
Gynäkologische Endokrinologie 2013 ·  
11:289–298
DOI 10.1007/s10304-013-0551-9
Online publiziert: 31. Oktober 2013
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

M. Birkhäuser
Basel, Schweiz

Prävention der 
postmenopausalen 
Osteoporose
Teil 2: Medikamentöse Prävention 
und Therapie der Osteoporose in der 
Peri- und frühen Postmenopause

Im ersten Teil dieser Artikelfolge [1] wur-
de betont, dass die Osteoporose der post-
menopausalen Frau auch heute noch all-
zu häufig übersehen wird, weil die ab der 
Menopause notwenige jährliche Evalua-
tion des absoluten 10-Jahres-Fraktur-
risikos unterlassen wird [2, 3, 4]. Die Ös-
terreichische Gesellschaft für Knochen- 
und Mineralstoffwechsel (ÖGKM) und 
die Schweizerische Vereinigung gegen die 
Osteoporose (SVGO; [2, 3]) empfehlen, 
zur jährlichen Risikoevaluation ab dem 
Alter ≥45 Jahre das Tool FRAX® einzuset-
zen. Dies ist auch ohne Messung des Kno-
chenmineralgehalts mittels Dual-X-Ray-
Absorptiometrie (DXA) möglich [1]. In 
Deutschland werden zur Risikoevaluation 
die Empfehlungen des Dachverband Os-
teologie e.V. (DVO) von 2009 [8] befolgt, 
die sich nicht auf FRAX® stützen.

Die allgemeine primäre Prävention, 
die keine weiterführende Diagnostik vor-
aussetzt, beinhaltet eine ausreichende Kal-
zium- (1000–1200 mg/Tag total) und Vi-
tamin-D-Zufuhr (≥800 IE/Tag; [1]). Bei 
hohem Frakturrisiko und niedrigem Se-
rum-25-OHD-Wert müssen anfänglich 
bis zu 2000 IE Vitamin D/Tag verabreicht 
werden [Zielwert Serum-25-OHD-Werte 
≥75 nmol/l (30 ng/ml); [1]]. Zur allgemei-
nen Prävention gehören eine tägliche Ei-
weißaufnahme von 1 g Protein/kg Körper-
gewicht pro Tag, eine regelmäßige körper-
liche Aktivität, eine zuverlässige Sturzpro-

phylaxe und das Vermeiden von bekann-
ten Risikofaktoren [1].

Der hier vorgestellte zweite Teil der Ar-
tikelfolge fasst die medikamentöse Thera-
pie der postmenopausalen Osteoporose 
zusammen.

Für das Vorgehen bei der sekundären 
Osteoporose sei auf die Fachliteratur und 
die geltenden Empfehlungen hingewiesen 
[2, 3, 4].

Interventionsschwelle

Jedem therapeutischen Entscheid muss 
eine gezielte Abklärung vorausgehen, da-
mit mit der Interventionsschwelle die Be-
handlungsindikation ermittelt werden 
kann. Dazu gehört eine DXA zur Bestim-
mung des T-Scores [1]. Bei großer Diskre-

panz zwischen den T-Scores am Schenkel-
hals und an der Lendenwirbelsäule (LWS) 
kann ein Korrekturfaktor angewandt wer-
den (s. Beitrag von P. Stute in diesem Heft; 
[5, 6, 7]). Die Behandlungs- oder Inter-
ventionsschwelle ist länderspezifisch und 
wird durch das jeweilige nationale Ge-
sundheitssystem aufgrund von medizini-
schen Kriterien und gemäß den verfügba-
ren Ressourcen festgelegt.

Deutschland wendet zur Festlegung 
der Behandlungsindikation das Stufen-
modell gemäß DVO-Leitlinie an [8], das 
sich nicht auf FRAX® stützt. Im Stufenmo-
dell wird eine spezifische medikamentö-
se Therapie unabhängig vom Lebensalter 
und vom Geschlecht empfohlen, wenn 
das auf der Grundlage der derzeit verfüg-
baren epidemiologischen Daten geschätz-

Tab. 1 Schwellenwerte der T-Werte der Knochendichte nach Dachverband Osteologie e.V. 
[8] für eine medikamentöse Therapie in Abhängigkeit vom Geschlecht und dem Lebensalter 
für Personen ohne prävalente Frakturen oder andere spezifische Frakturrisiken

Lebensalter in Jahren T-Werta

Frau Mann

<50 <60 −4,0

50–60 60–70 −4,0

60–65 70–75 −3,5

65–70 75–80 −3,0

70–75 80–85 −2,5

>75 >85 −2,0
aNiedrigster Wert der Messungen an Lendenwirbelsäule, proximalem Gesamtfemur und Schenkelhals; die Über-
lappungen in der Alterseinteilung sind bewusst belassen, um zu verdeutlichen, dass das Frakturrisiko in den 
Alterskategorien kontinuierlich und nicht sprunghaft ansteigt.
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te 10-Jahres-Risiko für Wirbelkörper- und 
proximale Femurfrakturen >30% beträgt 
und die T-Werte der DXA-Knochendich-
temessung an der LWS, am proximalen 
Femur oder am Schenkelhals erniedrigt 
sind (. Tab. 1, [8]).

» Die Interventionsschwelle 
nach FRAX® berücksichtigt auch 
das altersabhängige Risiko

In der Schweiz und in Österreich ist eine 
Behandlungsindikation heute noch durch 
das Vorliegen einer Fragilitätsfraktur oder 
durch einen T-Score <2,5 (Osteoporose) 
an LWS oder Femur gegeben [2, 3]. Sinn-
voller wäre es, die neue dynamische, auf 
das 10-Jahres-Frakturrisiko nach FRAX® 
gestützte Interventionsschwelle [2] anzu-
wenden, da sie das Alter als maßgeblichen 
Risikofaktor mitberücksichtigt [1]. Des-
halb wird von der SVGO [2], der ÖGKM 
[3] und der ESCEO (European Society for 
Clinical and Economic Aspects of Osteo-
porosis and Osteoarthritis [4]) bei Frauen 
ohne vorbestehende Frakturen eine me-
dikamentöse Therapie nur dann empfoh-
len, wenn das geschätzte absolute 10-Jah-
res-Risiko für eine osteoporotische Frak-
tur dem absoluten Risiko einer Person 
gleichen Alters mit prävalenter Fraktur 
entspricht (. Abb. 1, [2]). Damit kann 
eine Überbehandlung von älteren Patien-
tinnen verhindert werden, bei denen bei 
einer densitometrisch definierten Osteo-
porose (T-Score <−2,5 SD) nicht zwin-
gend eine pharmakologische Intervention 
notwendig ist. Andererseits wird mit dem 
10-Jahres-Frakturrisiko die Behandlungs-
notwendigkeit einer jüngeren postmeno-
pausalen Frau mit deutlich erhöhtem 
Frakturrisiko, aber „lediglich“ osteo penen 
Knochenmineralgehaltswerten miterfasst.

