
Die beiden neuen internationalen Leit­
linien, der Global Consensus [1] und die 
Empfehlungen der International Meno­
pause Society (IMS; [2]) empfehlen die 
menopausale Hormontherapie (MHT) als 
eine Methode der ersten Wahl zur Frak­
turprävention. Auch die neueren deutsch­
sprachigen Empfehlungen zur MHT – die  
deutschen „Anwendungsempfehlungen 
für die gynäkologische Praxis zur Hor­
monsubstitution im Klimakterium und 
in der Postmenopause“ von 2012 [3], die 
österreichischen Empfehlungen von 2011 
[4], die Standortbestimmung des Zürcher 
Gesprächskreises von November 2014 [5]  
und die schweizerischen Empfehlungen 
von 2015 [6] – schließen sich bei der In­
dikation zur Frakturprävention mittels 
MHT der Sicht der IMS an. Diese Hal­
tung stützt sich auf neue Daten zu Nutzen 
und Risiken der MHT aus randomisier­
ten, kontrollierten Studien (RCT) wie der 
Women’s Health Initiative (WHI) und der  
Danish Osteoporosis Prevention Study 
(DOPS) sowie auf Daten aus soliden Be­
obachtungsstudien.

Die am 1. September 2014 außer Kraft 
gesetzten S3-Leitlinien zur MHT [7] ba­
sierten dagegen noch auf der älteren bis 
2009publizierten Literatur. Sie kamen  
für die Frakturprävention zur restrikti­
ven Schlussfolgerung, dass bei Frauen  
mit hohem Frakturrisiko eine MHT zur 
Prävention einer osteoporotischen Frak­
tur – unter Berücksichtigung der Nutzen-
Risiko-Abwägung – nur eingesetzt wer­
den kann, sofern eine Unverträglichkeit 
oder Kontraindikation gegenüber an- 
deren zur Osteoporosetherapie vorrangig 
empfohlenen Arzneimitteln besteht. Der 
Dachverband Osteologie (DVO) wieder­
um stuft in seinen letzten Leitlinien von 

2014 [8] die Therapieeffizienz von Öst­
rogenen in Bezug auf Fragilitätsfraktu­
ren an allen Lokalisationen in die höchs- 
te Kategorie (A) ein. Unverständlich ist 
aber, warum die Einschränkung beibe­
halten wird, dass die Prävention einer Os­
teoporose mit der MHT nur bei postme­
nopausalen Frauen mit hohem Frakturri­
siko zugelassen ist, die eine Unverträglich­
keit oder Kontraindikation gegenüber an­
deren zur Osteoporoseprävention zuge­
lassenen Arzneimitteln aufweisen. Denn 
die Therapieeffizienz dieser Alternativen 
beiFrauen, die sich in den ersten 10 Jah­
ren nach der Menopause befinden und 
noch kein erhöhtes Frakturrisiko haben, 
ist bisher formell nicht belegt worden – im 
Gegensatz zur MHT (s. unten).

Die Leitlinien und Empfehlungen zur 
Frakturprävention sind somit teilweise 
widersprüchlich. Dies erschwert es dem 
Praktiker, sich über Indikation, Nutzen 
und Risiken der Frakturprävention mit­
tels MHT zu orientieren. Daher drängt 
sich eine Standortbestimmung auf.

Heute, 12 Jahre nach der Publikation 
der ersten Ergebnisse der WHI, setzt sich 
nach der zeitweise emotionalen Debatte 
der Jahre 2002–2009 wieder ein rationa­
ler Umgang mit der MHT durch. Der Be­
griff „evidenzbasiert“ wird wieder so ver­
standen, dass „gute Evidenz“ nicht nur 
mit „RCT“ gleichzusetzen ist. Somit fällt 
nicht nur die WHI unter „gute Evidenz“, 
sondern alle qualitativ hoch stehenden 
Studien, deren Studienpopulation und 
Grunddaten mit unseren eigenen Patien­
tinnen übereinstimmen und deren Resul­
tate daher auf unsere mitteleuropäische 
Praxispopulation übertragbar und an­
wendbar sind. Zu den auf unsere Sprech­
stunden anwendbaren großen und so­

lid durchgeführten Beobachtungsstudien 
gehören v. a. die Nurses’ Health Study 
(NHS), die Auswertungen der UK Gene­
ral Practice Research Database (GPRD) 
und die EPIC/ESTHER/E3N-Studien, 
die als exzellente Beobachtungsstudien 
im absoluten Evidenzranking zwar hinter 
den RCT liegen, aber der in unseren Län­
dern zu behandelnden Population in den 
meisten Kriterien besser entsprechen als 
die WHI, auch wenn bestimmte Bias nicht 
ausgeschlossen werden können.

