/d + +
—CEE 0,625 mg/d + +
— Low-dose HRT ? ?
— Tibolon ? ?
? ?

— Andere Estrogene

pausalen) Frauen, in welcher verschleierte Frauen eine
signifikant niedrigere alterskorrigierte Knochendichte der
LWS (Z-score) aufwiesen als nicht verschleierte [29].

Die medikamentose Osteoporosepravention
in der Menopause

Die National Osteoporosis Foundation (NOF) der USA hat
ihre Empfehlungen in bezug auf die Therapieschwelle fr
postmenopausale Frauen der Einfachheit halber auf Kno-
chendichte-T-scores gestiitzt: So sollen Frauen, bei wel-
chen auler der niedrigen Knochendichte keine weiteren
Risikofaktoren vorliegen, ab einem T-score von <2,0 SD
mit einem antifrakturwirksamen Medikament behandelt
werden. Liegen jedoch zusatzliche Risikofaktoren vor, so
soll die Therapieschwelle bei einem T-score von < 1,5 SD
angesetzt werden [17].

Solche zusatzlichen Risikofaktoren sind ein biochemisch
nachgewiesener, erhohter Knochenturnover [30], klini-
sche Begleitumstande, die zur sekundaren Osteoporose
fihren, wie z. B. Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus,
Hyperkortisolismus, Hypogonadismus, rheumatoide Ar-
thritis, M. Bechterew, antiepileptische Therapie, niedriges
Korpergewicht und andere, sowie anamnestische Risiko-
faktoren fur eine Osteoporose (Familienanamnese mit
Frakturen, Status nach Frakturen, friihe Menopause, Status
nach langdauernder Amenorrhoe, Rauchen, chronisch
kalziumarme Ernahrung etc).

Welche Substanzen kommen bei Osteopenie
(= in der Pravention der Osteoporose)
zum Einsatz?

Diese Frage mul’ unter Berticksichtigung der Richtlinien
des Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP),
der European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products (EMEA), 2001 [31] angegangen werden. Die ,Note
for Guidance on Postmenopausal Osteoporosis in Women”
besagt, dal® fur die Indikation ,Préavention der Osteoporo-
se” die Knochendichte (BMD) der primare Endpunkt von
Phase-1l- und -lll-Studien ist; dall eine Registrierung je-
doch nur dann erteilt wird, wenn zusatzlich bei manifester
Osteoporose eine Reduktion des Frakturrisikos nachge-
wiesen wurde. Tabelle 3 kategorisiert die in Frage kom-
menden Substanzen nach ihrem Antifraktureffekt an Wir-
belsdaule und am peripheren Skelett. Einen nachgewiese-
nen Antifraktureffekt haben Kalzium, Kalzium/Vitamin D,
Hormonersatztherapie (gilt nur fiir 0,625 mg konjugiertes,



equines Estradiol [CEE] mit/ohne 2,5 mg Medroxyproge-
steronacetat [MPGA], von den anderen estrogenaktiven
Substanzen, z. B. 17-B-Estradiol [17f-E,], Tibolon liegen
keine Daten vor), der selektive Estrogenrezeptormodulator
(SERM) Raloxifen, die Bisphosphonate (Alendronat, Rise-
dronat, Ibandronat) sowie Teriparatid und Strontium
Ranelat. Auf die einzelnen Substanzen, bei welchen auch
Daten zur Pravention der Osteoporose vorliegen, soll nun
ndher eingegangen werden.

Kalzium-Monotherapie

In der Bewertung der Antifraktureffizienz in der Therapie
der postmenopausalen Osteoporose darf Kalzium nicht
mit gleichen Ellen wie andere knochenspezifische Medi-
kamente gemessen werden. Grund dafir ist der Umstand,
daR es unethisch wire, eine Frakturstudie mit Kalzium
durchzufiihren, in welcher die Kontrollgruppe keine kno-
chenwirksame Substanz erhélt. Bei samtlichen Frakturstu-
dien erhilt die Kontrollgruppe daher zumindest ein Kalzi-
umsupplement. Dennoch gibt es zwei kleinere Frakturstu-
dien, welche die Wirksamkeit von Kalzium beziglich der
Frakturreduktion nachweisen [32, 33].