Therapeutische 
Möglichkeiten innerhalb 
des günstigen Fensters

Via Östrogenrezeptoren wirksame 
Präparate zur Frakturprävention

Menopausale Hormontherapie
Der Begriff menopausale Hormonthera-
pie (MHT) umfasst die Gabe von Östro-
genen allein (E) bei Status nach Hysterek-
tomie und die Verabreichung einer Öst-
rogen-Gestagen-Kombination (E + P) bei 
Frauen mit intakter Gebärmutter. Tibolon 
wird üblicherweise zur MHT gezählt.

Frühe Studien zur Wirkung von Östroge-
nen auf den Knochen. Reifenstein und 
Albright [9] erkannten in den 1940er-Jah-
ren, dass Östrogene den raschen Kno-
chenabbau nach der Menopause verhin-
dern können. In den 1970er-Jahren wur-
de die Östrogenwirkung auf den Knochen 
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Abb. 1 9 Von der 
Schweizerischen Ver-
einigung gegen die 
Osteoporose vorge-
schlagene Interven-
tionsschwelle [2], die 
im Gegensatz zur rein 
T-Score-basierten In-
dikation das altersab-
hängige Risiko mitbe-
rücksichtigt (s. Text). 
(Abbildung aus [58]; 
mit freundl. Geneh-
migung UNI-MED Ver-
lag AG)
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Abb. 2 8 Gewichtete mittlere Differenz der Knochendichte in % an der Lendenwirbelsäule (LWS), 
dem Vorderarm und dem Schenkelhals nach einer Behandlung mit MHT. Verbesserung der Knochen-
dichte („bone mineral density“, BMD) unter Behandlung mit Östrogen + Gestagen: Metaanalyse von 
57 Studien. MHT menopausale Hormontherapie, Balken relatives Risiko ± Vertrauensintervall. (Adap-
tiert nach [12])
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in unabhängigen Studien durch Lindsay 
et al. [10] und Christiansen et al. [11] erst-
mals quantifiziert.

Metaanalysen. Eine Metaanalyse von 
57 randomisierten placebokontrollierten 
Studien (RCT) über mindestens 1 Jahr zur 
Wirkung der MHT auf die Knochendich-
te bei postmenopausalen Frauen unter 
E oder E + P [12] zeigte 2002, dass die 
MHT zum Erhalten und Vermehren der 
Knochendichte („bone mineral density“, 
BMD) an der Wirbelsäule, dem nichtver-

tebralen Knochen und am Schenkelhals 
der Einnahme von Placebo signifikant 
überlegen ist (. Abb. 2). Die Metaanalyse 
zur Wirkung der MHT auf die Frakturen-
rate bei 22 RCTs von mindestens 12 Mo-
naten Dauer [13] ergab eine signifikante 
Senkung des totalen Frakturrisikos (RR 
0,73; 95%-KI 0,56–0,94; p<0,02).

Neuere randomisierte placebokont-
rollierte Studien. Die Dänische Osteo-
porosestudie (DOPS [14]) und die Wo-
men’s Health Initiative (WHI)-Studie [15, 

16, 17] unterschieden sich wesentlich von 
allen früheren Studien: 
F  Die Studienteilnehmerinnen wurden 

nicht aufgrund einer positiven Anam-
nese für Osteoporose rekrutiert, und 

F  die Fraktur war das primäre skelettale 
Studienziel.

DOPS [14], ein RCT mit 9335,3 Frauen-
jahren mit mikronisiertem 17β-Östra-
diol (E2 allein bei Status nach Hysterekto-
mie) respektive mikronisiertem E2 + No-
rethisteronazetat (bei intaktem Uterus), 
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Zusammenfassung
Die internationalen Empfehlungen zur me-
dikamentösen Frakturprävention bei post-
menopausaler Osteoporose haben sich 2013 
dank der neuen Erkenntnisse zur postmeno-
pausalen Hormontherapie geändert.  Heute 
muss danach unterschieden werden, ob die 
Patientin noch innerhalb des für  Östrogene 
„günstigen Fensters“ oder bereits jenseits 
dieser Grenze liegt. Nach den neuen inter-
nationalen Empfehlungen eignen sich zur 
Frakturprävention in der Peri- und der frü-
hen Postmenopause Präparate als Therapie 
der ersten Wahl, die via Östrogenrezeptoren 
wirken. Bei Frauen mit klimakterischen Be-
schwerden ist dies innerhalb dieses „günsti-
gen Fensters“ die MHT (menopausale Hor-
montherapie inklusive Tibolon), bei Frauen 
ohne Wallungen mit erhöhtem Risiko für ver-

tebrale Frakturen und gleichzeitig erhöhtem 
Brustkrebsrisiko kommen auch selektive Ös-
trogenrezeptormodulatoren (SERMs) zum 
Einsatz. Nach den geltenden Deutschen S3-
Richtlinien von 2009 ist eine MHT allerdings 
immer noch eine Therapie der zweiten Wahl. 
Bei Kontraindikation für oder Ablehnung 
von einer MHT oder SERMs eignen sich auch 
in dieser Altergruppe nichthormonale Prä-
parate. In der späteren Postmenopause jen-
seits des „günstigen Fensters“ sollte eine MHT 
nach den neuen Empfehlungen wie bis an-
hin nicht mehr begonnen werden. Bei Patien-
tinnen in der späteren Postmenopause sind 
nichthormonale Präparate einzusetzen wie 
Bisphosphonate (Langzeitwirkung im Kno-
chen), Denosumab (Wirkung reversibel) oder 
bei schwerer Osteoporose Strontiumranelat 

(in der Schweiz nicht zugelassen). Die Analo-
ge des Parathormons bleiben in jeder Alters-
gruppe der Behandlung der schweren Osteo-
porose durch den Spezialisten vorbehalten.