Evidenzbasiert heißt dagegen nicht, 
dass Daten aus einer RCT in jedem Fall 
überlegen sind, sondern dass die beste 
auf die konkret zu behandelnde Popula­
tion übertrag- und anwendbare Evidenz 
heranzuziehen ist. Diese Regel gilt insbe­
sondere für den Stellenwert einer trans­
dermalen Hormongabe im Vergleich zur 
peroralen MHT. Diese hinsichtlich des 
Thromboembolie- und Schlaganfallrisi­
kos entscheidende Frage wurde bis heu­
te in keiner aussagekräftigen RCT adres­
siert, doch können wir uns auf gute Beob­
achtungsstudien stützen, die insbesonde­
re aus der großen und zuverlässigen briti­
schen Datensammlung, der GPRD, stam­
men.

Zum Umdenken in der praktischen 
Gewichtung klinischer Studien führte v. a. 
die Anerkennung der Tatsache, dass Al­
ter, Adipositas und häufige vorbestehen­
de Krankheiten wie eine arterielle Hyper­
tonie oder ein Diabetes mellitus zu Beginn 
einer MHT für die Nutzen-Risiko-Balan­
ce entscheidend sind. Da diese Überle­
gungen bei der Rekrutierung der Teilneh­
merinnen für die WHI missachtet wur­
den, fielen die Resultate dieser RCT teils 
ungünstig aus. In der Folge wurden in 
zahlreichen älteren Empfehlungen und 
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Leitlinien bis hin zu den neuesten DVO-
Leitlinien von 2014 [8] bei der Beurteilung 
der MHT die Risiken über- und der Nut­
zen unterbewertet. Heute wissen wir, dass 
bei gesunden Frauen vor dem 60. Lebens­
jahr die Risiken einer MHT gering sind, 
das Sicherheitsprofil gut ist und somit bei 
korrekter Indikation der Nutzen über­
wiegt [1, 2]. Dies gilt auch für ihren Ein­
satz zur Frakturprävention.

Allgemeine Empfehlungen 
zur Frakturprävention

Für die MHT zur Prävention von Fragi­
litätsfrakturen bei peri- und postmeno­
pausalen Frauen gilt der Grundsatz, dass 
sie immer im Rahmen einer umfassenden 
Strategie zur Erhaltung der Gesundheit 
eingesetzt werden muss. Dazu gehören 
eine gesunde Ernährung mit ausreichen­
der Kalzium-, Vitamin-D- und Eiweiß­
zufuhr, ausreichende Bewegung und ei­
ne gezielte Sturzprophylaxe (. Infobox 1; 
[8–10]). Zu berücksichtigen ist, dass die 
Kalziumzufuhr möglichst mit der Nah­
rung erfolgen sollte, dass der Vitamin-
D-Bedarf beim älteren Menschen höher 
ist als beim jungen und dass Tranquilizer 
und Antidepressiva das Sturzrisiko stei­
gern [8–10]. Gerade wenn bei vasomoto­
rischen Beschwerden der Einsatz von se­
lektiven Serotoninwiederaufnahmehem­
mern (SSRI) und Serotonin-Noradrena­
lin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI) als 
Alternative zur MHT erwogen wird, muss 
das dadurch erhöhte Frakturrisiko mitbe­
dacht werden. Zu den allgemeinen prä­
ventiven Maßnahmen gehört auch eine 
gezielte Beratung hinsichtlich des verant­
wortungsvollen Umgangs mit Genussmit­
teln wie Zigaretten oder Alkohol.

Menopausale Hormontherapie 
zur Frakturprävention

Relatives Risiko

Die gesamte Literatur stimmt darin über­
ein, dass eine sachgerechte MHT den 
durch ein Östrogendefizit beschleunigten 
Knochenstoffwechsel normalisiert und 
dadurch einen Knochenmasseverlust ver­
hindert [10, 11]. Durch diesen osteopro­
tektiven Effekt der MHT wird das Absin­
ken der Knochendichte bis zur Fraktur­
schwelle verzögert und so die Frakturra­
te gesenkt. Es ist mehrfach gezeigt wor­
den, dass in der Altersgruppe der 50- bis 
59-Jährigen eine MHT zur Prävention von 
osteoporosebedingten Frakturen auch bei 
Frauen mit niedrigem Risiko wirksam, si­
cher und kosteneffektiv ist (. Tab. 1; [11–
16]). Eine MHT senkt das Frakturrisiko 
an allen vertebralen und nichtvertebralen 
Lokalisationen signifikant, die Reduktion 
liegt in einem Bereich von 25 bis 40 % [11–
16]. Einige Gestagene, so beispielsweise 
Norethisteron, können die günstige Wir­
kung der Östrogene verstärken [9].

