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Menopause
und Osteoporose

Im Jahre 1941 schrieb der amerikanische Endokrinologe Fuller Albright, in weiser Voraussicht: , Because of

the constant tendency of osteoporosis to occur in women after the menopause and the beneficial effect of

estrogen therapy on the retention of calcium in this condition, we believe that the postmenopausal state

is the most common etiologic factor”!. Dieser Beitrag soll einen kurzen Uberblick zum Thema Osteoporose

bei der postmenopausalen Frau geben.

Einleitung

Nach Albrights Statement sollte es noch
mehr als 50 Jahre dauern, bis die Welt-
gesundheitsorganisation die heute giil-
tige Definition der Osteoporose — ,.eine
systemische Skelettkrankheit mit Verrin-

hohten Folgemorbiditit und Folgemor-
talitit einher, insbesondere wihrend des
ersten Jahres danach.® 7 Bereits heute
gehéren in der Schweiz osteoporotische
Frakturen zu den hiufigsten Ursachen
fiir Hospitalisationen bei Frauen, weit
vor Brustkrebs, Herzinfarkten, Diabe-

gerung der Knochenmasse und
gleichzeitiger Zerstérung der
Mikroarchitektur des Kno-
chengewebes, woraus eine er-
héhte Knochenfragilitit resul-
tiert“ — hervorbrachte? und
rund 60 Jahre, bis das vollstin-
dige systemische Wirksam-
keits- und Sicherheitsprofil der
hormonalen Substitution be-
kannt wurde.> 4

Stellenwert der
Osteoporose

Osteoporose verlduft meist
iiber lingere Zeit inapperzept.
Spontan  auftretende oder
durch ein geringfiigiges Trau-
ma hervorgerufene Frakturen
konfrontieren die Betroffenen
jih mit einschneidenden An-
derungen der Lebenssituation
und Einschrinkung der Selb-
stiindigkf:it.5 Sowohl verteb-
rale als auch nichtvertebrale
Frakturen gehen mit einer er-
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tes oder Schl:alganféillen.8 Eine gesund-
heitsokonomische Modellierung und
Projektion der heutigen Frakturzahlen
hat ergeben, dass — ohne den erfolg-
reichen Einsatz von gezielten Mafinah-
men gegen diese Krankheit — die Anzahl
der Frakturen kiinftig weiterhin anstei-
gen wird und dass im Jahr
2020 die osteoporosebe-

Risiken osteoporotischer Frakturen

Weibliches Geschlecht

Friihe Menopause

Alter*

Primdre oder sekundare Amenorrhoe
Primarer oder sekundarer Hypogonadismus beim Mann
Asiatische oder weiBe ethnische Herkunft
Vorausgegangene Fragilitatsfraktur*
Glukokortikosteroid-Therapie*

Hoher Knochenturnover*
Familienanamnese mit Huftfraktur*
Geringe Sehscharfe*

Niedriges Kérpergewicht*
Neuromuskulare Erkrankungen*

Rauchen (Zigaretten)*

Exzessiver Alkoholkonsum
Langzeitimmobilisation

Geringe Kalziumzufuhr

Vitamin-D-Mangel

Tab. 1: Risikofaktoren fur osteoporotische Frakturen (nach Kanis J A'4)
* Zusatzliche Beeinflussung des Frakturrisikos durch Faktoren, die Gber die

Knochendichte hinausgehen

dingten Kosten fiir hospita-
lisierte Frakturen allein bei
weit iiber einer Milliarde
Schweizer Franken liegen
werden.? Diese vorausseh-
bare Zunahme der Belastung
des  Gesundheitssystems
durch Osteoporose ist bei
weitem keine Schweizer Be-
sonderheit, sind doch allein
aufgrund der Altersstruktur
der Bevélkerung alle indus-
trialisierten Staaten der glei-
chen Herausforderung aus-
gesetzt.lo’ 11 Als Licht am
Horizont  erscheint  der
jingste Nachweis, dass die
Implementierung  gezielter
Mafinahmen gegen Osteopo-
rose auf Bevélkerungsebene
diesen negativen Trend zu
brechen vermag.lz’ 13 1n der
Tat verfiigen wir heute iiber
alle notwendigen diagnosti-
schen und therapeutischen
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Mittel, um den Kampf gegen die Osteo-

porose aufzunehmen.
Diagnostik

In der Anamnese und klinischen Un-
tersuchung werden die fiir Osteoporose
pridestinierenden Risikofaktoren erho-
ben und mégliche sekundire Atiologien
eruiert, darunter vor allem endokrine
Faktoren, chronisch-entziindliche Er-
krankungen und Tumoren des Bewe-
gungsapparates, mit Malabsorption u/o
niedrigem BMI einhergehende Zustinde,
Lebensstil-, Immobilitits- und Ernih-
rungsfaktoren sowie eine familidre Pri-

disposition (Tab. 1).

