SCHWERPUNKT

Ostrogene zur Osteoporose-

prdvention
Was gilt 2008?

Die massive Verunsicherung nach Erstpublikation der WHI-Studie 2002 hat eine, wie inzwischen bekannt,
unberechtigte Angst geschiirt, eine indizierte Hormonersatztherapie in der Postmenopause anzuwenden. Im
Folgenden werden Reanalysedaten und Vergleiche mit weiteren Studien sowie prazise Empfehlungen zur
Indikation und zur Anwendung aufgezeigt.

MARTIN BIRKHAUSER

Wir leben in einer Zeit, in der die Bevdlkerung zu-
nehmend &lter wird. Die Bedeutung geriatrischer Er-
krankungen nimmt somit medizinisch und volkswirt-
schaftlich zu. Dazu gehért im weiteren Sinne auch die
postmenopausale Osteoporose. Heute sind in der
westlichen Welt 30% aller Frauen 50 oder mehr Jahre
alt. Zirka ein Drittel aller Gber 70- und die Hélfte aller
80-jéhrigen Frauen weisen eine Osteoporose auf. Die
Notwendigkeit einer rechtzeitigen Osteoporose-
pravention ist somit einleuchtend.
Eine effiziente und bis 2002 unumstrittene Méglich-
keit zur Prévention der Osteoporose und osteopo-
rosebedingter Frakturen ist die Verabreichung einer
Hormonersatztherapie (HET). Allerdings hat seit 2002
die zum Teil wenig sachliche Diskussion zur post-
menopausalen HET in der Laienpresse und in be-
stimmten Fachmedien nicht nur unsere Patientinnen,
sondern auch zahlreiche Kollegen massiv verunsi-
chert. Die Folge ist eine — wie wir heute wissen — un-
berechtigte Angst, nach der Menopause eine allei-
nige Ostrogengabe (EET) oder eine kombinierte
Ostrogen/Gestagentherapie (HET) auch dann einzu-
setzen, wenn eine klare Indikation gegeben ist. Zu
den eindeutigen Indikationen einer HET/EET gehort
B an erster Stelle die Behandlung der subjektiven
klimakterischen Beschwerden
W an zweiter Stelle die Prophylaxe der postme-
nopausalen Osteoporose, insbesondere in den
ersten Jahren nach der Menopause. Gerade diese
zweite Indikation spielt angesichts der heutigen
hohen durchschnittlichen Lebenserwartung eine
grosse Rolle.

Pravention der postmenopausalen
Osteoporose
Heutige Datenlage
Absolut notwendige, einfache, aber leider oft nicht
ausreichende Massnahmen zur Prévention der post-
menopausalen Osteoporose sind eine regelméssige
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kérperliche Aktivitét, eine genligende Aufnahme von
Kalzium (nach der Menopause 1200-1500 mg/Tag)
und Vitamin D (nach heutiger Sicht mindestens
800 IE/Tag) und der Verzicht auf Rauchen.

Bei Frauen, welche zur Behandlung ihres klimakteri-
schen Syndroms Ostrogene allein (EET) oder eine
Ostrogen/Gestagenkombination (HET) einnehmen,
stellt die damit gleichzeitig erreichte Osteoporose-
pravention einen zuséatzlichen Nutzen zur primar be-
absichtigten Linderung des klimakterischen Syn-
droms dar. Wahrend das klimakterische Syndrom
(sowie eine infolge Ostrogenmangels verminderte
Lebensqualitat) fir die HET/EET-Indikation nie um-
stritten war — bei Nichtansprechen auf mégliche Al-
ternativen —, wurde die Rechtfertigung einer HET/EET
zur Prévention der Osteoporose bei oligo- oder asym-
ptomatischen Frauen als Folge der Erstpublikation
der WHI infrage gestellt (1).

