Journal fir

Mineralstoffwechsel

Zeitschrift fur Knochen- und Gelenkserkrankungen
Orthopadie Osteologie Rheumatologie

Osteoporosetherapie mit Hormonen
durch den Gyndkologen

Fischl F

Journal fir Mineralstoffwechsel

1998, 5(3), 7-127
'/ Homepage:

www.kup.at/

mineralstoffwechsel

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche

B & &

Offllﬂgd ichische Gesellschaft Ot ichische

Indexed in EMBASE/Excerpta Medica 6 terr hat "'ir Orthopiie und sellschaft
r Erfor: hgd s Knochen Orthopédisc| hCh urgie th umatologie

www.kup.at/mineralstoffwechsel und Mineralstoffwechsels

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG ftir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P.b.b. GZ02Z031108M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz



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

BUNDESLANDERWORKSHOPS
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VERSCHIEDENEN FACHRICHTUNGEN:
VOM GYNAKOLOGEN ZUM RADIOLOGEN”
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Zu diesem Thema fanden im Wintersemester 1997/98 7 Workshops in Zusammenarbeit mit dem Ludwig
Boltzmann-Institut fir Altersforschung, Arbeitsgruppe Bewegung im Alter, in Wien, Baden, St. Polten, Bregenz,
Salzburg, Graz und Innsbruck statt. Nachfolgend finden Sie die einzelnen Themen schriftlich zusammengefalst
—fuir die, die nicht dabei waren, zur Information, und fiir die Teilnehmer als Nachlese!
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Univ.-Prof. Dr. Harald Dobnig, Graz
Univ.-Prof. Dr. Franz Fischl, Wien

Dr. Anke Fierlinger, Innsbruck
Univ.-Prof. Dr. Rudolf Gasser, Innsbruck
Dr. Stephan Grampp, Wien

MR a. o. Univ.-Prof. Dr. Gernot Helweg,
Innsbruck

Prim. Univ.-Prof. Dr. Gernot Kolarz, Baden
Prim. Univ.-Prof. Dr. Hans-Paul Kutschera,
Wien

Univ.-Prof. Dr. Werner Lack, Wien
Univ.-Prof. Dr. Georg Leb, Graz

Dr. Monika Manzl, Salzburg

Prim. Dr. Manfred Meixner, Rankweil
Prim. Dr. Gerold Miiller, Feldkirch
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F. Fischl

OSTEOPOROSETHEMPIE MIT HORMONEN
DURCH DEN GYNAKOLOGEN

EINLEITUNG

Die Osteoporose ist eine Skelett-
erkrankung, bei der eine niedrige
Knochenmasse und eine Stérung
der Knochenstruktur zu einer erhoh-
ten Knochenbriichigkeit fithren
kann. Einer der Ursachen kann ein
Hormonmangel sein. Folgen sind
Wirbelsaulenschiden und Knochen-
briiche, vor allem betrifft es die
Wirbelknochen, den Oberschen-
kel und die Unterarmknochen.

Die groBte Knochendichte wird etwa
zwischen dem 30. und 35. Lebens-
jahr, also in der Zeit der vollen
Hormonaktivitdt erreicht. Diese
variiert jedoch je nach Veranlagung
und verschiedenen anderen Lebens-
umstanden. Als ein Teil des Alte-
rungsprozesses nimmt die Knochen-
dichte ab diesem Zeitpunkt langsam
wieder ab. Nach dem Klimakterium
kann es dann in der Postmenopause
zu einem beschleunigten Abbau
des Knochens kommen. Dies betrifft
etwa 25-30% der Frauen, wobei es

keine wirklichen Kriterien gibt, die
Osteoporose rechtzeitig vorherzu-
sagen [1, 2].

