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Update zur Frakturpravention nach der Menopause’

F. Thomasius, P. Hadji

Osteoporose ist eine haufige Erkrankung. Sie ist multifaktoriell und polygenetisch in der Pathogenese sowie klinisch unterdiagnostiziert und untertherapiert. Es sind
verschiedene drztliche Fachgruppen in die Betreuung von Osteoporosepatientinnen eingebunden. ,Gate keeper” aller weiblichen Osteoporose-Patientinnen sind die
Gyndkologen, denn sie sehen die Patientin bei Eintritt der menopausalen Beschwerdesymptomatik, die hinweisgebend fiir einen akzelerierten Knochenmasseverlust
sein kann. Wichtig ist die Planung der Therapie mit verschiedenen Sequenzen, von denen eine die gynakologisch empfohlene Hormontherapie sein kann. Da es sich
bei Osteoporose in den allermeisten Féllen um eine chronische Erkrankung handelt, ist eine dauerhafte Therapie und Anbindung der Patientinnen essenziell.

Update on fracture prevention after menopause. Osteoporosis is a common disease. It is multifactorial and polygenetic in pathogenesis as well as clinically
underdiagnosed and undertreated. There are several medical specialties involved in the care of female osteoporosis patients. “Gate keepers” of all female osteoporosis
patients are the gynecologists, because they see the patient at the onset of menopausal symptoms, which may be indicative of accelerated bone loss. It is important
to plan therapy with different sequences, one of which may be gynecologically recommended hormone therapy. Since osteoporosis is a chronic disease in the vast
majority of cases, long-term therapy and patient retention is essential. J Reproduktionsmed Endokrinol 2022; 19 (1): 8-11.

Einleitung

Die Osteoporose gehort zu den haufigs-
ten Erkrankungen im Alter > 50 Jahre.
Jede zweite Frau erleidet nach dem Ein-
tritt der Menopause eine Fragilitatsfrak-
tur bis zum Lebensende [1]. Das Risiko,
eine durch Osteoporose bedingte Fraktur
nach der Menopause zu erleiden, liegt
damit hoher als die zusammengenom-
menen  Risiken fiir Myokardinfarkt,
Schlaganfall und Mammakarzinom [2].
Das der Fraktur vorangehende Fraktur-
risiko spiegelt die Komplexitit der Er-
krankung Osteoporose wider: multifak-
toriell und polygenetisch. In jedem Fall
lasst sich das Frakturrisiko nicht allein
durch die Knochendichtemesswerte vor-
hersagen. Wichtig ist die Erhebung und
Beriicksichtigung von Risikofaktoren,
die das Frakturrisiko individuell bei Vor-
liegen erhohen. Weltweit sind hierfiir
Risikokalkulatoren entwickelt worden.
Das Risiko nach Auftreten einer Fraktur
ist besonders zu beriicksichtigen, denn
dies ist innerhalb der ersten Monate bis
zu 2 Jahren nach einer Fraktur stark er-
hoht [3]. Deswegen ist eine Therapie zur
Senkung des Frakturrisikos essenziell.

Ostrogenmangel und
Frakturrisiko

Der Eintritt der Menopause und das
ansteigende Frakturrisiko sind im Le-
ben einer Frau an einander gekoppelt,
das verbindende Glied zwischen die-
sen beiden Fakten ist die versiegende
Ovarialfunktion und das Absinken des
Ostrogenspiegels. Deswegen fiihren

auch andere Situationen, in denen der
Ostrogenspiegel therapeutisch gesenkt
wird, zu einem substanziellen Verlust
an Knochenmasse. Aus diesem Grunde
sind neben der Menopause eine Chemo-
therapie, die zur Amenorrhoe fiihrt, eine
Aromatasehemmertherapie sowie eine
Ovarektomie automatisch mit einem
Knochenmassenverlust verbunden. Kei-
ne Frau bleibt hiervon verschont. Einzig
das Ausmaf$ des Knochenmassenverlus-
tes variiert von Fall zu Fall.