Aulerdem wurde in einer kirzlich erschienenen Meta-
analyse von Shea et al. [34] der signifikante Effekt von Kal-
zium auf den Knochendichteverlust in der Pravention bei
der postmenopausalen Frau bestatigt. Der gepoolte mittle-
re Unterschied zwischen Kalzium- und Kontrollgruppe
beztiglich Knochendichte der LWS (ber 2 Jahre betrug
rund 1,7 %, am Schenkelhals 1,9 %. Die Supplementa-
tionsdosis betrug dabei mindestens 400 mg/d.

Vitamin D (hydroxyliert und Cholecalciferol)

Die Frakturreduktion durch Vitamin D wurde in der Meta-
analyse von Papadimitropoulos et al. [35] diskutiert. Das
gepoolte relative Risiko fur Wirbelfrakturen betrug 0,63
(Vertrauensintervall  0,45-0,88), allerdings nur unter
Einbezug der Studie von Tilyard mit Calcitriol [36], die
methodisch eher umstritten ist. Die Wirksamkeit von
Cholecalciferol ohne Kalziumsupplementation in bezug
auf die Verhinderung non-vertebraler Frakturen wurde erst
2003 in der Studie von Trivedi et al. nachgewiesen [37].
Es handelte sich um Frauen und Mdnner zwischen 65 und
85 Jahren, die zyklisch 100.000 internationale Einheiten
(IE) Cholecalciferol peroral einnahmen. Die relative
Risikoreduktion im Vergleich zur Placebogruppe fiir
jedwelche Erstfraktur betrug in jener Studie 22 % und war
signifikant.

Bezlglich Pravention des Knochendichteverlustes hinge-
gen zeigt Cholecalciferol allein kein signifikantes Resultat,
dartiber hinaus schlossen die Calcitriolstudien zu wenig
Patienten ein, so dal keine eindeutige Schluffolgerung
moglich ist.

Kalzium plus Vitamin D

Auch fiir die Kombination von Kalzium mit Vitamin D gibt
es keine Antifrakturevidenz in der postmenopausalen
Osteoporose. Anders ist die Datenlage beziiglich Osteo-
porose bei dlteren Frauen, die im Altersheim wohnen und
daher oft einen Vitamin-D-Mangel aufweisen. In diesem
Fall darf von einer Reduktion nicht-vertebraler Frakturen
durch die tagliche Supplementation von 1200 mg Kalzium
und 800 IE Vitamin D ausgegangen werden [38].

Hormonersatztherapie (HRT)
Wéhrend der osteoprotektive Effekt von Estrogen anhand
des Surrogatendpunktes ,Knochendichte” in zahlreichen

randomisierten kontrollierten Studien bereits vor Jahren
nachgewiesen worden war, wurde der Beweis der Fraktur-
reduktion durch HRT erstmals im Estrogen-Progesteron-
Arm der Women’s Health Initiative (WHI) [39] erbracht.

In diesem von den Autoren als primdre Praventionsstudie
bezeichneten Trial mit Hauptendpunkt ,koronare Herz-
krankheit” wurden 16.608 postmenopausale Frauen,
50-79jéhrig (@ 63j.), in 2 Gruppen randomisiert: kontinu-
ierlich-kombinierte HRT (0,625 mg/d konjugierte Estro-
gene + 2,5 mg/d Medroxyprogesteronacetat; n = 8506)
bzw. Placebo (n = 8102). Nach einer durchschnittlichen
Beobachtungszeit von 5,2 Jahren wurde die Studie friih-
zeitig abgebrochen (geplant waren 8,5 J.), da die Risiken
(vor allem erhohtes Mammakarzinomrisiko) die vorgege-
bene Limite tberstiegen. Pro 10.000 Frauen pro Jahr konn-
ten unter HRT im Vergleich zur Placebogruppe 5 Huift-,
6 Wirbel- und 44 Frakturen insgesamt verhindert werden.
Die entsprechende relative Risikoreduktion war signifikant
und betrug 34 % (Wirbel-), 34 % (Huft-) bzw. 24 % (alle
Frakturen).