Zur Frakturprävention sollten nur Präpa-
rate eingesetzt werden, deren Wirksamkeit 
durch Studien mit einer Evidenz des Grades A 
gesichert ist. Nicht alle zur Frakturprävention 
zugelassenen Präparate senken gleichzeitig 
das Risiko von vertebralen, nichtvertebralen 
und Schenkelhalsfrakturen.

Schlüsselwörter
Fraktur · Östrogene · Bisphosphonate · 
Denosumab · Menopausale Hormontherapie · 
SERMs

Prevention of postmenopausal osteoporosis. Part 2: pharmacological prevention 
and therapy of osteoporosis in the perimenopause and early postmenopause

Abstract
The international recommendations for phar-
macological fracture prevention in post-
menopausal osteoporosis have changed in 
2013. A distinction must now be made be-
tween patients who are still within the “win-
dow of opportunity” for estrogen administra-
tion and those who have already passed this 
limit. Following the new international recom-
mendations substances acting through the 
estrogen receptor are the treatment of first 
choice for fracture prevention in perimeno-
pausal or early postmenopausal women. For 
women within the “window of opportunity” 
the menopausal hormone therapy (MHT) in-
cluding tibolone is the first choice. For sub-
jects at high risk without vasomotor symp-

toms, selective estrogen receptor modulators 
(SERMs) are efficient in the prevention of ver-
tebral fractures, particularly in women with 
an increased breast cancer risk. Non-hor-
monal drugs are recommended in the pres-
ence of contraindications or rejection of MHT 
or SERMs; however, the current German S3 
guidelines established in 2009 still consider 
MHT as a therapy of second choice. As before, 
the new recommendations maintain that 
MHT should not be started in the later post-
menopause beyond the “window of opportu-
nity”. For women in the later postmenopause 
non-hormonal drugs, such as bisphospho-
nates (long-term effect on bone), denosumab 
(effect reversible) should be used. In cases of 

severe osteoporosis strontium ranelate may 
be prescribed (not approved in Switzerland). 
In patients of any age suffering from severe 
osteoporosis, the analogues of parathormone 
may be used by specialists. For fracture pre-
vention only substances should be used the 
efficacy of which has been established by an 
evidence level of grade A. Not all drugs ap-
proved for fracture prevention simultaneous-
ly reduce the risks for vertebral, non-vertebral 
and hip fractures.

Keywords
Fracture · Estrogens · Bisphosphonates · 
Denosumab · Menopausal hormone therapy · 
SERMs
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ergab in der Intention-to-Treat-Analyse 
(n=2016) unter MHT einen knapp nicht 
signifikanten Rückgang des totalen Frak-
turrisikos (RR 0,73, 95%-KI 0,50–1,05) 
und eine signifikante Reduktion der Vor-

derarmbrüche (RR 0,45, 95%-KI 0,22–
0,90; . Abb. 3).

Die WHI-Studie besitzt einen Arm 
mit konjugierten equinen Östrogenen + 
Medroxyprogesteronazetat (CEE + MPA; 

n=16.608) bei nicht hysterektomierten 
Frauen und einen weiteren Arm mit CEE 
allein (n=10.739) bei Frauen nach chir-
urgischer Menopause [15, 16, 17]. In bei-
den Studienarmen fand sich eine signifi-
kante Senkung des Risikos für Hüftfrak-
turen, Wirbelfrakturen oder für alle Frak-
turen zusammengenommen (Fraktu-
ren total; [15, 16], . Tab. 2). Die Gruppe 
„ alle Frakturen“ umfasste alle vertebralen, 
Schenkelhals- und anderen osteoporoti-
schen Frakturen, jedoch nicht Frakturen 
der Rippen, des Schädels und Gesichts, 
der Finger, der Zehen und der Zervikal-
wirbel. Bei der Analyse aller Frakturdaten 
nach dem Abstand von der  Menopause in 
Dekaden zeigt sich im CEE + MPA-Arm 
[15] für alle Altersgruppen eine signi-
fikante Frakturreduktion (. Tab. 3), 
auch bei Frauen mit <10 Jahren seit ihrer 
 Menopause. Bei den Schenkelhalsfraktu-
ren war entsprechend ihrer natürlichen 
Epidemiologie eine signifikante Wirkung 
von CEE + MPA nur bei Frauen sichtbar, 
die älter als 70 Jahre waren oder deren 
Meno pause mehr als 20 Jahre zurücklag, 
unter CEE-Monotherapie nur bei denje-
nigen Frauen, deren Menopause mehr als 
20 Jahre zurücklag.

Streng genommen beschränkt sich 
die Evidenz der Frakturprävention durch 
eine MHT auf die Standarddosierungen 
von oral verabreichtem CEE (0,625 mg/
Tag) allein oder fest kombiniert mit MPA 
(2,5 mg/Tag) und von 17-β-Östradiol (E2) 
per os (2 mg/Tag) respektive transdermal 
(50 µg/Tag) allein oder in Kombination 
mit Noethisteron-Azetat (NETA). Die 
Evidenz der protektiven Wirkung einer 
MHT auf den Knochenabbau ist jedoch 
auch für niedrigere als Standarddosierun-
gen bei oraler (CEE und E2) und trans-
dermaler Verabreichung (E2) gegeben 
([18, 57], . Abb. 4). Allerdings steigt bei 
niedriger Östrogendosierung die Anzahl 
an Therapieversagern an (. Tab. 4, [19]). 
Für die MHT gilt daher generell zur Frak-
turprävention der Empfehlungsgrad A 
(. Tab. 5).

Die Schutzwirkung einer MHT auf den 
Knochenabbau und auf die Frakturenrate 
nimmt nach dem Abbruch der Therapie 
auf nicht vorhersehbare Weise ab [20, 21]. 
Nach Bagger et al. [21] kann dennoch eine 
signifikante Frakturprävention fortbeste-
hen (. Abb. 5). Wenn nach dem Abbruch 
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(Adaptiert nach [14], mit freundl. Genehmigung von Elsevier)
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der MHT weiterhin ein erhöhtes Fraktur-
risiko besteht, so muss eine zusätzliche 
nichthormonale knochensparende Be-
handlung eingeleitet werden.