Perimenopausal einsetzende vasomoto-
rische Symptome oder andere Symptome
des Klimakteriums, die durchschnittlich
7 Jahre und mehr anhalten [4], geben kli-
nisch Hinweis auf den sinkenden Ostro-
genspiegel und fithren in vielen Fallen zu
der gynikologischen Empfehlung einer
Hormontherapie. Diese Hormontherapie
hat positive Effekte auf den Knochen, ein
additiver Zusatznutzen, der sich aus der
Pathophysiologie des perimenopausal
bedingten Knochenabbaus ergibt. Der
Knochenstoffwechsel wird namlich vor-
nehmlich durch Sexualhormone regu-
liert und insbesondere durch Ostrogen.

Das Wirkprinzip von Ostrogen auf den
Knochen beruht darauf, dass es die An-
zahl der Osteoblasten (knochenaufbau-
ende Zelle), der Osteoklasten (knochen-
abbauende Zelle) und der Osteozyten (in
die Knochenmatrix abgesenkte Osteo-
blasten mit koordinierender Funktion
u. a. fur die Sensibilitit des Knochens
auf mechanische Signale) moduliert.
Unter Einwirkung von Ostrogen wird
das gesamte Skelettsystems alle 10 Jahre

erneuert. Jedoch wird die Osteoklasten-
differenzierung durch das Absinken des
Ostrogenspiegels erhoht. Hierdurch wird
das Gleichgewicht zwischen Knochen-
erneuerung und -abbau verschoben,
sodass Knochenmasse verloren geht. Mit
50 Jahren ist bei vielen Frauen bereits die
Menopause eingetreten, ein Jahr nach
Eintritt der Menopause verdoppelt sich
die Knochenaktivierungsrate durch das
Absinken des Ostrogenspiegels [5] mit
der Folge einer signifikanten Abnahme
der Knochendichte an der Lendenwir-
belsdule und Abnahme der kortikalen
Dicke bei gleichzeitiger Zunahme der
kortikalen Porositit. Diese Knochenver-
anderungen sind mit dem Anstieg des
Follikel-stimulierenden Hormons FSH
assoziiert und finden akzentuiert statt,
wenn der FSH-Spiegel > 34 mIU/ ml
liegt. Dies kann bereits perimenopausal
der Fall sein.

Diagnostik des Fraktur-
risikos

Allgemeine Risikofaktoren

In den aktuellen S3-Leitlinien zur Dia-
gnostik und Therapie der Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen und bei
Minnern [6] werden 44 Risikofaktoren
fiir ein erhoht liegendes Frakturrisiko
genannt (Tab. 1). Jeder Risikofaktor stellt
eine rechtfertigende Indikation fiir eine
Knochendichtemessung mittels Dualer-
Rontgen-Absorptiometrie (DXA) dar,
denn jeder einzelne Risikofaktor erhoht
das individuelle Frakturrisiko mindes-
tens um den Faktor 1,5, was einer indivi-
duellen Verdopplung des Frakturrisikos
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entspricht. Diese fithrt zu einer Erh6hung
des vertebralen und Oberschenkelhals-
Knochenbruchrisikos > 20 % berechnet
auf 10 Jahre. Ist diese Schwelle iiber-
schritten, so ist die Durchfithrung einer
DXA-Messung auch kosteneffizient, v. a.
aber findet die Anwendung radiologi-
scher Strahlung (2-5 uSv/Messung) ihre
Rechtfertigung. Das Ergebnis der Kno-
chendichtemessung flief3t als relativer
Frakturrisikofaktor in die Beurteilung
der Therapiebediirftigkeit ein (Tab. 2)
und gibt die Indikation zur Einleitung
einer spezifischen Osteoporosetherapie.
Diese Indikation ist bei Vorliegen von
vertebralen Frakturen oder einer Ober-
schenkelhalsfraktur ohne Beriicksichti-
gung der Knochendichtewerte gegeben.

Frakturpravention -
Therapie der postmeno-
pausalen Osteoporose

Allgemeine basistherapeutische

MaBnahmen

Die Basistherapie der Osteoporose um-

fasst zum einen die addquate Zufuhr von

Kalzium und Vitamin D, zum anderen

die Beeinflussung modifizierbarer Risi-

kofaktoren und ein muskelerhaltendes

Training.

