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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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F. Alenfeld, D. Felsenberg

HRT UND KNOCHEN

Der Stellenwert der Hormonersatztherapie in der Therapie und Prdvention der
postmenopausalen osteoporotischen Fraktur

Hormone replacement therapy in osteoporosis prevention and therapy

Summary

Due to a published paper of the
WHO concerning “Guidelines for
the preclinical evaluation and
clinical trials in osteoporosis”,
estrogens as an alternative in oste-
oporosis prevention or therapy
have been argued. The fact of
missing data of double blind pla-
cebo controlled prospective per-

ZUSAMMENFASSUNG

Bedingt durch die WHO-Empfehlun-
gen zur Therapie der Osteoporose
gerat die Hormonersatztherapie als
Osteoporosepravention und -thera-
pie aufgrund fehlender prospektiver,
doppelblinder, placebokontrollierter
Studien immer mehr in das Kreuz-
feuer der Kritiker der Hormonersatz-
therapie. Besteht dennoch weiterhin
eine Indikation, Hormone in der
Therapie und Pravention der Osteo-
porose anzuwenden?

EINLEITUNG

Die postmenopausale Hormonersatz-
therapie gilt noch immer als Thera-
piemethode der ersten Wahl in der
Verhinderung des postmenopausalen
Knochenmasseverlustes und Senkung
des hiermit assoziierten Frakturrisi-
kos bei Frauen. Kritiker der osteolo-
gisch, antiresorptiv eingesetzten Hor-
monersatztherapie weisen auf feh-
lende statistische Beweise zur Frak-
tursenkung und Knochendichteer-
hohung hin, insbesondere auf fehlen-
de prospektive Studien mit ausrei-
chend hohen Fallzahlen.

Die auf wissenschaftliche Evidenz
ausgerichtete Medizin (EBM) diffe-

formed trials for hormone replace-
ment therapy leeds to the question:
Is there still a role of hormone re-
placement therapy in the treatment
and prevention of postmenopausal
osteoporosis?

Key words: hormone replacement
therapy, osteoporosis, fracture,
evidence based medicine

renziert Studien unterschiedlicher
Rangqualitat, wobei die randomisier-
te, doppelblinde, placebokontrollier-
te, prospektive Studie den hochsten
Rang einnimmt und Kohorten- und
Querschnittstudien als qualitativ
minderwertiger eingestuft werden.
Der Stellenwert der Hormonersatz-
therapie als Osteoporosetherapeuti-
kum ist somit statistisch gesehen im
Zeitalter der EBM fraglich. Im folgen-
den Artikel soll daher kritisch die aus
dem Gesagten resultierende Frage
diskutiert werden: Gibt es noch ei-
nen Stellenwert der Hormonersatz-
therapie in der Therapie und Praven-
tion der osteoporotischen Fraktur,
insbesondere unter Beriicksichtigung
vorhandener statistisch belegter
Therapiealternativen?

OSTEOPOROSE

Die Osteoporose ist eine Erkrankung
des Gesamtskeletts, die sich durch
eine verminderte Knochenmasse und
eine Beeintrachtigung der Knochen-
mikroarchitektur und Knochenquali-
tat auszeichnet, welche zu einer
erhohten Knochenbriichigkeit und
einem erhohten Frakturrisiko fihrt
[1]. Die Fraktur mit den hiermit ver-
bundenen Schmerzen und Deforma-
tionen des Skelettsystems reprasen-
tiert den eigentlichen Krankheitswert
der Erkrankung, sie gilt es durch

rechtzeitige und effektive Therapie
zu verhindern.

Betrachtet man lediglich die verte-
brale Frakturinzidenz in Deutschland
im Jahre 1998, so lag diese bei ca.
75.600 inzidenten vertebralen Frak-
turen. Dies entspricht 207 Fraktur-
geschehen am Tag bzw. einer verte-
bralen Fraktur alle 7 Minuten in
Deutschland. Das Lebenszeitrisiko
einer 50jahrigen Frau, sich eine pro-
ximale Femurfraktur zuzuziehen,
liegt bei ca. 17,5 %, das einer dista-
len Radiusfraktur bei 16 % und das
Risiko, irgendeine Fraktur zu erlei-
den, bei 39,7 %. Somit stellt die
Osteoporose ein weltweites Problem
der Gesundheitssysteme dar.

Dennoch liegen trotz vieler abge-
schlossener und noch laufender Stu-
dien derzeit fir Deutschland weder
valide Kostenanalysen einer osteo-
porotischen Fraktur noch Kosten-
Nutzen-Analysen vor.

Die WHO-RICHTLINIEN

Die WHO hat sich des Themas
Osteoporosetherapie und -préaven-
tion angenommen und Richtlinien
zur Therapie der Osteoporose festge-
legt, die wie folgt lauten:

,Reduktion der Erst- und Folgefrak-
turen der Wirbelkorper, Reduktion der
Schenkelhalsfrakturen, Reduktion der
peripheren Frakturen und Verminde-
rung der Hospitalisationszeit durch
Verwendung von Medikamenten,
deren Wirksamkeit in publizierten,
randomisierten, kontrollierten, dop-
pelblind und prospektiv durchgefiihr-
ten Studien zur Therapie der postme-
nopausalen Osteoporose bewiesen
ist” [2].