Dass eine HET den postmenopausalen Knochenver-
lust verhindert, haben C. Christiansen et al. bereits
1981 (2) schllssig nachgewiesen. Mit der PEPI-Studie
(3) wurde der osteoprotektive Effekt erstmals mit einer
doppelblinden randomisierten, plazebokontrollierten
Versuchsanlage formell durch einen signifikanten An-
stieg der Knochendichte sowohl an der Wirbelsaule
als auch am Schenkelhals gesichert. Wéhrend diese
ersten Studien sich noch als Ersatzparameter auf die
Knochendichtemessung mittels DEXA stitzten, zeigt
die WHI (4) eine signifikante Verminderung des Frak-
turrisikos an allen erfassten Stellen des Skeletts (Wir-
belsaule, Vorderarm, Schenkelhals; vgl. Tabelle 1). So-
wohl die PEPI- als auch die WHI-Studie wurden mit
konjugierten equinen Ostrogenen (CEE, 0,625 mg pro
Tag), fest kombiniert mit Medroxyprogesteronacetat
(2,5 mg pro Tag), durchgefiihrt. Gleich gute Resultate
werden aber auch mit peroralem 178-Ostradiol (2 mg
pro Tag) und transdermalem Ostradiol (50-er Pflaster)
erzielt. Diese Angaben entsprechen der klassischen
Ostrogendosierung.
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Dosierung

Heute geht der Trend eindeutig zu nied-
rigen Dosierungen, um die Nebenwir-
kungsrate weiter zu senken. Daher wer-
den vermehrt Behandlungsschemata
nach dem sogenannten Low-Dose- und
Ultra-Low-Dose-Therapieprinzip einge-
setzt (Tabelle 2). Fir beide Dosierungs-
prinzipien, Low-Dose und Ultra-Low-
Dose, ist ein protektiver Effekt auf das
Skelett gesichert (5-7). Allerdings ist die
Wirkung auf das Skelett bis zu einem
gewissen Grad dosisabhéngig, sodass
insbesondere bei jingeren Frauen und
wenn die Osteoporosepravention im
Vordergrund steht eher die klassische
Dosierung zu wahlen ist. Es muss auch
erwartet werden, dass bei den heutigen
sehr niedrigen Dosierungen sich mehr
Frauen finden, welche hinsichtlich des
Knochenschutzes nicht in erwlnschtem
Masse auf die Ostrogengabe anspre-
chen (sog. «Versager»). Zudem liegen fir
die Low-Dose- und Ultra-Low-Dose-Be-
handlungsprinzipien zurzeit noch keine
Frakturdaten vor, sodass wir uns allein auf
die Knochendichte geméss DEXA als Er-
satzparameter stitzen kénnen.

Wahl des Gestagens

Bei Frauen mit erhaltenem Uterus ist auch
heute noch die Zugabe eines Gestagens
zur Ostrogenkomponente obligatorisch.
Aus der Sicht der Osteoporosepravention
sind allerdings nicht alle Gestagene
gleichwertig: Wie Abbildung 1 zeigt, hat
Norethisteronacetat (NETA) auf den
Knochen einen giinstigeren Effekt als an-
Gestagene (z.B.
gesteronacetat [MPA] oder natirliches

dere Medroxypro-

mikronisiertes Progesteron). Fir Gesta-
gene gibt es somit keinen Klasseneffekt.

Nutzen und Risiken einer

Hormonersatztherapie aus

heutiger Sicht
Kardiovaskuldre Wirkung
In der Erstpublikation der WHI sah es
aus, als ob eine Hormonersatztherapie
generell das kardiovaskulare Risiko er-
hohe (1). In dieser ersten Datenauswer-
tung wurde aber nicht berlcksichtigt,
dass das Durchschnittsalter der Studien-
teilnehmerinnen Uber 63 Jahren lag und
somit die Menopause mehr als zehn
Jahre zurlcklag. Die neuesten Analysen
aus der gleichen Studie zeigen ein véllig
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Tabelle 1:

Wirkung von konjugierten equinen Ostrogenen (CEE) plus Medroxyproges-
teronacetat (MPA) auf das Frakturrisiko (WHI-Studie)

Hazard Ratio

Nominales 95%-Vertravensintervall

(Jane A. Cauley et al. JAMA 2003; 290: 1729-38)

Schenkelhals 0,67 0,47-0,96*
Wirbelsiiule 0,65 0,46-0,92*
Vorderarm 0,71 0,59-0,85*
Total 0,76 0,69-0,83*
*signifikant

Tabelle 2:

nach abnehmender Dosierung

Terminologie fir verwendete Ostrogene* in verschiedenen HET-Priiparaten —

Hoch Standard  Niedrig Ultra-
(Low-Dose) Low-Dose
Konjugierte equine ﬁstrogene (mg) (CEE) 1,25/0,9** 0,625 0,3/0,45 0,15
Mikronisiertes17@-Ostradiol (mg) 4,0 2,0 1,0 0,5
Ostradiol-Valerat (mg) 2,0 1,0
Transdermales 173-Ostradiol (mg) 100 50 25 14+

Lu beachten:
Bioequivalenz nicht untersucht.