» Unter menopausaler 
Hormontherapie wird die 
Knochenmasse ebenso 
effektiv vermehrt wie 
durch Bisphosphonate

Zusammengefasst stimmen alle Untersu-
chungen mit MHT zur Wirkung auf die 
Knochendichte und zur Verminderung 
des Frakturrisikos darin überein, dass die 
Gabe von E und E + P auch bei Frauen 
ohne erhöhtes Frakturrisiko in der frü-
hen Postmenopause den Knochenver-
lust verhütet und die Inzidenz von Schen-
kelhals-, nichtvertebralen und vertebra-
len Frakturen signifikant senkt (Empfeh-
lungsgrad A; [22, 23]). Unter MHT wird 
die Knochenmasse ebenso effektiv ver-
mehrt wie durch Bisphosphonate [24].

Tibolon
Tibolon ist ein synthetisches Steroid, des-
sen aktive Metaboliten eine östrogene, 
androgene und gestagene Partialwirkung 
besitzen [25]. In der Standarddosierung 
von 2,5 mg/Tag schützt Tibolon vor einer 
postmenopausalen Osteoporose [25]. Im 
LIFT-Trial senkt Tibolon auch in der hal-
ben Dosierung von 1,25 g/Tag bei 4538 os-
teoporotischen Frauen mit einem mittle-
ren Alter von 68 (SD ±5,2) Jahren signifi-
kant das Risiko für vertebrale und nicht-
vertebrale Frakturen [26]. Zudem wurde 
eine signifikante Senkung der Inzidenz 
von Brustkrebs (HR, 0,32; 95%-KI, 0,13–
0,80; p=0,02) und von Kolonkarzinomen 
(HR, 0,31; 95%-KI, 0,10–0,96; p=0,04) ge-
funden. Der LIFT-Trial musste zwar we-
gen eines Anstiegs des Risikos für zere-
brovaskuläre Insulte (CVI) abgebrochen 
werden ([26]; HR 2,19; 95%-KI 1,14–4,23; 
p=0,02), doch wurde in 2 RCTs mit Tibo-
lon bei jüngeren Frauen, dem THEBES-
Trial [[27]; n=5,185, mittleres Alter Mean 
(±SD) 54,4±4,49] und dem LIBERATE-
Trial [28] [n=3148, mittleres Alter (SD) 
52,5+7,4], kein erhöhtes Insultrisiko ge-
funden. Somit scheint das Risiko für CVI 
unter Tibolon wie unter der oralen Gabe 
von Östrogenen altersabhängig zu sein. 
Im Gegensatz zur oralen Therapie findet 
sich bei transdermaler E2-Gabe kein Risi-
koanstieg für CVI [29].

Selektive Östrogenrezeptor-
modulatoren (SERMs)
Selektive Östrogenrezeptormodulato-
ren (SERMs) sind nichtsteroidale Subs-
tanzen mit am Östrogenrezeptor (ER) 
je nach Organ teils östrogenähnlichen 
agonistischen und teils antiöstrogenen 
anta gonistischen Eigenschaften [30]. In 
 Europa sind die beiden SERMs Raloxi-
fen und Bazedoxifen erhältlich. Beide be-
sitzen eine östrogenagonistische Wirkung 
auf den Knochen, die Gerinnungsfakto-
ren und die Lipide und eine antiöstroge-
ne Wirkung auf die Brust, die Gebärmut-
ter, die Vagina und die vasomotorischen 
Regulationszentren im Gehirn [30]. Unter 
SERMs steigt das thromboembolische Ri-
siko ähnlich wie bei einer peroralen Öst-
rogengabe an ([30, 32]; für weitere Risiken 
und Nebenwirkungen sei auf die Literatur 
verwiesen [30, 34]).

Tab. 2 Wirkung auf das Frakturrisiko einer MHT mit CEE allein oder CEE + MPA: relatives 
Risiko (95%-Vertrauensintervall) in der Women’s-Health-Initiative-Studie unter Östrogen-
monotherapie allein oder Östrogen-/Gestagen-Therapie für Frakturen am Schenkelhals, am 
Wirbelkörper und für alle Frakturen insgesamt. (Adaptiert nach [15, 16])

  Hazard-Ratio Östrogen-/ 
Gestagen-Therapie

Hazard-Ratio Östrogenmonotherapie

Hüftfrakturen 0,67 (0,47–0,96)a 0,61 (0,41–0,91)a

Wirbelfrakturen 0,65 (0,46–0,92)a 0,62 (0,42–0,93)a

Total 0,76 (0,69–0,83)a 0,70 (0,63–0,79)a

CEE konjugierte equine Östrogene, MPA Medroxyprogesteronazetat.
aSignifikant.

Tab. 3 Antifrakturärer Effekt einer menopausalen Hormontherapie (CEE + MPA) nach dem 
Abstand von der Menopause (Jahre) bei einer Behandlungsdauer von 5,6 Jahren. (Adaptiert 
nach [15])

  CEE + MPA Placebo RR (KI)

Anzahl Patienten 8506 8102  

Anzahl mit Frakturen 
(%)a

733 (1,52) 896 (1,99) 0,76 (0,69–0,83)

Jahre seit der Menopause

<10 187 (1,17) 221 (1,44) 0,80 (0,66–0,98)

10–19 255 (1,55) 327 (2,03) 0,75 (0,64–0,89)

≥20 200 (2,03) 257 (2,69) 0,74 (0,61–0,89)

Anzahl mit Schenkel-
halsfraktur (%)

52 (0,11) 73 (0,16) 0,67 (0,47–0,96)

CEE + MPA equine Östrogene + Medroxyprogesteronazetat, RR relatives Risiko, KI Konfidenzintervall. aFraktu-
ren: Schenkelhals, Wirbel, andere osteoporotische Frakturen außer Rippen, Sternum. Schädel/Gesicht, Finger, 
Zehen, Zervikalwirbel in Klammern: auf Jahre bezogene Prozente.