1. Osteoporoserisikofaktoren, die modi-
fizierbar sind, gehéren, wenn mog-
lich, angesprochen und verdndert.
Hierzu zidhlen Nikotinkonsum, Un-
tergewicht mit einem Body-mass-In-
dex < 20 kg/m?, sowie modifizierbare
Medikationen, die das Frakturrisiko
erh6hen (Tab. 1).

2. Eine adédquate Kalziumzufuhr liegt
dann vor, wenn tdglich 1000 mg
Kalzium, im besten Falle mit der Er-
ndhrung aufgenommen werden. Nur
wenn die Aufnahme durch die Er-
ndhrung nicht gewéhrleistet werden
kann, ist ein Supplement zusitzlich
empfohlen.

3. Vitamin D kann im Alter < 70 Jahre in
den Monaten April bis Oktober durch
20-30-miniitige = Sonnenexposition
der Unterarme und des Gesichtes
(ohne Sonnenschutz, ohne Erythem)
in ausreichender Menge i. d. R. ,,zu-
gefithrt® werden. In den Monaten Ok-
tober bis Marz ist dies wegen des Son-
nenstandes nicht méglich. Deswegen
ist eine generelle Empfehlung, Vita-
min D in den sonnenarmen Monaten
taglich mit 800-1000 IE Cholecalci-
ferol zu supplementieren. Vitamin D

Update zur Frakturpravention nach der Menopause

Tabelle 1: Grunderkrankungen als Indikation zur osteologischen Basisdiagnostik und
Knochendichtemessung. Erstellt nach [6].

Frakturen

— Niedrigtraumatische singuldre Wirbelkorperfraktur 2. Grades oder multiple Wirbelkorperfraktu-
ren 1. Grades, sofern andere Ursachen nicht wahrscheinlicher sind.

— Klinisch manifeste niedrigtraumatische singulare Wirbelkorperfraktur 1. Grades mit Deckplatten-
impression, sofern andere Ursachen nicht wahrscheinlicher sind (ohne Klinik: Einzelfallentschei-
dung).

— Niedrigtraumatische nichtvertebrale Frakturen (mit Ausnahme von Finger-, Zehen-, Schadel-
und Knochelfrakturen).

Endokrinologische Erkrankungen

— Cushing-Syndrom und subklinischer Hyperkortisolismus
— Primarer Hyperparathyreoidismus

— Wachstumshormonmangel bei Hypophyseninsuffizienz
Ménnlicher Hypogonadismus

— Subklinische und manifeste Hyperthyreose

Diabetes mellitus Typ 1

— Diabetes mellitus Typ 2

Hyperthyreosis factitia, sofern persistierend

Rheumatologische Erkrankungen

— Rheumatoide Arthritis

— Spondylitis ankylosans

— Systemischer Lupus erythematodes

Gastroenterologische Erkrankungen

— Zoliakie

— B-Il-Magenresektion oder Gastrektomie

— Chronisch entzilindliche Darmerkrankungen

Neurologische / Psychiatrische Erkrankungen
— Epilepsie und Antiepileptika

Schizophrenie

Apoplektischer Insult

Alzheimer-Erkrankung

Morbus Parkinson

— Depression

Andere Erkrankungen

— Herzinsuffizienz

— Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz

Alkohol und alkoholische Lebererkrankung

— Anorexia nervosa

— Rauchen und chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD)

Frakturrisiken durch eine medikamentdse Therapie

— Hormonablative Therapie, mannlicher Hypogonadismus anderer Ursache

— Aromatasehemmer

— Eine bestehende oder geplante Therapie mit Glukokortikoiden > 2,5 mg/d Prednisolonadquiva-
lent Gber mehr als 3 Monate.