Auch der Estrogenarm der WHI (0,625 mg/d konjugierte
Estrogene versus Placebo bei 10.739 hysterektomierten
Frauen uber durchschnittlich 6,8 Jahre) wurde vorzeitig
abgebrochen, nachdem die Schlaganfallrate in der Be-
handlungsgruppe mit Estrogen signifikant erhoht war,
ohne daB sich der Hauptendpunkt ,koronare Herzkrank-
heit” in den Behandlungsgruppen unterschieden hat [40].
Interessanterweise war ein nicht-signifikanter Trend zu
vermindertem Mammakarzinomrisiko in der Estrogen-
gruppe zu beobachten. Die Frakturrisikoreduktion war
ebenfalls signifikant und dem Estrogen-Progesteron-Arm
der WHI dhnlich (38 % fiir Wirbel-, 39 % fiir Hiift- bzw.
30 % fir alle Frakturen).

Die Ara der breiten, undifferenzierten Langzeitprophylaxe
mittels HRT in der Postmenopause ist seit der WHI und der
Kohortenstudie ,Million Women Study” [41] definitiv zu
Ende. Stattdessen kann heute eine Sekundarpréavention der
Osteoporose als evidenzbasiert gelten und bei nachgewie-
senem Osteoporoserisiko (Densitometrie!) bei Frauen ins
Auge gefalit werden, die auch anderweitig von Hormonen
profitieren. Die Nutzen-Risiko-Abschdtzung ist dabei
individuell vorzunehmen. Besonders hilfreich sind dabei
die Empfehlungen fiir die Praxis, welche kiirzlich in
einer guten Ubersicht in diesem Journal publiziert wurden
[42].

Raloxifen

Die entscheidende Studie zur Behandlung der Osteoporo-
se mit dem SERM Raloxifen wurde von Ettinger et al. 1999
publiziert [43]. Die Praventionsdaten stammen aus zwei
parallel in Europa bzw. den USA/Kanada durchgefihrten
Substudien mit identischem Design. Delmas berichtet
Uber die 2-Jahres-Daten der europdischen Studie, in wel-
che 601 postmenopausale Frauen eingeschlossen worden
waren [44]. Die durchschnittliche Knochendichte der
Studienpopulation entsprach in etwa einem T-score von
-1 SD, wobei 45 % der Frauen eine normale Knochen-
dichte, 55 % eine Osteopenie aufwiesen. Der BMD-,Ran-
ge” (Wirbelsaule) reichte von T-score —2,5 SD bis +2,0 SD.
Die Frauen (Alter 45-60j, 2-8 ) postmenopausal) wurden
in 4 Gruppen randomisiert: Raloxifen 30 mg/d (n = 152),
60 mg/d (n = 152), 150 mg/d (n = 147) oder Placebo
(n = 150). Alle Frauen erhielten zuséatzlich ein Kalzium-
supplement von 400-600 mg/d. Die Drop-out-Rate betrug
25 %. Wahrend die Knochendichte in der Placebogruppe
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an LWS und Femur abnahm, konnte in allen Raloxifen-
gruppen eine Zunahme der BMD verzeichnet werden.
Nach 2 Jahren betrug die mittlere BMD-Differenz zwi-
schen der 60 mg/d-Gruppe (= zugelassene Dosierung) und
der Placebogruppe im Bereiche von LWS und proximalem
Femur je 2,4+ 0,4 % (p < 0,001).

Dreijahresdaten dieser Praventionsstudie wurden zusam-
mengefal’t, d. h. mit den Resultaten der europdischen und
der USA-kanadischen Substudie publiziert [45]. Von die-
sen gepoolten Daten (N, = 1145 Frauen, Drop-out-Rate
37 % in 3 Jahren) wurden keine Baseline-T-scores angege-
ben, aufgrund des analogen Studiendesigns diirfte es sich
jedoch wiederum bei der Hilfte der Teilnehmerinnen um
knochengesunde Frauen handeln bzw. um 50 % Frauen
mit Osteopenie. Wahrend die Placebogruppe innerhalb
von 3 Jahren einen Knochendichteabfall von 1,32 + 0,22 %
im Bereich der LWS aufwies, wurde in der 60 mg/d Raloxi-
fen-Gruppe ein Zuwachs von 1,28 £ 0,23 % erreicht
(p < 0,001). Die BMD-Anderungen am proximalen Femur
lagen etwa in derselben Gréflenordnung.