Tab. 4 Fehlende Antwort an der Lendenwirbelsäule (LWS) unter verschiedenen Dosie-
rungen und Kombinationen mit E2. Anzahl Therapieversager (mehr als 2% Verlust der BMD an 
der LWS unter menopausaler Hormontherapie) in Funktion der verabreichten Hormondosie-
rungen. (Adaptiert nach: PD/II/USA – Osteoporosis Prevention [19])

  Non-Respondera (%)

Placebo (n=48) 51

0,25 mg E2 (n=45) 22

0,5 mg E2 (n=44) 13

1 mg E2 (n=46) 8

1 mg E2 + 0,25 mg NETA (n=49) 8

1 mg E2 + 0,5 mg NETA (Activelle®; n=47) 3

2 mg E2 + 1 mg NETA (Kliogest®; n=48) 5
BMD „bone mineral density“, Knochendichte, E2 17β-Östradiol, NETA Norethisteronazetat. aMehr als 2% Verlust 
der BMD an der LWS während der Behandlung.
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Raloxifen (Dosierung: 60 mg/Tag) 
vermindert bei osteoporotischen post-
menopausalen Frauen das Risiko von 
vertebralen Frakturen mit einer Evidenz 
des Grades A (. Tab. 5), wie dies ran-
domisierte kontrollierte Studien (MO-
RE Study, CORE Study, RUTH Trial) bei 
über 37.000 Patienten mit einem Follow-
up von bis zu 8 Jahren belegen (. Abb. 6, 

[30, 35–40]). Hingegen ist die Senkung 
von vertebralen und Schenkelhalsfraktu-
ren für Raloxifen nicht adäquat gesichert.

Für Raloxifen ist eine signifikante Sen-
kung des Risikos für ER-positive invasi-
ve Mammakarzinome nachgewiesen [31, 
32, 41]. In den MORE-CORE-Studien 
wurde über 8 Jahre die totale Inzidenz an 
Mamma karzinomen unabhängig von der 

Invasivität im Vergleich zu Placebo um 
58% reduziert (HR 0,42; 95%-KI 0,29–
0,60; p<0,001; [31]). In den USA ist Ra-
loxifen deshalb auch zur Prävention des 
Brustkrebses zugelassen.

Auch für Bazedoxifen (Dosierung: 
20 mg/Tag) ist bei osteoporotischen post-
menopausalen Frauen eine Senkung von 
Fragilitätsfrakturen an der Wirbelsäule 
nachgewiesen [42, 43, 44]. Zudem wurde 
für Basedoxifen in einer Untergruppe mit 
hohem Frakturrisiko auch eine Reduktion 
von Schenkelhalsfrakturen gesehen [43, 
44]. Eine Senkung der Brustkrebs inzidenz 
wurde bisher noch nicht gesichert.

Beide SERMs sind in den meisten 
europäischen Ländern bei Osteopenie 
auch für die Prävention der  Osteoporose 
zugelassen (in der Schweiz ab einem T-
Score ≤−1; [30]).

Die noch in Entwicklung stehen-
de Kombination von Bazedoxifene und 
CEE senkt den Knochenstoffwechsel und 
verhindert einen Knochenverlust [45]. 
Gleichzeitig lindert diese Kombination im 
Gegensatz zu einem SERM allein allfällige 
vasomotorische Symptome [30].

Nichthormonale Präparate 
zur Frakturprävention

Die nichthormonalen Präparate zur Frak-
turprävention werden in diesem Heft von 
P. Stute in ihrem Beitrag „Osteoporose in 
der späteren Postmenopause“ ausführlich 
behandelt [7] und deshalb hier nur kurz 
zusammengefasst.

Bisphosphonate
Die Bisphosphonate Alendronat, Risedro-
nat, Ibendronat und Zoledronat hemmen 
den Knochenturnover. Die Frakturstu-
dien zur Wirkung von Bisphosphonaten 
wurden alle bei älteren Frauen (im Mittel 
mit >65 Jahre, s. . Tab. 5) mit erhöhtem 
Risiko für Frakturen und somit jenseits 
des „günstigen Fensters“ durchgeführt. 
Alle 4 Präparate senken das Risiko für 
vertebrale Frakturen signifikant (Emp-
fehlungsgrad A). Die Risikoreduktion für 
nichtvertebrale und Schenkelhalsfraktu-
ren ist jedoch nur für Alendronat, Rise-
dronat und Zoledronat mit Empfehlungs-
grad A gesichert (. Tab. 5). Nach Abset-
zen hält der Therapieeffekt noch längere 
Zeit an [2, 3, 46]. Bei Patienten ohne vor-

Frakturen nach dem Stop einer HRT

Follow-up-Studie

gesunde postmenopausale Frauen

Alter 65 Jahre

HRT oder Placebo für 2 bis 3 Jahre

Follow-up 5, 11 oder 15 Jahre

Placebo: n = 108

HRT: n = 155

Alle Frakturen: OR 0,48 (VI 0,26–0,88)

Frakturen Wirbelsäule: OR 0,47 (VI 0,24–0,93)

NNT, um irgendeine Fraktur zu verhindern = 7
Alle Frakturen (n):

Placebo 36 / HRT 27

1.2

0.8

0.6

0.4

0.2

0

1

p = 0,02

OR

Abb. 5 8 Anhaltender antifrakturärer Effekt bei Frauen, bei denen eine menopausale Hormonthera-
pie (MHT) nach 2 bis 3 Jahren abgesetzt worden war. Die Anzahl an neu auftretenden Frakturen ist bei 
einem Follow-up von 5, 11 oder 15 Jahren bei Frauen, die früher eine MHT einnahmen, signifikant ge-
ringer als bei Frauen, die nie eine MHT befolgt hatten. Die NNT („number needed to treat“) zur Verhin-
derung irgendeiner Fraktur beträgt 7. (Nach [21], mit freundl. Genehmigung von Elsevier)

MORE-CORE-Studie

Die Analyse schloss insgesamt 5213 Frauen ein
(Raloxifen n = 3510; Placebo n = 1703)

Placebo
4,2 pro 1000
Frauenjahre
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Raloxifen
1,4 pro 1000
Frauenjahre

Raloxifen
60 mg/Tag

Placebo

0 1 2 3 4 5 6 7 8 Jahre

4,0

3,0

2,0

1,0

0,0

Ku
m

ul
at

iv
e 

In
zi

de
nz

 (%
)

HR 0,34 (95%-KI = 0,22–0,55)
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Abb. 6 8 Reduktion der Frakturenrate an der Lendenwirbelsäule unter Raloxifen (60 mg/Tag) im Ver-
gleich zu Placebo. Die Hazard-Ratio (HR) für vertebrale Frakturen beträgt nach 8 Jahren unter Raloxi-
fen 0,34 (95%-KI 0,22–0,55). (Adaptiert nach [31])
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bestehende Frakturen mit gutem Anspre-
chen ihrer Knochendichte auf die Thera-
pie kann nach 3 bis 5 Behandlungsjahren 
eine behandlungsfreie „Ferienzeit“ erwo-
gen werden [46].