In mittlerer Dosierung (2 mg/Tag Öst­
radiol, 0,625 mg/Tag konjugierte equine 
Östrogene (CEE) p.o., 50 µg/Tag Östradi­
ol transdermal) ist eine MHT mit Östro­
genen allein oder kombiniert mit Gesta­
genen zur Verhinderung eines Knochen­
verlusts in der frühen Postmenopause 
und zur Vermehrung der Knochenmas­
se in der späten Postmenopause und so­
mit zur Senkung der Frakturrate genau­
so wirksam wie Bisphosphonate [17]. Zu­
sätzlich verlangsamt die MHT das Absin­
ken der Höhe und des Turgors der Zwi­
schenwirbelscheiben.

Einerseits wirkt die MHT somit prä­
ventiv dem nach der Menopause be­
schleunigten Knochenumsatz entgegen 
und kann den dadurch hervorgerufe­
nen Knochenabbau verhindern. Ande­
rerseits trägt sie über den Erhalt der Hö­
he und des Turgors der Zwischenwirbel­
scheiben, der natürlichen „Stoßdämpfer“, 
zur Vermeidung von Kompressionsfrak­
turen der Wirbelkörper bei. Durch das 
Aufrechterhalten der Funktionalität der 
Zwischenwirbelscheiben wird das verte­
brale Frakturrisiko vermindert – zusätz­
lich zum schon länger bekannten Mecha­

nismus über den Erhalt der Knochenmas­
se [18–20].

Dabei muss betont werden, dass die 
signifikante Senkung des Frakturrisikos 
durch eine MHT in der WHI auch bei 
jüngeren Frauen ohne besondere Risiko­
faktoren für Osteoporose nachgewiesen 
werden konnte. Die Wirkung aller heu­
te auf dem Markt verfügbaren präventi­
ven Alternativen, z. B. von selektiven Ös­
trogenrezeptormodulatoren (SERM), Bis­
phosphonaten oder Denosumab, wurde 
dagegen nur bei älteren Frauen (Durch­
schnittsalter > 65 Jahre) mit bereits mä­
ßig bis stark erhöhtem Frakturrisiko un­
tersucht [21]. Da für die WHI präferen­
ziell Frauen ohne vasomotorische Be­
schwerden rekrutiert wurden, die ein ge­
ringeres Frakturrisiko aufweisen als Frau­
en mit mittleren bis schweren Wallungen 
[22], wurde die präventive Wirkung ei­
ner MHT in dieser Studie sogar bei Frau­
en mit unterdurchschnittlichem Fraktur­
risiko gesichert.

Absolutes Risiko

Werden die Resultate der WHI als abso­
lutes Risiko ausgedrückt, ergibt die prä­
ventive Wirkung der MHT während 
der Interventionsphase eine Verminde­
rung des Frakturrisikos um 51 Fälle pro 
10.000 Frauenjahre (FJ) für CEE plus Me­
droxyprogesteronacetat (MPA) bzw. um 
61 Frakturen pro 10.000 FJ für CEE allein 
[11]. Anders ausgedrückt entspricht die 
Anzahl der Studienteilnehmerinnen un­
ter CEE-Monotherapie bzw. unter CEE 
+ MPA, bei denen eine Fraktur über ei­
ne Periode von 5 Jahren verhindert wurde, 
27,1 bzw. 21,8. Ökonomische Berechnun­
gen ergaben, dass der Einsatz der MHT 
zur Frakturprävention kosteneffektiv ist 
[11, 23].

Wirkung einer niedrig 
dosierten Hormontherapie

Niedrig und ultraniedrig dosierte Prä­
parate mit Östrogenen allein oder Öst­
rogenen plus Gestagen beeinflussen den 
Knochenmineralgehalt und Knochen­
stoffwechsel im Durchschnitt günstig [24, 
25], Daten zur Senkung des Frakturrisi­
kos durch eine niedrig dosierte MHT lie­
gen leider noch nicht vor.

Infobox 1  Allgemeine alters-
unabhängige Maßnahmen zur 
Frakturprävention

55 Erhalt der Mobilität
55 Vermeiden von Stürzen
55 Korrektur von Ernährungsdefiziten, tägli-

che Zufuhr von mindestens
11 1000 mg Kalzium,
11 800–2000 IE Vitamin D und
11 1 g/kgKG Protein
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DD Mit zunehmender Reduktion der 
täglichen Östradioldosis nimmt 
die Nonresponderrate zu.