Mit der klinischen Untersuchung werden
zudem Fehlhaltungen oder -funktionen
des Bewegungsapparates inklusive neuro-
muskulirer und muskuloskelettaler Ursa-
che erkannt. Zudem hilft die klinische
Untersuchung eine manifeste Osteopo-
rose zu erkennen: Verlust an Korpergrofie,
Tannenbaumphinomen und Brustwirbel-
sdulekyphose sind wertvolle klinische An-
zeichen fiir méglicherweise osteoporose-
bedingte Wirbelkdrperfrakturen und soll-

ten weiter abgeklirt werden.

Das konventionelle Réntgenbild allein
erlaubt keine formale Diagnose der Os-
teoporose und sollte zu diesem Zweck
auch nicht eingesetzt werden. Wertvoll
ist es bei Verdacht auf Frakturen, um den
Schweregrad der Erkrankung zu bestim-

men. Ebenso wichtig sind Réntgenbilder
in der Differenzialdiagnostik zu anderen
Knochenerkrankungen (z.B. multiples
Myelom). Charaketeristisch fiir Wirbel-
frakturen sind typische Deformierungen
der Wirbelkérper, welche nach der visu-
ellen, semiquantitativen Skala von Ge-
nant!® eingestuft werden (Abb. 1). Auch
diese Deformationen sind fiir Osteopo-
rose nicht pathognomonisch und miis-
sen differenzialdiagnostisch abgeklirt
werden.

Quantitative Messmethoden am Kno-
chen sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst.'® Die Knochendichtemessung mit-
tels DXA an Lendenwirbelsiule und pro-
ximalem Femur ist der heutige Goldstan-
dard in der Osteoporose-Diagnostik und
Fraktur-Risikoabschitzung und dient als
Basis zur Einleitung einer medika-
mentdsen Behandlung sowie als Surro-
gatparameter zur Beurteilung des Thera-
pieeffektes. Sie ist die einzige, in der
Schweiz kassenpflichtige Messmethode
am Knochen. Auffallend ist die Diskre-
panz zwischen der kurzen Liste der in
der Schweiz kassenpflichtigen Indikati-
onen (Tab. 3) und den Empfehlungen
verschiedener Fachgesellschaften. So kann
heute z.B. in Kanada und in den USA
jede Frau ab 65 Jahren ihre Knochen-
dichte bestimmen lassen, weil angesichts
der exponentiellen Zunahme des Frak-
turrisikos ab diesem Alter sowohl die Ab-
klirung als auch die darauf folgenden
Maflahmen als kosteneffektiv betrachtet

Normaler Wirbelkorper
(Grad 0)

Milde Deformitat
(Grad 1, 20-25%)

Moderate Deformitat
(Grad 2, 25-40%)

Schwere Deformitat
(Grad 3, >40%)

Keil-(, Wedge"-)
Deformation

Biconcave
Deformation (,,Crush-)Deformation

Kompressions-

Abb. 1: Semiquantitative Einteilung von Wirbelkérperfrakturen (Genant Score)
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werden. Auch in der Schweiz wire nach
neuesten Modellrechnungen eine ,,Screen
and Treat"-Strategie praktikabel, sinnvoll
und kosteneffizient.!”