Risedronat ist in der Schweiz bei einem 
mittels DXA festgehaltenen T-Wert von 
≤−1 an der Wirbelsäule oder am distalen 
Vorderarm zur Osteoporoseprävention 
zugelassen.

Die seltene Komplikation einer Kiefer-
osteonekrose [34, 46] wird fast aus-
schließlich bei Karzinompatienten unter 
deutlich höheren Dosierungen gesehen, 
als sie zur Frakturprävention empfohlen 
werden (weitere Risiken und Nebenwir-
kungen s. [34, 46]).

Denosumab
Denosumab ist ein humaner monoklo-
naler Antikörper gegen den Rezeptorak-
tivator des nuklearen Faktor-κ-B-Ligan-
den (RANKL; [49]). Bei einer subku-
tanen Dosis von 60 mg alle 6 Monate 
senkt Denosumab das Risiko von verte-
bralen, nichtvertebralen und Schenkel-
halsfrakturen signifikant (Empfehlungs-
grad A, . Tab. 5). Die Frakturdaten des 

 FREEDOM-Trials zeigten unter Denosu-
mab eine Verminderung der vertebralen 
Frakturen von 61% nach dem ersten Jahr 
und von 68% nach dem dritten Jahr sowie 
eine signifikante Reduktion der Hüftfrak-
turen um 40% und der nichtvertebralen 
Frakturen um 20% [48, 50]. Die Größen-
ordnung dieser Risikosenkung entspricht 
dem, was mit Alendronat oder Zoledronat 
erreicht werden kann. Die Langzeitdaten 
bestätigen die signifikante Wirksamkeit 
von Denosumab [49]. Nach Absetzen ist 
die Wirkung von Denosumab reversibel.

Mit Denosumab wurde bei 322 jün-
geren postmenopausalen Frauen (mitt-
leres Alter 59,4 Jahre; SD 7,5) mit einem 
 T-Score zwischen −1,0 bis −2,5 ein RCT 
zur Osteoporoseprävention über 2 Jah-
re durchgeführt [51]. Die BMD stieg an 
der LWS, am Schenkelhals und am Ra-
dius signifikant an, die Marker des Kno-
chenturnovers wurden signifikant suppri-
miert.

Nach den vorliegenden Studien ist 
Denosumab sicher (Risiken und Neben-
wirkungen s. [34]). Hautreaktionen 
(lokalisierte Infekte) sind sehr selten 
(<1/10,000 Patienten; [34]).

Strontiumranelat
Strontiumranelat ist in Deutschland und 
Österreich, nicht aber in der Schweiz, zur 
Behandlung der schweren postmenopau-
salen Osteoporose zugelassen. Stronti-
umranelat wirkt sowohl über eine Stimu-
lation der Knochenneubildung als auch 
über eine Hemmung der Resorption. Bei 
oraler Einnahme von 2 g Strontiumra-
nelat/Tag wurde in RCTs bei osteoporo-
tischen oder osteopenischen postmeno-
pausalen Frauen (mittleres Alter 69,4±7,2 
bis 76,7±5,0 Jahre) das Risiko von verteb-
ralen und nichtvertebralen Frakturen si-
gnifikant gesenkt. Die Wirksamkeit auf 
Schenkelhalsfraktur ist nur durch eine 
Post-hoc-Analyse gesichert [52, 53]. In 
einer weiteren Post-hoc-Analyse wurde 
gezeigt, dass auch bei jüngeren postmeno-
pausalen Frauen [50 bis 65 Jahre, mittle-
res Alter (± SD) 60±3,5 Jahre] mit schwe-
rer Osteoporose die Inzidenz von verteb-
ralen Frakturen signifikant gesenkt wird 
[54].

Wegen neuerer Berichte zu einem 
möglicherweise erhöhten Myokard-
infarktrisiko soll Strontiumranelat nicht 
bei Patienten mit ischämischer Herz-
krankheit, peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit, zerebrovaskulären In-
sulten oder unkontrollierter Hyperto-
nie eingesetzt werden (Servier, RHB 
13.05.2013).

hPTH (Teriparatid)
Die Behandlung der schweren Osteoporo-
se mit hPTH (Teriparatid) gehört in die 
Hand des Spezialisten (Übersicht s. [55]).

Vorgehen in der Praxis

Individualisierte Wahl 
der medikamentösen 
Therapie: Grundregeln

Das Ziel jeder medikamentösen Maß-
nahme ist das Verhindern einer Fraktur. 
Wenn nötig, sind zusätzlich Kalzium- und 
Vitamin-D-Supplemente zu verabreichen.