Eine der wichtigsten Ursachen fur
die Entstehung einer Osteoporose
ist der Mangel an Ostrogenen, der
mit Beginn des Klimakterium
beginnt. Die Folgen der Osteopo-
rose sind eine deutliche Abnahme
der Korpergrofie, Rundriicken,
Knochenschmerzen und Spontan-
frakturen, bzw. Frakturen bei
Stirzen. Obwohl es, wie bereits
erwdhnt, keine objektiven Kriterien
gibt, die Osteoporose vorauszu-
sagen, gibt es dennoch Erfahrungs-
werte bzw. Hinweise, welche
Frauen ein erhohtes Risiko fur
Osteoporose haben. Eine Osteo-
porose kann aber auch durch
andere Erkrankungen hervorgerufen
werden, und primar mul} zuerst
zwischen diesen Formen der
Osteoporose differenziert werden.
Wir sprechen hier von einer Osteo-
porose Typ |, das ist die hormon-
abhangige, und von Osteoporose
Typ I, die durch andere Grund-

erkrankungen hervorgerufen wird
(z. B. Diabetes mellitus, Nieren-
erkrankungen u. & mehr).

Wie neuere Untersuchungen zeigen,
erkranken auch Mdnner an Osteo-
porose, obwohl sie im allgemeinen
eine hohere Knochenmasse als
Frauen haben. Die Osteoporose
bei Mdnnern tritt jedoch im all-
gemeinen um einige Jahre spdter
auf, ist jedoch auch haufiger, als
man friiher angenommen hatte.

UNTERSUCHUNGEN DER
KNOCHENDICHTE

Die Knochendichte kann mittels
verschiedener Untersuchungs-
techniken gemessen werden. Als
Standard, vor allem fur das
Screening gilt die Densitometrie,
eine spezielle, sehr niedrig dosier-
te Rontgenuntersuchung. Die
Strahlenbelastung bei dieser
Technik ist dulerst gering, und es
kann die Untersuchung entweder
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an der Wirbelsiule (LWS 1-4),
oder im Bereich des Huftgelenkes,
oder peripher am Unterarm vorge-
nommen werden. Die Messung ist
eine Vergleichsmessung, d. h.
nach einem Jahr soll eine Kontroll-
messung, nach Moglichkeit am
gleichen Gerat, durchgefihrt
werden, um einen aufgetretenen
Knochendichteverlust nachzuwei-
sen. Auch mittels quantitativer
Computertomographiemessung
kann eine Knochendichtemessung
vorgenommen werden. Diese
Rontgenuntersuchung ist jedoch
mit einer hoheren Strahlen-
belastung und mehr Kostenauf-
wand verbunden. Zur Diagnose
einer Osteoprose gehort neben
der Knochendichtemessung eine
entsprechende genaue Anamnese,
und noch andere spezielle Unter-
suchungen [3, 4].

Durch die routinemalige Knochen-
dichtemessung in ein- bis zwei-
jahrigem Intervall kann auf Grund
der Ergebnisse auch der sonst
beschwerdefreien Frau im Klimak-
terium eine Ostrogenschutzthera-
pie fir den Knochen empfohlen
werden. Die Ostrogenlangzeit-
therapie kann prophylaktisch vor
Osteoporose schiitzen, bzw. bei
bestehender Osteoporose den
weiteren Knochenabbau verhin-
dern und tber lange Zeit den
Knochenaufbau wieder anregen.
Als Orientierungshilfen, inwieweit
eine Frau als osteoporosegefahrdet
anzusehen ist, gelten:

— Belastende Anamnese
(Mutter, GroSmutter hatte
bereits Osteoporose)

— GroB, sehr schlank, hellhdutig
und blond; sog. ,nordischer” Typ

— Vorzeitige Entfernung der Eier-
stocke durch Operation

— Fehlerhafte Erndhrung (mangel-
hafte Kalziumzufuhr)

— Kinderlosigkeit

— Fehlende oder funktionslose
Eierstocke (Ovarien)

— Erhohter Zigaretten- (Nikotin-
abusus) und Alkoholgenufs
(Alkoholabusus)

— Langzeit-Kortisonbehandlung

THERAPIEMOGLICHKEITEN

Eine Hormonsubstitution kann
sowohl praventiv, als auch thera-
peutisch bei bereits bestehender
Osteoporose eingesetzt werden.
Hormone konnen den post-
menopausalen Knochenverlust
verringern, zum Stillstand bringen
und sogar wieder zu einer erh6h-
ten Knochendichte fihren [5, 6].
Diese Therapie ist im wesentli-
chen identisch mit einer klimakte-
rischen Hormonsubstitution,
jedoch mul® sie in einer bestimm-
ten Dosierung und tiber einen
ldngeren Zeitraum, mindestens 5—
8 Jahre, durchgefiihrt werden und
soll spatestens drei Jahre nach der
Menopause begonnen werden.