Die fiir Frauen von der WHO 1994 fest-
gelegten quantitativen Kriterien fiir 4 di-
agnostische Gruppen beruhen auf der
Knochenmineraldichte am zentralen Ske-
lett, gemessen mittels DXA. Eine Osteo-
porose liegt vor, wenn die bei der Pati-
entin gemessene Knochendichte mehr als
2,5 Standardabweichungen (SD) unter
dem Mittelwert junger Gesunder liegt,
der T-Score also <-2,5SD betrigt. Bei
einem T-Score zwischen —1SD und
-2,5SD spricht man von Osteopenie, ei-
ner Vorstufe der Osteoporose. Ein T-
Score von >—1SD bezeichnet eine nor-
male Knochendichte. Bestehen zusitz-
lich zu einer densitometrischen Osteo-
porose bereits Knochenbriiche, so liegt
eine schwere Osteoporose vor.'® Der mit-
tels DXA ermittelte Risikogradient (Zu-
nahme des Frakturrisikos bezogen auf das
Ausmafd der Knochendichtereduktion)
hingt von der Messlokalisation der Kno-
chendichte und dem vorherzusagenden
Frakturtyp ab. Er variiert zwischen 1,5
bis 3,0 pro Standardabweichung Kno-
chendichteverlust.!® Generell hat die
Messung direkt am Ort der zu erwar-
tenden Fraktur den hochsten pridikei-
ven Wert. Im Gegensatz zum planaren
Verfahren der DXA wird mittels quan-
titativer Computertomographie eine
volumetrische Knochendichte gemessen
werden. Aus Griinden der geringeren Ge-
nauigkeit und Reproduzierbarkeit sowie
wegen der relativ hohen Strahlenbelas-
tung und Kosten dient diese Methode
vorwiegend Forschungszwecken.

Wihrend gewisse quantitative Ultra-
schallverfahren am Calcaneus bei ilteren
Frauen ihr frakturpridiktives Potenzial
gezeigt haben, erlaubt die gegenwirtige
Evidenzlage weder eine Diagnosestellung
noch die Einleitung einer knochenspe-
zifischen Therapie aufgrund von Ultra-
schallmessungen. Auch ist ein Monito-
ring des Behandlungseffektes bei Osteo-
porosepatienten mittels QUS nicht még-
lich. Der in Prozenten angegebene,
relativ geringe Prizisionsfehler (vgl. Ta-
belle 2) ist daher irrefithrend, weil er we-
der die Populations-Streubreite noch die
geringe Sensitivitit beziiglich Verinde-
rungen am Skelett in Betracht zieht.
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Klinische Messmethoden

Technik Messort Reproduzierbarkeit Effektive Dosis
(Prazisionsfehler, %) (uSv)
DXA LWS (ap/seitl.) 1 2-5
prox. Femur 1 2
Vorderarm 1 0,05
Ganzkorper 1 3
diverse andere
pDXA Vorderarm 1 0,05
QCT LWS/prox. Femur 2-4 >100
pQCT Vorderarm/distale Tibia 1 <2
QUS/BUA Calcaneus 1-5 0
QUS/SOS Calcaneus 0,5-1 0

Tab. 2: Gebrauchlichste klinische Messmethoden am Skelett (modifiziert nach Blake G M et al'®) DXA:
dual X-ray absorptiometry; pDXA: peripheral dual X-ray absorptiometry; QCT: quantitative comput-
ed tomography; pQCT: peripheral quantitative computed tomography; QUS: quantitative ultrasound;
BUA: broadband ultrasound attenuation; SOS: speed of sound

Osteoporoseprophylaxe (Abb. 2)

Nichtmedikamentise Massnahmen
Darunter fallen die Sicherstellung einer
adiquaten tiglichen Kalzium-Zufuhr
(1.000-1.500mg/d) ebenso, wie das Ver-
hindern eines Vitamin-D-Mangels. Eine
adiquate, regelmiflige Sonnenlichtexpo-
sition ist bei jiingeren Menschen in der
Regel dazu ausreichend, bei ilteren
nimmt jedoch die Fihigkeit der Haut,
Vitamin D zu produzieren ab, was hiu-
fig zu einer Vitamin-D-Insuffizienz oder
gar zu einem Vitamin-D-Mangel fithre.20
Bei ilteren Frauen sollte eine Vitamin-
D-Substitution mit zusitzlichen 8001E/
d Cholecalciferol systematisch erwogen
werden. Eine diesjihrige Metaanalyse be-
legt die Antifrakturwirksamkeit der Sup-
plementation mit Kalzium (1.200mg)
und Vitamin D (800IU).?! Zudem ist
auf eine geeignete Proteinzufuhr zu ach-
ten und Untergewicht zu vermeiden.
Regelmiflige kérperliche Trrainingspro-
gramme konnen den postmenopausalen
Knochenverlust verlzlngsamen.22 Bei il-

teren Menschen ist korperliche Aktivitit
zudem ein wichtiger Fakrtor fiir die Er-
haltung einer guten neuromuskuliren
Koordinationsfihigkeit und deshalb ein
Schutzfaktor vor Stiirzen und vor Immo-
bilisation. Des Weiteren sollten Noxen
wie Rauchen und Alkoholabusus ausge-
schaltet werden.