Bei der individuellen Wahl der Be-
handlungsform müssen folgende Punkte 
gegeneinander abgewogen werden:
F  gesicherte Evidenz für die Wirksam-

keit der einzelnen Präparate an der 
am meisten gefährdeten Skelett-
lokalisation (. Tab. 5),

Tab. 5 Wichtigste pharmakologische Therapiemöglichkeiten zur Frakturprävention bei der 
postmenopausalen Osteoporose. Mittleres Alter (Bereich) der Studienteilnehmerinnen an 
Frakturstudien bei der Rekrutierung und aus den abgeschlossenen randomisierten placebo-
kontrollierten Studien resultierende Empfehlungsgrade. (Adaptiert nach [2])

  Vertebrale 
Frakturen

Nicht-
vertebrale 
Frakturen

Hüftfrakturen Mittleres Alter ± SD

MHTd A A A 49,5±2,7 bis 63,2±7,1

Tibolon A A Nae 68,3±5,2

Raloxifen (R)/Ba-
zedoxifen (B)

A
A

Nae
Aa

Nae
Aa

R 65,8±6,7 bis 67±7,3
B 66,4±6,6

Alendronat A A A 67,6±6,2 bis 73,7±5,9

Risedronat A A A 65,3 (7,4) bis 69±7,7

Ibendronat A Aa Nae 65,8 bis 69±6

Zoledronatb A A A 63±7 bis 74,0±9,60

Strontiumra-
nelat

A A Aa 69,4±7,2 bis 76,7±5,0
Junge Frauen: 
60±3,5a

Denosumab A A A 72,3±5,2
Junge Frauen 
59,4±7,5c

hPTH/Teripa-
ratid

A A Aa 60,2 (SD 1,6) 69,9 
(7,1)

A Empfehlungsgrad A [“Eignung nachgewiesen (EBM Grad A)“ gemäß Empfehlung SVGO/DVO]: mindestens 
jeweils 1 Studie vom Evidenzgrad 1a oder mehrere konsistente Studien mit Evidenzgrad 1b, MHT menopausale 
Hormontherapie, Nae nicht adäquat evaluiert. aNur in Untergruppen von Patienten (Post-hoc-Analyse). bOhne 
Studien bei Frauen mit Brustkrebs. cNur Knochendichteveränderungen, keine Frakturdaten. dEinzige vorhande-
ne Daten bei Frauen, die nicht aufgrund eines erhöhten Risikos (Osteopenie, nachgewiesene Osteoporose oder 
vorbestehende Fraktur) selektioniert wurden.

295Gynäkologische Endokrinologie 4 · 2013  | 



F  allfällige therapeutische Synergien bei 
anderen Leiden oder Risiken (z. B. 
Östrogenmangelsymptomen, erhöh-
tem Risiko für Mammakarzinom),

F  Durchführung der Zulassungsstudien 
in der gleichen Altergruppe wie die 
zu behandelnde Patientin,

F  Risiken,
F  voraussichtliche Compliance,
F  Kosten,
F  Patientinnenwünsche.

Wahl eines geeigneten Präparates 
zur Frakturprävention in der 
Peri- und frühen Postmenopause

Die allgemein geforderte bestmögliche 
Übereinstimmung zwischen den Proban-
dinnen in den Zulassungsstudien und der 
in der Praxis zu behandelnden peri- und 
früh postmenopausalen Patientenpopu-
lation wurde nach 2002 in den meisten 
Empfehlungen zu Frakturprävention in 
Bezug auf das Alter der Studienteilneh-
merinnen bei der Rekrutierung miss-
achtet (. Tab. 5). Nach . Tab. 5 ist die 
MHT die einzige Therapie zur Fraktur-
prävention, zu der die erforderliche Evi-
denz durch RCT bei Frauen in ihrer Pe-
ri- und frühen Postmenopause gesichert 
worden ist, die ohne das Selektionskrite-
rium eines erhöhten Frakturrisikos aus 
der durchschnittlichen Bevölkerung rek-
rutiert worden sind [14, 15, 16, 17].  Diese 
Altersgruppe schließt Frauen innerhalb 
des für eine MHT „günstigen Fensters“ 
ein [22, 23]. Im Gegensatz dazu wur-
den die Frakturstudien zu den Alterna-
tiven Tibolon, SERMs, den Bisphospho-
naten, Denosumab und Strontiumranelat 
bei deutlich älteren Patientinnen durch-
geführt (. Tab. 5).

Die beiden ersten Indikationen der 
MHT sind gemäß dem neuen Global 
Consensus Statement zur MHT vom 
Frühling 2013 [22] und den revidier-
ten Empfehlungen der Internationalen 
Meno pausengesellschaft (IMS) vom  Juni 
2013 [23] die Behandlung der klimakte-
rischen Beschwerden und die Prävention 
von Fragilitätsfrakturen bei Frauen mit 
erhöhtem Risiko innerhalb des „günsti-
gen Fensters“. Das neue Global Consen-
sus Statement [22] wurde von der Ame-
rican Society for Reproductive Medicine 
(ASRM), der Asia Pacific  Menopause Fe-

deration, der Endocrine Society, der Euro-
pean  Menopause and Andropause  Society 
(EMAS), der International Meno pause 
Society (IMS), der International Osteo-
porosis Foundation (IOF) und der North 
American Meno pause Society (NAMS) 
unterzeichnet. Nach beiden Statements 
[22, 23] überwiegt aufgrund der heuti-
gen Datenlage beim Einsatz zur Frak-
turprävention innerhalb des „günstigen 
Fensters“ der Nutzen über die Risiken, 
wenn Dosis, Dauer und Verabreichungs-
form mit den Behandlungszielen und den 
zu berücksichtigenden Risiken überein-
stimmen und wenn die MHT individua-
lisiert eingesetzt wird. Die MHT besitzt 
den Empfehlungsgrad A für vertebrale, 
nichtvertebrale und Schenkelhalsfraktu-
ren (. Tab. 5).

» Die menopausale 
Hormontherapie hat 
Empfehlungsgrad A für 
vertebrale, nichtvertebrale 
und Schenkelhalsfrakturen

In den beiden WHI-Trials [15, 16, 17] kann 
die antifrakturäre Wirkung von CEE al-
lein oder CEE + MPA auch als Anzahl an 
Frauen ausgedrückt werden, bei denen 
eine Fraktur über eine 5-Jahres-Perio-
de vermieden wird. Für die CEE-Monot-
herapie entspricht dies 27,1 Frauen/1000 
innerhalb von 5 Jahren, für CEE + MPA 
21,8 Frauen/1000 innerhalb von 5 Jah-
ren. DOPS [14] betätigt die antifrakturä-
re Wirkung einer MHT für E2 allein und 
für E2 + NETA.