Risedronat

Die entscheidende Behandlungsstudie mit Nachweis des
Antifraktureffektes (vertebral und nicht-vertebral) von
Risedronat 5 mg/d wurde von Harris et al. 1999 im
JAMA” publiziert [46]. Weitere Meilensteine waren die
randomisierte Wirbelfrakturstudie von Reginster et al.,
publiziert im Jahr 2000 [47], sowie der kurzlich publizier-
te spezifische Nachweis des Antifraktureffektes im Schen-
kelhalsbereich bei dlteren Frauen durch Mc Clung et al.
[48].

Zur Pravention der postmenopausalen Osteoporose mit
Risedronat 5 mg/d existieren drei publizierte Trials (Tab. 4).
In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an
111 Frauen (6-60 Monate postmenopausal, Alter 40-60
Jahre) verglichen Mortensen et al. [49] die Wirksamkeit
von Risedronat 5 mg/d mit derjenigen von 5 mg Risedronat
zyklisch (2 Wochen on — 2 Wochen off) bzw. von Placebo
beziiglich BMD-Anderung an LWS und proximalem Femur
sowie in bezug auf die Suppression des Knochenturnovers.
Innerhalb der 2jahrigen Behandlung stieg die BMD in der
5 mg/d Risedronatgruppe signifikantum 1,4+ 0,8 % an, in
der Placebogruppe sank sie signifikant um 4,3 £ 0,7 % ab
(p < 0,05 ANOVA), wédhrenddem sie in der zyklischen
Risedronatgruppe um 1,6 £ 0,9 % abnahm. Am Schenkel-
hals blieb die BMD in beiden Risedronatgruppen konstant,
wogegen sie in der Placebogruppe signifikant (2,4 %) ab-
nahm. Der durchschnittliche Baseline-T-score der LWS lag
bei —0,98 SD. Es kann also davon ausgegangen werden,
dal rund die Halfte der Frauen im normalen BMD-Bereich
lag, wahrend die andere Halfte im osteopenischen Bereich
anzusiedeln war. Dem 2-Jahres-Behandlungsteil der Stu-
die wurde ein weiteres Jahr Follow-up ohne Therapie an-
gehdngt, in welchem — erwartungsgemdls — die BMD in
allen Gruppen absank. In der Gruppe mit 5 mg Risedronat
taglich (nicht jedoch in der ,zyklischen” Gruppe) blieb ein
signifikanter Benefit gegentiber der Placebogruppe auch
nach Abschlul® des 3. Jahres bestehen.

Eine wesentlich umfangreichere Studie zur Pravention
mittels Risedronat 5 mg/d wurde von Hooper et al. durch-
gefuhrt [50]. 383 postmenopausale Frauen wurden in
3 Gruppen randomisiert (Risedronat 2,5 mg/d, Risedronat
5 mg/d bzw. Placebo) und wahrend 2 Jahren behandelt.
Alle Studienteilnehmerinnen nahmen zusitzlich taglich
ein Kalziumsupplement von 1000 mg ein.
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Primarer Endpunkt war die BMD-Anderung im Bereich der
LWS, ausgehend von der Baseline. Sekundare Endpunkte
waren die BMD des proximalen Femurs (Schenkelhals und
Trochanter) und des distalen Radius sowie die Veranderun-
gen der biochemischen Knochenmarker im Verlauf. Die
wesentlichen Resultate der Anderungen der Knochendich-
te sind in Tabelle 4 zusammengefal3t. In einer prospekti-
ven, randomisierten, placebokontrollierten 1-Jahres-Stu-
die an 524 postmenopausalen Frauen wiesen Harris et al.
[51] nach, daf die Kombination von Risedronat 5 mg/d
mit einer Hormonersatztherapie mit konjugierten Estroge-
nen (0,625 mg/d) und 5 mg Medroxyprogesteronactat (tag-
lich oder zyklisch) am Schenkelhals und am Radiusschaft
einen signifikant grokeren BMD-Gewinn brachte als die
HRT alleine. Samtliche Studienteilnehmerinnen hatten
zusatzlich 1000 mg Kalzium/d eingenommen.