Bei Therapiebeginn ist neben der
Praparatewahl ebenso zu bertick-
sichtigen, in welchem Abschnitt
des Klimakteriums sich die Frau
befindet, ob sie noch Blutungen
hat oder nicht, wie weit sie bereit
ist, wieder auftretende Blutungen
zu akzeptieren. Wobei an dieser
Stelle ganz offen gesagt werden
muls, daf bei einer Langzeit-
hormonsubstitutionstherapie das
Wiederauftreten von Blutungen in
einem bestimmten Prozentsatz
nicht zu verhindern ist. Dieses
Problem ist also noch nicht befrie-
digend gelost. Daher ist eine
ausfihrliche Aufklarung nétig,
denn diese unerwiinschten Blu-
tungen sind eine der Hauptursa-
chen, warum Frauen relativ haufig,
ohne Riicksprache mit dem be-
treuenden Arzt, die Hormon-

behandlungen nach kurzer Zeit
wieder abbrechen.

Die Kontrolle der differenzierten
Substitutionstherapie mittels E2
Untersuchungen im Serum ist von
groller Wichtigkeit. Die subjektive
Bewertung der Besserung der
klimakterischen Beschwerden
allein ist zu wenig, um festzustel-
len, ob die Therapie sich im
therapeutischen Bereich befindet.
Eine Unterdosierung ist besonders
fur die Osteoporoseprophylaxe
sinnlos, eine Uberdosierung kann
paradoxe Beschwerden auslosen,
die ohne Hormonkontrollen zu
einer falschen Korrektur der
Therapie fiihren kann. Bei einer
Uberdosierung steht in der Lang-
zeitbehandlung auflerdem ein
geringfuigig erhohtes Mammakar-
zinomrisiko in Diskussion.

Am Beginn der Postmenopause
empfiehlt sich eine sequentielle
Ostrogen-Gestagentherapie, erst
spdter, wenn die Blutungen aufge-
hort haben, ist dann eine kombi-
nierte Gabe oftmals glinstiger.
Eine Ostrogenmonotherapie ist
nur bei hysterektomierten Frauen
erlaubt. In speziellen Fallen kann
eine kontinuierliche Ostrogen-
substitution auch mit einem
Gestagenzusatz nur alle drei
Monate fiir jeweils 14 Tage gege-
ben werden. Diese Therapieform
wird dann ofters gewahlt, wenn es
immer wieder zu Blutungen unter
der Hormonsubstitution kommt,
bietet aber einen geringeren
Schutz vor der Endometrium-
hyperplasie und erfordert eine
regelmaliige vaginosonographi-
sche Kontrolle des Endometriums.
Eine spezielle Form der Hormon-
ersatztherapie, die auch einen po-
sitiven Effekt auf den Knochen auf-
weist, ist die Gabe von Tibolon.
Tibolon ist ein Wirkstoff mit
schwacher 6strogener, progesta-
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gener und androgener Komponen-
te, der die klimakterische Sympto-
matik deutlich verbessert, und
zwar ohne stimulierende Wirkung
auf das Endometrium. Eine zusétz-
liche Gabe von Progestagenen ist
daher nicht nétig. Ferner treten un-
erwiinschte Blutungen nur dufBerst
selten auf. Es hat sich auch in zahl-
reichen Studien gezeigt, dafs Tibolon
in der tiblichen Tagesdosis von 2,5
mg auch positive Auswirkungen
auf den Knochen hat und damit in
der Osteoporoseprophylaxe sinn-
voll eingesetzt werden kann.

APPLIKATIONSFORMEN

Die Hormonsubstitution kann ent-
weder oral in Tablettenform, trans-
dermal durch die Haut als Pflaster,
als Depot intramuskular oder als
Kristall verabreicht werden. Alle
diese Anwendungsformen zeichnen
sich durch Vor- und Nachteile aus.
Neben der Praktikabilitdt in der
Anwendung missen auch die ver-
schiedenen Resorptionswege be-
ricksichtigt werden. So eignen
sich die transdermalen Verabrei-
chungsformen fiir Frauen mit he-
patischen Problemen. Im Gegen-
satz zu den oralen Formen wird
die transdermale Verabreichungs-
form kaum Uber die Leber abge-
baut (,first pass Effekt”), sondern
direkt ins Gefalssystem einge-
schleust. Depotformen haben wie-
der den Nachteil, dal$ ihre Ab-
gabeintensitat tiber den relativ
langen Zeitraum sehr unterschied-
lich ist und nicht gesteuert werden
kann, wenn sie auch in ihrer Dar-
reichungsform sehr praktisch sind.