Hormonsubstitution bei peri- und postme-
nopausalen Frauen

Eine Hormonsubstitution bei Frauen
nach der Menopause kann den Verlust
an Knochenmasse hemmen oder verlang-
samen. Da dieser nach Absetzen der The-
rapie wieder einsetzt, wire eine Hormon-
substitution aus osteologischer Sicht nur
als Langzeitmafinahme niitzlich. Wie in
der Women’s Health Initiative (WHI)
nachgewiesen, reduzieren konjugierte Os-
trogene allein® oder in Kombination mit
Medroxyprogesteronacetat?? das Risiko
vertebraler und nicht vertebraler Frak-
turen. Allerdings geht dieser therapeu-
tische Nutzen im Falle der unopponierten
Ostrogengabe mit einer Erhohung des

Kassenpflichtige Indikationen

— bei einer klinisch manifesten Osteoporose und nach einem Knochenbruch bei inaddquatem

Trauma

— bei Langzeitkortisontherapie oder Hypogonadismus

— gastrointestinale Erkrankungen (Malabsorption, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)

— primarer Hyperparathyreoidismus (sofern keine klare Operationsindikation besteht)

— Osteogenesis imperfecta

Spatere DXA-Untersuchungen werden nur Gbernommen, wenn eine medikamentdse Behand-

lung erfolgt und hochstens jedes zweite Jahr.

Tab. 3: Kassenpflichtige Indikationen fur die Knochendensitometrie mit Doppelenergie-Réntgen-
Absorptiometrie (DXA) in der Schweiz gemaB der Verordnung des EDI Uber Leistungen in der obliga-
torischen Krankenpflegeversicherung (Stand Okt. 2007)
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Risikos fiir zerebrovaskulire Insulte und
tiefe Venenthrombosen, im Falle der
kombinierten Therapie mit einer Erho-
hung des kardiovaskuliren Risikos, des
thromboembolischen Risikos und des
Mammakarzinomrisikos einher.

Eine kiirzlich publizierte, sekundire Ana-
lyse der WHI-Daten relativiert die initi-
alen Ergebnisse dahingehend, dass bei
frither Initialisierung der Hormonthera-
pie das kardiovaskulire Risiko (nicht je-
doch das CVI-Risiko) tendenziell verrin-
gert wird und die Mortalitit zwischen 50
und 60 Jahren abnimmt.?*

Dennoch bedeuten die Resultate fiir die
Praxis, dass eine Hormonsubstitution
zeitlich limitiert und nur bei Frauen mit
klimakterischen Beschwerden infrage
kommen sollte. Entsprechend muss vor
jedem lingerfristigen Einsatz der Hor-
monsubstitution eine individuelle Nut-
zen-Risikoabwigung erfolgen, speziell
angesichts geeigneter Alternativen einer

knochenspezifischen Therapie.
Osteoporosetherapie

Bisphosphonate

Die therapeutische Klasse der Bisphos-
phonate ist die heute am besten doku-
mentierte Medikamentengruppe und
erste Wahl fiir die Behandlung der Os-
teoporose. Bisphosphonate sind Kno-
chenresorptionshemmer, die eine Zu-
nahme der Knochendichte in der Wir-
belsiule, am Schenkelhals, an der Hiifte
und am distalen Radius bewirken. In
groflangelegten Frakturendpunktstudien
wurde belegt, dass die Aminobisphospho-
nate Alendronat, Risedronat und Zole-
dronat das Risiko von Wirbelkérperfrak-
turen und peripheren Frakturen (inklu-
sive Hiiftfrakturen) bei postmenopau-
salen Frauen mit Osteoporose signifikant

senken.?> 26 27- 28 Thandronat vermin-
dert das Risiko von Wirbelkdrperfrak-
turen.?’