*Definitionen und die in einzelnen Landern verfigharen Dosierungen kénnen variieren.
**Als perorales resp. transdermales Produkt nur in den USA erhiltlich.

anderes Bild: Werden die Resultate dem
Alter entsprechend aufgeschlisselt, so
zeigt es sich, dass bei jliingeren Frauen
(weniger als 10 Jahre Abstand seit der
Menopause oder jinger als 60 Jahre)
kein Anstieg des kardiovaskuléren Risi-
kos erfolgt. Im Gegenteil: Der Trend
zeigt einen protektiven Effekt (8, 9). Hin-
gegen bestéatigt sich bei élteren Frauen
der in einer Erstpublikation beflrchtete
Risikoanstieg. Diese Daten stimmen
génzlich mit den Resultaten der Nurses
Health Study Uberein, einer soliden,
gross angelegten Beobachtungsstudie,
welche bereits 1976 begonnen worden
war (Abbildung 2) (10).

Das Gleiche gilt fir das Schlaganfall-
risiko: Wird die Altersgruppe der 50- bis
59-jdhrigen Frauen in der WHI-Studie
betrachtet, so findet sich weder unter
Ostrogen allein noch unter Ostrogen/
Gestagenkombination ein signifikanter
Risikoanstieg (11, 12).

Seit Jahren ist bekannt, das
thromboembolische Risiko unter einer

dass

peroralen Hormonersatztherapie leicht
ansteigt. In der WHI-Studie betragt der
Risikoanstieg 2 zusatzliche Falle pro Jahr
pro 10 000 Frauen, dies wiederum in der
Altersgruppe der 50- bis 59-Jahrigen.
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Abbildung 1: Knochenmineraldichte (BMD) an
der Hufte nach zweijéhriger Behandlung

Nach Canonico et al. (13) kann dieser
Risikoanstieg durch eine transdermale
Ostrogengabe  vermieden  werden.
Diese Daten bedirfen allerdings noch
einer Bestatigung. Auch die Dosisfrage
spielt beim thromboembolischen Risiko
eine Rolle: je niedriger die Dosierung,

desto geringer der Risikoanstieg.
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Abbildung 2: Postmenopausale HET und KHK
(Nurses Health Study 1976 bis 2000)
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Abbildung 3: WHI-Resultate: Krebsinzidenz unter Hormonersatztherapie

Tabelle 3:

Risikofaktoren fiir Brustkrebs

Faktor Relatives Risiko
Schwangerschaft > 30. Lebensjahr 1,48

BMI > 35 vor der Menopause 0,70

BMI > 30 nach der Menopause 1,48

Alkohol > als 3 Einheiten/Tag 1,38

Hohe Zufuhr saturierter Fette 2,00

Spiite Menopause (5 Jahre) 1,14

Essen 1/4 Grapefruit/Tag 1,20

Aktuelle HET/EET-Einnahme

1,09 (086-1,39)

Data partly from Collaboratoy group on hormonal factoring breast cancer. Lancet 1997; 350: 1047 and WHI-Trial. JAMA 2003; 289: 343-345.

Risiko fiir Karzinome

Eine Ubersicht (iber das in der WHI-Stu-
die gefundene Karzinomrisiko zeigt Ab-
bildung 3. Innerhalb der Beobachtungs-
zeit fand sich fiur kein Karzinom ein
signifikanter Anstieg, wenn das korri-
gierte 95%-Vertrauensintervall (95% aCl)
bertcksichtigt wird.
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B Brustkrebs

Tabelle 3zeigt das heute bekannte Risiko
einer fest kombinierten Ostrogen/Gesta-
genbehandlung im Vergleich zu anderen
Risikofaktoren. Aus der Tabelle geht her-
vor, dass das Risiko fir Mammakarzi-
nome unter einer HET in einem &hnli-
chen Bereich liegt wie bei anderen

Risikofaktoren (z.B. bei friiher Menarche
vor 11. Lebensjahr, erster Schwanger-
schaft nach 35. Lebensjahr, Nulliparitat
oder mittlerer regelméssiger Alkoholein-
nahme von 20 g pro Tag oder mehr).
Wie Abbildung 3 zeigt, besteht in der
WHI-Studie bei Frauen, welche zuvor nie
Hormone eingenommen hatten, kein er-
hohtes Risiko bis zu einer Beobachtungs-
dauer von bis zu sieben Jahren, und zwar
weder unter der fixen Kombination von
konjugierten Ostrogenen plus MPA noch
unter Ostrogen allein (14, 15). Gemass
der Reanalyse der Oxford Collaborative
Group (16) steigt nach finf Jahren das Ri-
siko leicht an (2 zusatzliche Erkrankungs-
falle auf 1000 Frauen innert 5 Jahren).
Diese Angaben beruhen auf alteren Stu-
dien mit teilweise hoch dosierter Ostro-
gengabe.