Sofern eine Kontraindikation gegen 
eine MHT (inklusive Tibolon SERMs) be-
steht, sofern eine hormonale Therapie von 
der Patientin abgelehnt wird oder wenn 
die Obergrenze des „günstigen Fensters“ 
überschritten ist, so sind auch bei der jün-
geren postmenopausalen Frau weiterhin 
nichthormonelle Präparate einzusetzen 
[7]. Nach der Übersichtsarbeit von Hop-
kins zu den nichthormonalen antifraktu-
rären Therapien [56] besteht hier unter 
einer Behandlung mit Zoledronat, De-
nosumab und bei schwerer Osteoporose 
mit Teriparatid die höchste Wahrschein-
lichkeit, das Risiko für vertebrale, nicht-
vertebrale und Schenkelhalsfrakturen zu 
senken (. Tab. 5). Zu bedenken ist aller-

dings, dass bei den empfohlenen Alter-
nativen zur MHT streng genommen die 
Evidenz ihrer Wirksamkeit und Sicher-
heit bei jüngeren Frauen in der Peri- und 
frühen Postmenopause nicht gesichert ist.

Schlussfolgerung

Nachdem aufgrund der ersten Publika-
tionen zur WHI-Studie nach 2002 zu-
nächst alle maßgebenden Empfehlun-
gen eine MHT zur Prävention von Fragi-
litätsfrakturen allein ablehnten, kommen 
die großen nationalen und internationa-
len Menopause- und Osteoporose-Ge-
sellschaften (ASRM, APMF,  Endocrine 
Society, EMAS, IMS IOF und NAMS) 
in ihren Empfehlungen von 2013 wieder 
zum Schluss, dass innerhalb des „günsti-
gen Fensters“ der Nutzen einer MHT über 
die Risiken dominiert [22, 23]. Die IMS 
hält fest [23] dass bei postmenopausalen 
Frauen mit erhöhtem Frakturrisiko unter 
60 Jahren oder innerhalb von 10 Jahren 
nach der Menopause die MHT als eine 
der Therapien der ersten Wahl zur Prä-
vention und Therapie von osteoporoti-
schen Frakturen angesehen werden kann 
[23]. Diese Empfehlung stützt sich auf die 
evidenzbasierte Wirksamkeit, die gerin-
gen Kosten und die große Sicherheit der 
MHT. Letztere spiegelt sich in der signifi-
kant geringeren Mortalität unter Östroge-
nen als unter Placebo [22, 23]. Die Deut-
schen S3-Leitlinien von 2009 [47] standen 
damals noch im Einklang mit anderen äl-
teren Statements zur MHT.  Diese Emp-
fehlungen postulierten, dass eine MHT 
erst in zweiter Linie eingesetzt werden 
soll, sofern eine Unverträglichkeit oder 
Kontraindikation gegenüber anderen zur 
Osteoporosetherapie vorrangig empfoh-
lenen Arzneimitteln besteht. Aus meiner 
Sicht stimmen diese S3-Leitlinien mit den 
heutigen internationalen Empfehlungen 
von 2013 [22, 23] allerdings nicht mehr 
überein, nach denen eine MHT in der frü-
hen Postmenopause wieder zu den Thera-
pien der ersten Wahl gehört.

» Innerhalb des „günstigen 
Fensters“ dominiert der 
Nutzen einer menopausalen 
Hormontherapie über die Risiken
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Weiterhin darf eine MHT auch innerhalb 
des „günstigen Fensters“ nur unter Be-
rücksichtigung der persönlichen Nutzen-
Risiko-Bilanz und erst nach genauer In-
formation der Patientin begonnen wer-
den [22, 23]. Die Indikation ist mindes-
tens 1-mal jährlich zu überprüfen. Bei der 
Fortführung der MHT über das Alter von 
60 Jahren hinaus mit dem alleinigen Ziel 
der Frakturprävention müssen die Lang-
zeitwirkungen der konkret eingesetzten 
Dosis, Verabreichungsform und Gesta-
genkomponente miteinbezogen und mit 
denjenigen einer der gesicherten nicht-
hormonalen Therapiemöglichkeiten ver-
glichen werden [23]. Eine strikte obere 
Grenze der Anwendungsdauer gibt es al-
lerdings nicht [23].

Alle nationalen und internationalen 
Gesellschaften halten die bisherige Emp-
fehlung aufrecht, dass eine MHT nach 
dem Alter von 60 Jahren oder nach mehr 
als 10 Jahren nach der Menopause,  also 
bei Frauen in der späteren Postmeno-
pause jenseits des „günstiges Fensters“, 
nicht mehr neu begonnen oder wieder-
aufgenommen werden soll (s. Beitrag von 
P. Stute in diesem Heft [7]). Dies ist auch 
der Fall für alle jüngeren Frauen, die eine 
Kontraindikation gegen eine MHT besit-
zen oder eine MHT ablehnen.

Alle Gesellschaften sind sich einig, 
dass es ein Fehler ist, eine Patientin mit 
vorzeitiger Menopause ohne Kontraindi-
kationen nicht bis zum natürlichen Meno-
pausenalter zu substituieren [22, 23, 57]. 
Danach muss über die Weiterführung der 
MHT individuell entschieden werden.

Tibolon sollte erst 1 bis 2 Jahre nach 
der Menopause begonnen werden, um 
Blutungsstörungen zu vermeiden [23, 25, 
57]. SERMs werden präferenziell einge-
setzt, wenn vasomotorische Beschwerden 
fehlen oder abgeklungen sind, wenn die 
Prävention von vertebralen Frakturen im 
Vordergrund steht und wenn  gleichzeitig 
das Risiko für Brustkrebs gesenkt werden 
soll.

Fazit für die Praxis

F  Nach den internationalen Empfehlun-
gen eignet sich zur Frakturprävention 
in der Peri- und der frühen Postmeno-
pause die menopausale Hormon-
therapie (MHT). Bei Frauen ohne Wal-

lungen mit erhöhtem Risiko für verte-
brale Frakturen kommen auch „selec-
tive estrogen receptor modulators“ 
(SERMs) zum Einsatz. Nach den gel-
tenden Deutschen S3-Richtlinien von 
2009 ist eine MHT allerdings immer 
noch eine Therapie der zweiten Wahl. 

F  In der späteren Postmenopause jen-
seits des „günstigen Fensters“ sollte 
eine MHT auch nach den neuen Emp-
fehlungen nicht mehr begonnen wer-
den. Bei Patientinnen in der späteren 
Postmenopause sind nichthormonale 
Präparate einzusetzen.
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