In Tabelle 1 sind die derzeit in

Osterreich im Handel befindlichen
Praparate fir die Hormonsubstitu-
tion aufgelistet. Es handelt sich um
Mono- und Kombinationsprapara-

te zur Behandlung der Prameno-,
Meno-, und Postmenopause, aber
auch der Osteoporose.

Nattrlich gibt es auch eine Viel-
zahl anderer, nicht hormoneller
Therapien gegen die Osteoporose,
die hier der Vollstandigkeit halber
nur kurz angefiihrt werden sollen.

Calcitonin: Ist an der Regulierung
des Knochenstoffwechsels betei-
ligt und hemmt vor allem die
Knochenresorption. Es ist bei
jenen Formen der Osteoporose
sinnvoll, die mit einem hohen
Knochenumsatz verbunden sind.
Nebenbei wirkt Calcitonin auch
schmerzlindernd.

Kalzium: Fir die Erhaltung einer
entsprechenden Knochendichte ist
eine ausreichende Zufuhr von
Kalzium unerlaBlich. Frauen
sollten etwa 10001500 mg
Kalzium pro Tag zu sich nehmen.

Vitamin D: Vitamin D soll eben-
falls bei bestehendem Osteoporo-
serisiko in einer Dosierung von
400 bis 800 Einheiten pro Tag
zusatzlich eingenommen werden.
Dieses Vitamin dient dazu, aus
der Nahrung Kalzium besser
aufnehmen zum konnen.

Bisphosphonate: Diese Substanzen
konnen die Knochenresorption
und damit den Abbau hemmen.
Sie wirken damit dem postmeno-
pausalen Knochenverlust entgegen.

Fluoride: Diese Substanzen stimu-
lieren die Neubildung von Kno-
chen und kommen meistens bei
Vorliegen eines niedrigen
Knochenumsatzes zum Einsatz.
Sie werden meistens in Kombina-
tion mit Kalzium gegeben.

/USAMMENFASSUNG

Die Prophylaxe und teilweise
auch die Behandlung der Osteo-

porose wird mit der Hormon-
substitution primar durch den
Gyndkologen durchgefiihrt, die
Abkldrung und Behandlung der
Osteoporose mit all ihren
Beschwerden liegt fachiber-
schreitend, interdisziplinar in den
Hénden der sich damit befassen-
den Internisten, Orthopaden und
praktischen Arzten, aber auch bei
der physikalischen Medizin und
nicht zuletzt bei den Diatassisten-
tinnen. Denn neben der medizini-
schen und hormonellen Behand-
lung sind die Umstellung der
Lebensweise mit entsprechenden
Diatanweisungen und Gymnastik
von grolser Wichtigkeit. In der
Bewegungstherapie sollte das Ziel
sein, die Skelettmuskulatur zu
starken und damit auch die Kno-
chen anzuregen, sich zu erneuern
und zu starken. Sportliche Tatig-
keiten wie Radfahren, Tennis,
Gymnastik sind positiv zu bewer-
ten, nicht ganz so gtinstig fur
Osteoporose, aber dennoch zu
empfehlen ist Schwimmen. Alle
diese Sportarten sind sehr gut
geeignet, die Skelettmuskulatur zu
starken. Wenn notig sollte eine
Funktions- und Bewegungs-
schulung unter Anleitung von
geschulten Therapeutinnen erfol-
gen. Soweit es moglich und auch
notig ist, sollte der Lebensstil
gedndert werden und an seine
jeweilige Alters- und Gesundheits-
situation angepal’t werden. Abbau
des Stresses, reichlich Bewegung,
Reduzierung der GenuBBmittel wie
Nikotin und Alkohol, sowie eine
positive Lebenseinstellung sind
anzustreben.