2007 gab es Hinweise, dass nach 2002 in
den Vereinigten Staaten das Brustkrebs-
risiko parallel zu den Verkaufszahlen von
Hormonpréparaten abgesunken sei (17).
Die Erklarung fur dieses Phdanomen muss
offen bleiben, denn in anderen Landern,
beispielsweise England (R. Farmer, per-
sonliche Mitteilung, 2007) fand dieser
Ruckgang neu diagnostizierter Brust-
krebsfalle nicht statt, obwohl die Ver-
kaufszahlen von Hormonpréparaten in
gleichem Masse wie in den Vereinigten
Staaten gesunken waren. Denkbar ware,
dass in den USA im Gegensatz zu Eng-
land mit dem Rickgang der Hormon-
einnahme auch die Disziplin fur das
Mammakarzinomscreening abnahm und
dadurch weniger Mammakarzinome er-
fasst wurden.

B Endometriumkarzinom

Alle Frauen mit einer intakten Gebarmut-
ter, welche Ostrogene anwenden, sollten
zum Schutz des Endometriums zusatzlich
ein Gestagen erhalten. Frauen nach Hys-
terektomie benédtigen kein Gestagen,
ausser in Fallen mit einer schweren
Endometriose in ihrer Anamnese. Durch
eine fixkombinierte Beigabe des Gesta-
gens zum Ostrogen ist der Endome-
triumschutz gewahrleistet (Abbildung 3).
Bei einer sequenziellen Gabe sollte die
Verabreichungsdauer Gestagens
mindestens 12 bis 14 Tage pro Monat be-
tragen. Die heute vorliegenden Resul-
tate zum sogenannten Langzyklus sind
widersprlchlich. Als Alternative zur per-

des
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Abbildung 4: KHK-Ereignisse assoziiert mit HET bei jingeren und &lteren postmenopausalen Frauen
(Metaanalyse von 23 Studien, 39 049 Teilnehmerinnen, 191 340 Patientinnenjahre)
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Abbildung 5: Préventive und therapeutische Optionen zur Frakturprévention in der Postmenopause

oralen oder transdermalen Gestagenver-
abreichung steht uns in Europa eine
Intrauterinspirale zur Verfigung, welche
20 upg Levonorgestrel enthélt. Dieses
System gewdhrt einen ausreichenden
Schutz und stellt eine gute Alternative fur
die orale oder transdermale Gestagen-
verabreichung dar.

B Ovarialkarzinom

Alle prospektiven randomisierten Studien
haben keine Zunahme des Risikos fir
Ovarialkarzinome unter einer HET gefun-
den (Abbildung 3). Dies steht im Gegen-
satz zu einigen wenigen Beobachtungs-
studien, welche bei Langzeiteinnahme
einen minimen Anstieg suggerieren.

B Andere Karzinome

Eine Hormonersatztherapie bewirkt kei-
nen Anstieg des Zervixkarzinomrisikos.
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Eine kombinierte perorale HET reduziert
wahrscheinlich das Risiko von kolorekta-
len Karzinomen (Abbildung 3). Interes-
santerweise wurden diese Daten aus
dem kombinierten Ostrogen/Gestagen-
arm der WHI-Studie durch die Beobach-
tungen unter alleiniger Ostrogengabe
nicht bestatigt.

Gesamtmortalitat

Trotz aller Befurchtungen von 2002 ist es
heute gesichert, dass die Gesamtmorta-
litat unter einer Hormonersatztherapie
nicht ansteigt.

Wie Abbildung 4 zeigt, besteht bei
Frauen unter 60 Jahren eine Reduktion
der Gesamtmortalitat, bei Frauen Uber
60 Jahren bleibt die Gesamtmortalitéat
unverandert, verglichen mit Gleich-
altrigen, die keine Hormone anwand-
ten (18).

Schlussfolgerungen fiir

den HET-Einsatz zur

Osteoporosepradvention
Abbildung 5 zeigt schematisch, welche
praktischen therapeutischen Empfehlun-
gen heute fur die einzelnen Altersgrup-
pen gegeben werden kdnnen.