— Hochdosierte Glukokortikoide inhalativ

— Therapie mit Thiazolidindionen (Glitazonen)

— Medikamente, die Stiirze beglinstigen

— Antidepressiva

— Antiepileptika

— Opioide

— Protonenpumpenhemmer bei chronischer Einnahme

Allgemeine Risikofaktoren

— Proximale Femurfraktur bei Vater oder Mutter

— Multiple intrinsische Stlirze oder hohes Sturzrisiko
— Immobilitat

Frauen ab dem 70. Lebensjahr
— Basisdiagnostik generell empfohlen, soweit eine Entscheidung tiber geplante therapeutische
MaBnahmen ansteht.

sollte zu oder nach einer Mahlzeit
eingenommen werden, da hierdurch
die Resorption gastrointestinal opti-
miert wird. Ab dem Alter von 70 Jah-
ren ist die durch Sonnenbestrahlung
ausgeldste Synthese des Pravitamin D
auch in den sonnenreichen Monaten
aufgrund der veranderten Hautpig-

mentierung nicht mehr gewidhrleistet.
Deswegen ist eine ganzjahrige Subs-
titution mit 1000 IE Cholecalciferol
taglich ab 70 Jahren empfohlen. Auf-
grund der SARS-CoV-2-Pandemie ist
hervorzuheben, dass eine Vitamin-D-
Substitution allen Menschen ab 60
Jahren zur Pravention akuter Atem-
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wegsinfekte aufgrund der publizier-
ten Evidenz zur Senkung der akuten
Atemwegsinfekte um 30 % empfohlen
ist [7].

4. Muskeltraining ist essenziell zum Er-
halt der Knochengesundheit. Dieses
Muskeltraining sollte dem jeweiligen
Funktionsstand der Muskulatur ange-
passt sein und wenn méglich im Ver-
lauf an Intensitdt gesteigert werden.
Zusétzlich ist ein Sturzpraventions-
training im hoheren Alter empfohlen.

Spezifische Therapie der
Osteoporose

Welche Méglichkeiten der
Therapie gibt es?

Bestitigt sich ein messbar erhdht liegen-
des Frakturrisiko, so ist eine spezifische
Osteoporosetherapie nach Leitlinien des
Dachverbandes deutschsprachiger Os-
teologen (DVO) indiziert. Die hierzu
geltenden Schwellenwerte der Knochen-
dichtewerte sind in der aktuellen Leitlinie
genannt [6], die aktuell empfohlenen
Therapien sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.
Die Empfehlungen der DVO-Leitlinie
sind als eine unter vielen unterschied-
lichen Therapieempfehlungen zu sehen,
jene fiir die Schweiz sind die Empfeh-
lungen der Schweizerischen Vereinigung
gegen Osteoporose (SVGO und ASCO)
hervorzuheben, deren Keraussagen sich
mit den hier getroffenen decken [8].

Prinzipiell wird zwischen antiresorpti-
vem und osteoanabolem Therapieansatz
unterschieden, wobei die osteoanabolen
Medikamente Teriparatid und Romoso-
zumab fiir die Behandlung der schweren,
manifesten Osteoporose zugelassen sind.
Der Sklerostin-Antikorper Romosozu-
mab, der in den aktuell geltenden Leit-
linien des DVO nicht genannt ist, weil die
Zulassungsstudien erst nach Veréftentli-
chung der Leitlinie publiziert wurden, ist
wie das Parathormon-Derivat Teripara-
tid im Vergleich zu oralen Bisphospho-
naten hinsichtlich Frakturrisikosenkung
in prospektiv, randomisiert, doppelblin-
dem Studiendesign untersucht worden,
wobei sich fiir beide osteoanabol wir-
kenden Therapien eine Uberlegenheit
in der Frakturrisikosenkung fiir verte-
brale Frakturen und klinische Frakturen
zeigte. Diese Medikamente sollten aus
diesem Grunde bei einem Osteoporose-
status mit multiplen Frakturen nach ent-
sprechender Differenzialdiagnostik pri-
mir zur Frakturrisikosenkung erwogen

10 JReproduktionsmed Endokrinol 2022; 19 (1)

Tabelle 2: Therapieindikation. Erstellt nach [9].

Lebensalter

T-Score (Nur anwendbar auf DXA-Werte. Die Wirksamkeit einer

in Jahren medikamentosen Therapie ist fiir periphere Frakturen bei einem
T-Score > -2,0 nicht sicher belegt).