Calcitonin

Die entscheidende Behandlungsstudie zum Nachweis des
Antifraktureffektes wurde im Jahr 2000 von Chestnut et al.
publiziert [52]. Es handelt sich um 5-Jahres-Daten an einer
relativ kleinen Population (1255 postmenopausale Frau-
en), die in 4 Gruppen eingeteilt worden war, Calcitonin
(CT) 100 IE/d, 200 IE/d, 400 IE/d, Placebo. Die Drop-out-
Rate betrug 59 %. SchlieBlich wurde eine Post-hoc-Analy-
se zum paarweisen Vergleich der 200 IE-Gruppe (= effek-
tivste Dosis) versus Placebo vorgenommen. So konnte eine
signifikante relative Reduktion der Frakturinzidenz von
36 % in der Gruppe mit 200 IE/d im Vergleich zur Placebo-
gruppe (p = 0,03) nachgewiesen werden. Wegen den
obgenannten Schwachen im Design und der Durchfiihrung
der Studie, und da die Basisfrakturinzidenz der Population
aullergewohnlich hoch war, wird diese Studie oft kritisiert.

Daten bezuglich praventivem Effekt von intranasalem
Calcitonin bei postmenopausalen Frauen wurden bereits
sehr frith publiziert. Die erste kontrollierte Studie mit
Lachscalcitonin wurde von Reginster et al. an 79 frith post-
menopausalen Frauen durchgefiihrt und in ,Lancet” 1987
publiziert [53]. Bei den 30 die Studie beendenden Frauen
unter 50 IE/d CT + 500 mg Kalzium/d konnte die lumbale
Knochendichte aufrechterhalten werden, wogegen die
30 Frauen unter Kalzium allein 3,16 £ 0,6 % (Mittelwert +
Standardfehler SEM) der Knochendichte verloren (p < 0,01
zwischen den Gruppen). Die gleichen belgischen Autoren
berichten auch in spateren Studien durchwegs von posi-
tiven Knochendichteresultaten in der Pravention, so auch
in einer 3armigen prospektiven randomisierten Studie
an 251 postmenopausalen Frauen (CT 50 IE/d, n = 84;
CT 200 IE/d, n = 84; Placebo, n = 83; alle Patientinnen er-

Tabelle 4: Risedronat in der Pravention der postmenopausalen Osteo-
porose

Autor Gruppe Mittlere ABMD ABMD
(Studiendauer)  (Risedronat/ Alter LWS Schenkelhals
Kontrolle) n (Jahre) (%) (%)
Mortensen Placebo 36 51,2 -4,3 -2,4
JCEM 1998 5 mg/d 37 52,1 +1,4% +0,4*
(2 Jahre) [49] 5 mg/d zykl. 38 51,3 -1,6* +0,3*
Hooper Placebo 126 52,6 -2,5 -2,5
Calcif. Tiss. 1999 2,5 mg/d 128 53,0 -0,3* -0,3*
(2 Jahre) [50] 5 mg/d 129 52,5 +2,0% +0,8%
Harris CEE 261 59,8 +4,6 +1,8
JCEM 2001
(1 Jahr) [51] 5 mg/d + CEE 263 58,0 +5,2 +2,7%

* signifikant vs. Placebo/Kontrolle




hielten zusatzlich 500 mg Kalzium/d). In dieser 2-Jahres-
Studie wurde ein osteoprotektiver Effekt im Bereich der
LWS sowohl in der 50 IE/d-Gruppe (Konstanthaltung der
BMD) als auch in der 200 IE/d-Gruppe (signifikanter An-
stieg der BMD) nachgewiesen [54]. Eine dadnische Gruppe,
die sich mit CT befafSt hatte, berichtet tiber widersprtichli-
che Resultate in bezug auf die minimal notwendige Dosis
von CT zur Pravention der postmenopausalen Osteo-
porose. Wahrenddem in friihen Studien 100 IE/d offenbar
einen protektiven Effekt zeigten [55], korrigierten sich die
Autoren in einer nachfolgenden Studie, in der 200 IE/d CT
die minimal effektive Dosis waren [56].