Die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse
sind gastrointestinale Beschwerden. Vor
allem bei intravendsen Bisphosphonaten
miissen die Patienten auf mogliche My-
algien, Arthralgien bzw. Grippe-dhnliche
Symptome hingewiesen werden, die be-
sonders bei der Erstanwendung nach ca.
24-72 Stunden auftreten kdnnen.

In seltenen Fillen wurden bei Tumorpa-
tienten Osteonekrosen des Kiefers beob-
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achtet, wobei ein Zusammenhang mit
Bisphosphonat-Therapien aus onkolo-
gischer Indikation nicht auszuschlieflen
war. In Deutschland hat eine unabhin-
gige Gruppe von Spezialisten ein Regis-
ter zur Erfassung solcher Nekrosen er-
stellt. Dabei wurden in jahrelanger Da-
tensammlung nur derart wenige Fille bei
Osteoporosepatienten erfasst, dass keine
Grundlage fiir spezielle VorsorgemafSnah-
men eruiert werden konnte. Vielmehr be-
steht Grund zur Annahme, dass es sich
lediglich um die Hintergrund-Inzidenz
dieser Erkrankung/Komplikation nach
kieferchirurgischen Eingriffen handelt.
Dies ist umso wahrscheinlicher, als dass
in keiner der groflen, kontrollierten
Langzeitstudien mit Bisphosphonaten in
der Osteoporosebehandlung Fille mit
Osteonekrose auftraten.

Selektive
(SERMs)
Bei postmenopausalen Frauen mit Os-
teoporose reduziert der SERM Raloxi-
fen das Risiko von Wirbelkérperfrak-

turen und verringert das Risiko von Os-

Ostrogenrezeptormodulatoren

trogen-Rezeptor-positiven Mammakar-
zinomen.?% 31 Eine Wirkung auf das
Risiko von peripheren Frakturen konnte
nicht nachgewiesen werden.

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen ge-
héren Hitzewallungen, v.a. bei Behand-
lungsbeginn.

Zwar gilt eine Verdreifachung des (im-
mer noch niedrigen) Risikos von throm-
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boembolischen Ereignissen unter Ralo-
xifen als gesichert, hingegen war das kar-
diovaskulire Risiko unter Raloxifen
nicht erh6ht und das Mammakarzinom-
risiko war in der grofSangelegten Osteo-
porosestudie in der Raloxifengruppe si-
gnifikant niedriger als in der Plazebo-

gruppe.

Teriparatid

Bei postmenopausalen Frauen mit Os-
teoporose vermindert tiglich subkutan
verabreichtes Teriparatid (rekombinantes
Parathormon 1-34) das Risiko von Wir-
belkdrperfrakturen und von peripheren
Frakturen.?? Teriparatid sollte bei Pati-
enten mit schwerer Osteoporose, die auf
andere Therapien nicht ansprechen, ein-
gesetzt werden (Limitatio: Wirbelkdr-
perfraktur trotz mindestens 6-monatiger
Therapie mit Bisphosphonat, Calcitonin
oder SERM) und gehért, auch aus Kos-
tengriinden, in die Hinde des Spezia-
listen.

Calcitonin

Calcitonin wirkt antiresorptiv durch spe-
zifische Hemmung der Osteoklasten. Es
bestehen nur Daten iiber die Reduktion
des vertebralen Frakturrisikos33, so dass
Calcitonin nicht als Langzeittherapie der
Osteoporose empfohlen werden kann.
Bei Patienten mit akuten Schmerzen nach
Wirbelkérperfrakturen ist iiber eine
Schmerzlinderung nach Calcitonin-The-
rapie berichtet worden.

Pravention der Osteoporose
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Conclusio

Die konsequente Selektion osteoporose-
gefihrdeter Frauen in der Praxis, die fach-
gerechte Sicherung der Diagnose sowie
eine differenzierte Behandlung und Uber-
wachung der Therapie bilden die Grund-
pfeiler des erfolgreichen Disease Manage-
ments der Osteoporose. Europiische Stu-
dien belegen, dass weniger als 20% der
Betroffenen — auch nach erfolgter Frak-
tur — gegen Osteoporose behandelt wer-
den®* — die Situation in der Schweiz
muss dhnlich eingeschitzt werden. Heute
stehen die notwendigen diagnostischen
und therapeutischen Mittel zur Verfii-
gung, um diese Krankheit anzugehen.
Der Gynikologe als Arzt der Frau spielt
dabei eine zentrale Rolle.
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