Literatur:
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postmenopausal bone loss. N Eng ] Med
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Tabelle 1: Prdparate fiir die Hormonsubstitution (alphabetisch)

Ostrogene und Ostrogen-Gestagenkombinationen in Depotform (parenteral)

Climen 2 mg Estradiolvalerat/Drg. Gynodian Dep. Amp. 4 mg Estradiolvalerat
2 mg Estradiol + Tmg CPA + 200 mg Prasteronenantat/ml
Conjugen 0,6 mg Natriumostronsulfat + Progynon Dep. Amp. 10 mg Estradiolvalerianat

0,2 mg Natriumequillinsulfat/Drg.

1 mg Estradiol/Thl.
2 mg Estradiol/Thbl.
4 mg Estradiol/Tbl.

2 mg Estradiol + 10 mg Dydrogesteron

Filena 2 mg Estradiolvalerat/Tbl.
2 mg Estradiolvalerat + 10mg MPA/TbI.

Kliogest 2 mg Estradiol + Tmg NETA/Tbl

Liviel 2,5 mg Tibolon
,Gestagenprdparat”, das in seinen
Abbauprodukten Gstrogene, gestagene
und androgene Wirkung entfaltet
(Anwendung in der Postmenopause)

Ostradiol Implantat 25 und 50 mg Estradiol
Estrofem 1mg
Estrofem 2mg
Estrofem forte Hornonpiiter
Climara 50 und 100

(reines Ostrogen)

Femoston 50-100 mcg Estradiolvalerat,

Depot Pflaster
1 x wochentlich

25-50-100 mcg Estradiol
Depot Pflaster
2 x wochentlich

Estracomb TTS 4 Estraderm TTS 50 mcg Estradiol
(Ostrogen- (4 mg Estradiol)
Gestagenkombination) + 4 Estragest Depot-Pflaster mit
10 mg Estradiol
+ 30 mg Norethisteronacetat

Estraderm TTS
(reines Ostrogen)

Mericomb mite 1 mg Estradiolvalerat +

1 mg Estradiolval. + Tmg Norethisteron

Mericomb 2 mg Estradiolvalerat + FemSeven 50 mcg Estradiol/24h-Matrix
2 mg Estradiolval. + Tmg Norethisteron (reines Ostrogen) 1 x wochentlich
Merigest 2 mg Estradiolval. + 0,7mg Norethisteron Menorest 37,5 - 50 — 75 mcg Estradiol/
Oestro Feminal natiirl. konj. Ostrogene 1,25 mg Tbl. (reines Ostrogen) §4h-fv.\.atkr]ix Feh
Premarin natiirl. konj. Ostrogene 0,625/1,25 mg/Tbl. X wochentiic
Systen 50 mcg Estradiol/24h-Matrix

Premarin plus ident jedoch in Kombipackung mit

12 Thl. Colpron

0,625 mg konj. equine Ostrogene

+ 5 mg MPA

kontinuierlich kombinierte Therapie
0,625 mg konj. equine Ostrogene

+ 2,5 mg MPA

kontinuierlich kombinierte Therapie

2 x wochentlich

0,75 mg/pro Dosiereinheit Estradiol
2-4 Hibe tagl. auf die Haut
auftragen

(reines Ostrogen)

Estrogel

Perennia (reines Ostrogen)

Perennia mite

Gestagenpraparate (oral)

Sequennia 0,625 mg konj. equine Ostrogene Colpron 5 mg Medrogeston/Tbl.
+5 mg MPA . Duphaston 10 mg Dydrogeston/Thl.
sequentielle Therapie .
) . Orgametril 5 mg Lynestenol/Tbl.
Progynova 2 mg Estradiol-17 Valerianat/Drg. . )
. . . Primolut N 5 mg Norethisteron/Tbl.
Progynova mite 1 mg Estradiol-17 Valerianat/Drg. i .
. . Utrogestan 100 mg mikronisiertes Progesteron/
Trisequens 2 mg Estradiol/Tbl. Kaps
2 mg Estradiol/Tbl. + 1 mg NETA/Tbl. ’
1 mg Estradiol/Tbl. Prodafem 5 mg Medroxyprogesteron (MPA)/Tbl.

10 mg MPA/Tbl.

Depot Provera Amp. 50 mg MPA
(Parenteral, Depotform)

Trisequens forte 4 mg Estradiol/Thl.
4 mg Estradiol/Tbl. + 1 mg NETA/Tbl.
1 mg Estradiol/Thl.
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