Wegen der hohen Therapiekosten und effizienter Alterna-
tiven kommt Calcitonin heute praktisch nur noch als
Second-line-Medikament in Frage.

Alendronat

Alendronat erfiillt die CPMP-Guidelines fiir die Pravention
mit der Dosierung 5 mg/d. Die Frakturevidenz basiert auf
der 10 mg-Dosierung. Die entscheidende Behandlungs-
studie, welche den Beweis des Antifraktureffektes von
Alendronat 10 mg/d bei postmenopausalen Frauen mit
manifester Osteoporose lieferte, wurde von Black et al. in
,Lancet” 1996 publiziert [57]. Die ,non-inferiority” von
5 mg vs. 10 mg in der Pravention der postmenopausalen
Osteoporose wurde in einem 5armigen Trial nachgewie-
sen [58]. Es existiert jedoch in Europa keine 5 mg-Tablette
Alendronat.

3-Jahres-Daten zur Pravention mittels Alendronat wurden
von Mc Clung et al. [58] publiziert. Die Praventionsstudie
verglich die Effizienz von Alendronat in den taglichen
Dosierungen 1 mg/2,5 mg/5 mg/10 mg/20 mg mit Place-
bo. Die 447 eingeschlossenen Frauen waren 6-36 Monate
postmenopausal und hatten einen Baseline-BMD-T-score
zwischen +2 SD und -2 SD. Der mittlere T-score lag bei
-1 SD. Alendronat in den Dosierungen ab 5 mg und dari-
ber bewirkte einen signifikanten Anstieg der Knochen-
dichte im Bereich von LWS und proximalem Femur, woge-
gen Frauen unter 1 mg Alendronat bzw. Placebo signifi-
kant BMD verloren (Tab. 5).

Obschon die 10 mg-Gruppe durchschnittlich leicht hohe-
re BMD-Gewinne erzielte als die Gruppen mit niedriger
Dosierung, war die Differenz des BMD-Zuwachses zwi-
schen der 10 mg/d- bzw. 5 mg/d-Gruppe an LWS und
Schenkelhals nicht signifikant. Damit wurde die ,non-

Tabelle 5: Alendronat in der Pravention der postmenopausalen Osteopo-
rose

Autor Gruppe Mittlere ABMD ABMD
(Studiendauer) (Alendronat/ Alter LWS Schenkelhals
Kontrolle) n (Jahre) (%) (%)
Mc Clung Placebo 90 51,3 3,5 -4,0
Ann Int Med 1998 1 mg/d 92 51,7 -1,2* -1,7*
(3 Jahre) [58] 5 mg/d 88 52,0 +2,9* +1,1%
10 mg/d 88 52,1 +4,0* +2,3*
20 mg/d 89 52,1 +4,4% +1,9*
Hosking Placebo 461 53 -1,8 -1,6
NEJM 1998 2,5 mg/d 452 53 +2,3* +1,0*
(2 Jahre) [59] 5 mg/d 445 54 +3,5% +1,3*
CEE + MPGA 102 53 +4,4% +2,3*
Mc Clung Placebo 230 53,7  -3,2 -3,5
JCEM 2004 2,5 mg/d 150 53,4 +1,5* +0,5*
(6 Jahre) [60] 5 mg/d 149 53,4  +3,4* +1,0*

* signifikant vs. Placebo/Kontrolle

inferiority” der angestrebten 5 mg Praventionsdosis bewie-
sen (Ausnahme: am Trochanter wurden mit 10 mg/d signi-
fikant hohere BMD-Veranderungen registriert).