Frau Mann -2,0 bis -2,5 -2,5bis-3,0 -3,0bis-3,5 -3,5 bis -4,0 <-4,0
50-60 60-70 Nein Nein Nein Nein Ja
60-65 70-75 Nein Nein Nein Ja Ja
65-70 75-80 Nein Nein Ja Ja Ja
70-75 80-85 Nein Ja Ja Ja Ja

>75 > 85 Ja Ja Ja Ja Ja

Anmerkung: Ob eine Therapieindikation vorliegt, ist aus dem ,Treppenschema” der Tabelle
abzulesen, bei der die Felder, firr die eine Indikation gegeben ist, einem 10-Jahres-Risiko flr verte-
brale und proximale Femurfrakturen von > 30 % entsprechen. Diese Felder sind mit,Ja” gekenn-

zeichnet [9].

Tabelle 3: Medikamentdse Therapie der Osteoporose nach DVO-Leitlinie 2017 ohne
Nennung von Romosozumab. Erstellt nach [6]; belegte Wirksamkeit bei Frauen.

Frakturreduktion Wirbelkorper

Empfehlungsgrad

periphere Frakturen
Empfehlungsgrad

proximale Femurfrakturen
Empfehlungsgrad

Bisphosphonate

Alendronat A
Ibandronat A
Risedronat A
Zoledronat A

Selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren
Bazedoxifen A

Raloxifen A
Monoklonaler Humaner RANKL-Antikorper
Denosumab A
Parathormon Derivat

Teriparatid A
Hormontherapie

Ostrogene A

A A
B -
A A
A A
B -
A A
B -
A A

werden i. S. eines ,,Osteoanabol FIRST®
da sie effizienter und rascher als orale Bis-
phosphonate das Frakturrisiko senken.
Im Vergleich zu parenteral verabreich-
baren Antiresorptiva wurde bisher keine
Studie im Vergleich zu Teriparatid und
Romosozumab mit Endpunkt Fraktur
durchgefiihrt.

Hormontherapie

Die postmenopausale Hormontherapie
ist eine Moglichkeit, das Frakturrisiko
zu senken. Sie ist von gyndkologischer
Seite einzuleiten und zu kontrollieren.
Die positiven Effekte auf den Knochen
sind additiver Zusatznutzen einer Hor-
montherapie, die aufgrund vasomoto-
rischer Symptomatik von Gynékologen
empfohlen werden kann, nach den
Empfehlungen der S3-Leitlinien zur
»Peri- und Postmenopause-Diagnos-
tik und Interventionen® sogar in dieser
Situation angeboten werden soll. Hier
heiflt es: ,,Frauen mit vasomotorischen

Beschwerden soll eine Hormontherapie
angeboten werden, nachdem sie iiber die
kurz- (bis zu 5 Jahren) und langfristigen
Nutzen und Risiken informiert wurden.
Fiir nicht hysterektomierte Frauen kommt
eine Ostrogen-Progesteron-Therapie mit
addquatem Gestagenanteil, fiir hysterek-
tomierte Frauen eine Ostrogenmono-
therapie in Betracht“ [10]. Des Weiteren
wird ausgefiihrt, dass ,im Fall einer vor-
zeitigen (prdmaturen) Menopause nach
den NICE-Guidelines bis mindestens zum
Eintritt des natiirlichen Menopausenalters
eine Indikation zur HRT/ Kontrazeption
zur Osteoporose- und Frakturprdvention
gegeben ist [10]. Hierbei benotigen Frau-
en nach einer Gebdrmutterentfernung
lediglich eine Behandlung mit Ostrogenen
(ohne Gelbkorperhormon). Bei noch vor-
handener Gebdrmutter ist zusdtzlich zur
Ostrogengabe der Einsatz eines Gelbkor-
perhormons erforderlich®. Die Hormon-
therapie kann im Rahmen einer Osteo-
porosetherapie genutzt werden und
stellt eine zeitlich an die gyndkologisch



gestellte Indikation gebundene Phase der
Osteoporosetherapie im Sinne einer op-
timal genutzten Sequenz dar. Fiir Frauen
mit Osteoporose mit erhhtem Fraktur-
risiko ist dies besonders relevant, denn
jede Frau verliert nach Eintritt der Me-
nopause Knochenmasse.