Diese Richtlinien entsprechen in
ihrer Auswahl den Kriterien der
evidenzbasierten Medizin, die als
qualitativ hochstrangige Studienform
die doppelblinde, placebokontrol-
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lierte, prospektive Studie fiihrt. Auf-
grund der sich innerhalb der letzten
Jahre andernden Zulassungskriterien
der Food and Drug Administration
(FDA) liegen jedoch nicht fir alle in
der Osteoporosetherapie angewand-
ten Medikamente Daten in der ge-
winschten Studienform vor. Dieses
Dilemma betrifft die Medikamente
Calcitonin, Estrogen/Gestagen, akti-
ve Vitamin D-Metabolite, Kalzium
und Vitamin D sowie das Medika-
ment Etidronat. Fur alle diese Medi-
kamente liegen Studiendaten fiir
kleinere Fallzahlen und Knochen-
dichte- oder Knochenmarkerdaten
vor, teils in retrospektiven Kohor-
tenstudien, teilweise aber auch in
prospektiven Studien gewonnen.
Frakturdaten wurden meist nur in
kleineren Kollektiven erhoben und
sind somit statistisch anzweifelbar.
Haufig ergeben sich Frakturdaten nur
durch ,poolen” von Datensitzen
oder durch statistische Extrapolation.

Sollten die WHO-Richtlinien auch
im deutschsprachigen Raum einzig
glltiges Therapieauswahlkriterium
werden, so wdre die postmenopau-
sale Hormonersatztherapie in der
Pravention und Therapie der Osteo-
porose nicht mehr indiziert. Kann
dies kommentarlos hingenommen
werden?

STUDIENERGEBNISSE

Hierzu nur einige wenige exemplari-
sche Beispiele aus der Vielfalt der
bisher veroffentlichten Studien zum
Thema Hormonersatztherapie und
Osteoporose: Daten einer prospekti-
ven Kohortenstudie aus San Francis-
co [3] zeigen, dafs die Einnahme von
Hormonen, vor allem bei Patientin-
nen, die unter laufender Hormoner-
satztherapie stehen, das relative Risi-
ko einer Oberschenkelhalsfraktur
(RR=0,27, p < 0,05), distalen Radius-
fraktur (RR = 0,25, p < 0,05) oder
einer anderen peripheren Fraktur
(RR =0,60, p < 0,05) sicher senkte.

Eine kleinere prospektive, randomi-
sierte, doppelblind durchgefiihrte
Studie [4] zeigte bei postmenopau-
salen Frauen eine signifikante Sen-
kung von inzidentalen Wirbelkorper-
frakturen, dies bei gleichzeitig mo-
deratem Knochendichteanstieg im
Bereich der Wirbelsiaule, des Ober-
schenkelhalses und des distalen Ra-
dius.

In einer retrospektiven, populations-
bezogenen Fallkontrollstudie [5], die
an tber 5000 postmenopausalen
Frauen durchgefiihrt wurde, konnte
die Wirksamkeit der Hormonersatz-
therapie hinsichtlich Senkung des
Oberschenkelhalsfrakturrisikos

(RR 0,55) belegt werden.

Weitere positive Effekte der Hor-
monersatztherapie auf den Kno-
chen, wie die positive Wirkung auf
den Muskel und der zu erwartende
Synergieeffekt von Muskelaufbau
und HRT oder auch die Verbesse-
rung der Lebensqualitit sowie alle
anderen nichtossiren Effekte, seien
in dieser Betrachtung nur am Rande
erwédhnt.

Die Anfechtbarkeit einer lediglich
aus Daten von doppelblinden,
placebokontrollierten, prospektiv
durchgefiihrten Studien gerechtfertig-
ten Therapie ist schon ldnger Streit-
punkt unter Public-Health-Speziali-
sten. Eine erst im Juni 2000 [6] verof-
fentlichte Studie im ,New England
Journal of Medicine” betont erneut,
dal das Problem der randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten
Studie u. a. ihre Ubertragbarkeit
bzw. Reprasentativitat fur das allge-
meine Patientenkollektiv ist. Gleich-
zeitig belegt dieselbe Studie, dafs gut
durchgefiihrte Beobachtungsstudien
Therapieeffekte statistisch nicht sy-
stematisch Gberschatzen — einer der
zahlreichen Kritikpunkte, die an
Beobachtungsstudien herangetragen
werden.

Aus der eingeschrankten Moglich-
keit, eine doppelblinde Studie mit
Hormonen durchzufiihren, sollten

prinzipielle Erwdgungen bezuglich
der Wertigkeit einer Therapie auf-
grund bisher publizierter Daten ge-
macht werden. Eine noch vor sieben
Jahren von der Consensus Devel-
opment Conference on Osteoporosis
als einzig gepriesene Therapieoption
in der Pravention der vertebralen
Osteoporose [7] sollte nicht auf-
grund einer rein auf EBM-Kriterien
begrindeten Medizin verlorengehen.

Bleiben noch die prinzipiellen Pro-
bleme einer Hormonersatztherapie
in der Therapie der Osteoporose zu
nennen. Diese sind durch die Diskre-
panz des Menopausen- und des mitt-
leren Frakturalters, die notwendige
lebenslange Einnahme und die hier-
mit verbundenen Complianceprob-
leme, durch die mangelhafte Daten-
lage bezuglich des optimalen Zeit-
punkts eines Therapiebeginns zur
Frakturprohylaxe und einige andere
Faktoren gegeben.

KONKLUSION

Zusammenfassend bleibt die wichti-
ge Rolle der Hormonersatztherapie
in der Therapie der postmenopausa-
len Osteoporose unbestritten. Evi-
denzbasierte Daten bezliglich Thera-
piebeginn, -dauer und Dosis sollten
erhoben werden, um auch in der
Zukunft den Stellenwert der Hor-
monersatztherapie in der Therapie
der Osteoporose zu sichern. Die
Hormongabe zur Osteoporosethe-
rapie/-pravention bleibt ein Teilas-
pekt der HRT.
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