B Vorzeitige Menopause

Bei jeder vorzeitigen Menopause gilt die
Grundregel, dass einerseits zur Verbes-
serung der Lebensqualitdt und anderseits
zur Senkung des Osteoporoserisikos
eine Hormonersatztherapie mindestens
bis zum normalen Menopausenalter
durchgefihrt werden muss. Wir dirfen
davon ausgehen, dass damit gleichzeitig
das kardiovaskulare Risiko auf das Risiko
einer gesunden Population mit zeit-
gerechter Menopause gesenkt wird. Fur
Frauen in der Altersgruppe der vorzeiti-
gen (unter 40 Jahren) oder frihen (unter
45 Jahren) Menopause sind keinerlei Da-
ten zu moglichen Alternativen zur HET
(wie Bisphosphonate, SERM oder Stron-
tium-Ranelat) bekannt. Eine Hormoner-
satztherapie bleibt somit in dieser Alters-
gruppe immer noch die Methode der
Wahl zur Osteoporosepravention.

B Friihe Postmenopause (bis zu 10
Jahren nach der Menopause resp.
Lebensalter unter 60)

Auch in dieser Altersgruppe kann die

Hormonersatztherapie zur Osteoporose-

pravention als erste Wahl empfohlen

werden, wenn ein erhohtes Frakturrisiko
besteht.

Sicherheit der bereits erwahnten Alter-

Daten zur Wirksamkeit und

nativen (Bisphosphonate, SERM, Stron-
tium-Ranelat) fehlen auch hier bis heute
noch.

B Spitere Postmenopause (mehr als
10 Jahre nach der Menopause, iiber
60 Jahre alt)

Der Beginn einer Hormonersatztherapie

nach dieser Altersgrenze mit dem einzi-

gen Ziel der Pravention einer Osteo-
porose respektive von osteoporosebe-
dingten Frakturen ist als erste Wahl nicht
zu empfehlen, da fur diese Altersgruppe
gut belegte, wirksame und sichere Alter-
nativen zur Verfligung stehen (Bisphos-
phonate, SERM, Strontium-Ranelat). Das

FortfUhren einer HET, welche in der

frihen Postmenopause begonnen wor-
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den ist, muss individuell erwogen wer-
Dabei
primare Indikation einer Behandlung

den. muss insbesondere die

fortbestehender  klimakterischer  Be-
schwerden sowie einer verminderten Le-
bensqualitat als Folgen des Ostrogen-
mangels beriicksichtigt werden. Liegt
keine klare Indikation fUr die HET-Weiter-
fihrung vor, sollte auf eine der erwahn-
ten Alternativen gewechselt werden. De-
taillierte Statements und weiterfihrende
Literatur finden sich auf der Internetseite
der Internationalen Menopausen-Gesell-
schaft (19).

Zusammenfassung

Eine HET/EET kann als Erstwahlbehand-
lung bei frih-postmenopausalen Frauen
mit zeitgerechter Menopause zur Sen-
kung des Risikos von osteoporosebe-
dingten Frakturen empfohlen werden.
Fir jingere Frauen (vorzeitige Me-
nopause und friihe zeitgerechte Postme-
nopause) besteht flr eine HET/EET eine
absolute Indikation. Fir beide Alters-
gruppen liegen keine Daten zur Wirk-
samkeit und Sicherheit der heute be-
kannten Alternativen vor.

Bei Frauen in den ersten Jahren nach
zeitgemasser Menopause und insbeson-
dere bei solchen mit friher respektive
vorzeitiger Menopause kann eine HET
ohne Angst vor einem mdglichen An-
stieg des kardiovaskuldren Risikos be-
gonnen werden. Wird eine fest kombi-
nierte HET in der frihen Postmenopause
begonnen, so steigt das Brustkrebsrisiko
nach den heute vorliegenden Daten in-
nert der ersten sieben Jahre der Anwen-
dung nicht an. Auch Frauen nach Hyster-
ektomie, welche mit Ostrogen allein
substituiert werden, weisen kein erhoh-
tes Risiko fir Mammakarzinome auf.
Schliesslich muss festgehalten werden,
dass die Gesamtmortalitat bei Frauen,
welche ihre Hormonersatztherapie vor
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dem 60. Altersjahr beginnen, nicht an-
steigt, sondern nach neueren Daten so-
gar vermindert ist. |
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