Hosking et al. verglichen den praventiven Effekt von
Alendronat 2,5 mg/5 mg mit demjenigen von Estrogen/
Progestin bzw. Placebo tber einen Zeitraum von 2 Jahren
an insgesamt 1609 Frauen im Alter zwischen 45 und 59
Jahren [59]. 10 % der eingeschlossenen Frauen hatten
einen T-score unter -2,2 SD, die lbrigen lagen im leicht
osteopenischen bis normalen Bereich, wobei diesbeziig-
lich keine detaillierten Angaben gemacht wurden. Wah-
renddem die Frauen unter Placebo signifikant BMD verlo-
ren, stieg letztere in der 5 mg Alendronat-Gruppe im Mit-
tel um 3,5 £0,2 % (LWS) bzw. 1,9 £ 0,1 % (prox. Femur)
an (p < 0,001). Im Bereich des Vorderarms wurde unter
Alendronat lediglich ein abgeschwachter Verlust der Kno-
chendichte erreicht. Frauen unter 2,5 mg/d Alendronat
hatten durchwegs geringere, Frauen unter Estrogen/Gesta-
gen-Substitution durchschnittlich 1-2 % hoéhere Knochen-
dichte-Zunahmen zu verzeichnen als diejenigen unter
5 mg/d Alendronat.

Ravn et al. [60] publizierten 4-Jahres-Daten der obge-
nannten Studie von Hosking. Der protektive Effekt von
Alendronat 2,5 mg/d und 5 mg/d wurde Uber die gesamte
Studiendauer aufrechterhalten, ebenso derjenige der
beiden HRT-Gruppen. Letztere zeigten im Bereich der LWS
eine signifikante Uberlegenheit gegentiber Alendronat
2,5 mg/d und 5 mg/d. Im Bereich des proximalen Femurs
war nur die Estrogen-Norethisteronacetat-NETA-Kombina-
tion, nicht jedoch die Estrogen-MPGA-Kombination tber-
legen. Frauen, die nach 2 Jahren Behandlung mit Alendro-
nat auf Placebo wechselten, zeigten einen signifikanten
Verlust an BMD, hatten aber nach 2 Jahren Placebo noch
immer einen signifikanten Benefit im Vergleich zu Frauen,
die wiahrend 4 Jahren Placebo erhielten.

Ohne die Behandlungsarme mit Hormonen wurde die
Studie um zwei weitere Jahre verldangert. Ebenfalls von
Mc Clung wurden kiirzlich diese 6-Jahres-Daten publiziert
[61]. Wahrend in der Placebogruppe eine weitere Abnah-
me der Knochendichte zu beobachten war, blieb unter
Alendronat dosisabhéngig ein positiver Effekt auf die Kno-
chendichte erhalten (Details siehe Tab. 5). Dieser dosis-
abhdngige Effekt zeichnete sich auch in der Frakturinzi-
denz ab, wobei die Power der Studie keine Signifikanz-
Aussagen erlaubte (Placebo 11,5 %, Alendronat 2,5 mg
10,3 %, Alendronat 5 mg 8,9 %).

Schluffolgerung

Wahrend zur Pravention der Osteoporose zundchst die
wissenschaftlich belegten, allgemeinen MaBnahmen voll
ausgeschopft werden sollten, stehen von einem gewissen
Auspragungsgrad an eine Reihe von medikamentdsen
Interventionsmoglichkeiten zur Verfligung. Voraussetzung
fur deren Einsatz ist ein knochendensitometrisch ermittel-
ter T-score von <2,0SD an LWS u/o Schenkelhals bzw.
T<1,5SD plus das Vorhandensein mindestens eines zu-
satzlichen Risikofaktors. Neben Kalzium und Vitamin D
als Basismedikation eignen sich besonders Bisphosphona-
te und der SERM Raloxifen fir die Verhinderung des post-
menopausalen Knochenmineralverlustes. Trotz nachge-
wiesener Osteoprotektion kann die Hormonersatztherapie
nur bei entsprechenden klimakterischen Beschwerden im
Einzelfall empfohlen werden, wobei nach Absetzen der-
selben eine Kontrolldensitometrie erfolgen sollte.
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