Sequenztherapie

Generell handelt es sich bei der Osteo-
porose bis auf wenige Ausnahmefalle um
eine chronische Erkrankung, die osteolo-
gische Leitlinie hélt hierzu fest: ,,Bei der
iiberwiegenden Mehrzahl der Patienten
mit einer Osteoporose liegt eine chronische
Erkrankung mit einem dauerhaft erhohten
Frakturrisiko vor®. Ferner: ,Eine spezifi-
sche Osteoporosetherapie soll nach jeweils
3-5 Jahren Therapiedauer hinsichtlich
Nutzen und Risiko reevaluiert werden”.
Die Medikamente, die in Tabelle 3 ge-
nannt sind, wirken bis auf die Gruppe
der Bisphosphonate reversibel, sodass
die fortgesetzte Therapie tber lingere
Zeit unter Abwigung der Nutzen und
Risiken notwendig ist, um das Fraktur-
risiko zu senken. Bisphosphonate wirken
nach Absetzen iiber die Einnahmedauer
hinaus, diese Zeit deckt eine Sequenz von
bis zu 3 zusétzlichen Jahren der Therapie
(dies bei Zoledronat) ab.

In der Sequenztherapie der Osteoporose
ist die Hormontherapie direkt nach Ein-
tritt der Menopause eine Moglichkeit,
das Frakturrisiko zu senken. Hingegen
machen die selektiven Ostrogen-Rezep-
tormodulatoren (SERM) erst dann thera-
peutisch Sinn, wenn die vasomotorische
Symptomatik postmenopausal abge-
klungen ist, da zum Nebenwirkungspro-
fil der SERM Hitzewallungen gehoéren.

Update zur Frakturpravention nach der Menopause

Ein positiver Zusatznutzen der SERM-
Therapie ist die Senkung des Risikos fiir
das Hormonrezeptor-positive, invasive
Mammakarzinom. Vor der Sequenz der
Bisphosphonat- oder Denosumabthera-
pie ist die zahnirztliche Kontrollunter-
suchung obligat. Denn auch wenn das
Risiko fiir eine Antiresorptiva-assoziierte
Kieferosteonekrose sehr gering bei Os-
teoporosedosierung der Bisphosphonate
und Denosumab ist [11], ist die Priaven-
tion entscheidend fiir die klinische Aus-
pragung einer moglichen Kieferosteone-
krose.

Die Sequenz der osteoanabolen Therapie
mit Teriparatid und Romosozumab rich-
tet sich nach der Schwere der Osteoporo-
se und dem unmittelbaren Frakturrisiko,
das ein fortgeschrittener Frakturstatus
mit sich bringt. Beide Medikamente sind
nur zeitlich begrenzt einsetzbar, 2 Jahre
einmalig fiir Teriparatid, einjahrig aber
mit moglicher Wiederholung des Zyklus
fiir Romosozumab. Nach einer osteoana-
bolen Therapiesequenz muss eine antire-
sorptive Therapiesequenz folgen, um den
Knochenaufbau iiber die Zeit der Sequenz
hinaus zu erhalten. Hierfiir kommen auf-
grund des Ausmafles der antiresorptiven
Wirkung v. a. Bisphosphonate, oral und
i. v., sowie Denosumab in Frage. Hervor-
zuheben ist die Therapiesequenz nach Be-
endigung einer Sequenz mit Denosumab.
Diese muss mit Bisphosphonaten erfol-
gen, wenn mehr als 2 Injektionen De-
nosumab bei einer Patientin verabreicht
wurden [7]. Die Anschlusstherapie sollte
fiir mindestens 2 Jahre erfolgen, wobei
fiir Zoledronat zur Verhinderung einer
tibersteigerten Osteoklastenaktivitat nach
Beendigung der Denosumabtherapie die
bisher beste Evidenz vorliegt.
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