Der Prozentsatz dieser „Präventions­
versager“, d. h. der Patientinnen mit ei­
nem Knochenmineraldichte(BMD)-Ver­
lust an der Lendenwirbelsäule (LWS) 
von  > 2 % innerhalb von 26 Lunarmona­
ten, erreicht unter einer niedrig dosierten 
MHT 8 % und unter ultraniedrig dosier­
ten Präparaten 13–22 %. Im Vergleich da­
zu nahm in der Placebogruppe die BMD 
an der LWS bei 51 % der Probandinnen 
um > 2 % ab [26]. Deshalb empfiehlt sich 
bei der Wahl einer niedrig dosierten MHT 
mit dem Ziel einer Frakturprävention eine 
Kontrolle der BMD mittels DEXA nach 
2–3 Jahren. Im Übrigen fehlen Langzeit­
daten mit niedrigen und ultraniedrigen 
Östrogendosierungen nicht nur zur Sen­
kung der Frakturinzidenz, sondern auch 
zum Einfluss auf das Herz-Kreislauf-Sys­
tem und das Krebsrisiko.

Das günstige Zeitfenster

Risiken und Nutzen einer MHT bei Frau­
en in der menopausalen Übergangszeit 
und der frühen Postmenopause, d. h. bis 
zu 10 Jahre nach der Menopause oder bis 
zum Alter von 60 Jahren, unterscheiden 
sich von jenen bei älteren Frauen in der 
späteren Postmenopause [1, 2, 27, 28].

RCT und Beobachtungsstudien lie­
fern übereinstimmend solide evidenzba­
sierte Daten für eine Senkung der korona­
ren Herzkrankheit und der Gesamtmor­
talität bei Frauen, wenn diese vor dem 
60. Lebensjahr oder innerhalb der ers­
ten 10 postmenopausalen Jahre mit einer 
mittleren Dosierung einer Östrogenmo­
notherapie behandelt werden (. Tab. 2; 
[28–32]). Jenseits dieses günstigen Zeit­
fensters und insbesondere bei Frauen 
> 70 Jahre kann der Beginn einer MHT 
das kardiovaskuläre Risiko ansteigen las­
sen [27–31]. Bestimmte Gestagene, z. B. 
MPA, können den günstigen Östrogen­
effekt abschwächen [33], andere wie No­
rethisteronacetat [32], Dydrogesteron, 
Dienogest und mikronisiertes Progeste­
ron scheinen dies weniger oder nicht zu 
tun [1–6].
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Zusammenfassung
Menopausale Hormontherapie, Knochen-
stoffwechsel und Frakturprävention.  Auf-
grund der heute vorliegenden Daten ist die 
Wirksamkeit einer menopausalen Hormon-
therapie (MHT) zur Verhinderung eines öst
rogenmangelbedingten Anstiegs des Kno-
chenstoffwechsels und zur primären Präven
tion von Fragilitätsfrakturen unbestritten. Da-
bei ist die ausreichende Versorgung mit Kalzi
um, Vitamin D und Eiweiß eine entscheiden-
de Voraussetzung für einen normalen Kno-
chenstoffwechsel und damit für eine wirk-
same hormonale oder medikamentöse Prä-
vention von Fragilitätsfrakturen. Zusammen 
mit einer gesunden Ernährung, einer ausrei-
chenden körperlichen Aktivität und dem Ver-
meiden von Faktoren, die das Sturzrisiko stei-
gern, trägt die MHT wesentlich zur Senkung 
des Frakturrisikos in der Peri- und frühen 
Postmenopause bei.
Therapeutischer Stellenwert der menopau-
salen Hormontherapie.  Bei postmenopau-
salen Frauen mit erhöhtem Frakturrisiko und 
einem Alter von unter 60 Jahren oder inner-
halb von 10 Jahren nach der Menopause ist 
die MHT eine Therapie der ersten Wahl zur 

Prävention und Behandlung der postmeno-
pausalen Osteoporose und von osteoporoti-
schen Frakturen. Jede MHT muss individua-
lisiert sein. Wird die MHT optimal an die per-
sönliche Patientengeschichte, die Familien-
anamnese, die Klinik und die Ergebnisse re-
levanter Untersuchungen angepasst, über-
wiegt der Nutzen die Risiken. Bei vorzeitiger 
primärer Ovarialinsuffizienz muss ohne Ver-
zug eine MHT eingeleitet und zumindest bis 
zum mittleren Alter der natürlichen Meno-
pause fortgeführt werden.

Alternativ können je nach klimakterischer 
Symptomatik, Indikation und persönlichem 
Nutzen-Risiko-Profil Tibolon oder selekti-
ve Östrogenrezeptormodulatoren eingesetzt 
werden. In der späteren Postmenopause und 
bei manifester Osteoporose ist eine spezifi-
sche Behandlung mit einer der bekannten 
nichthormonalen Alternativen angezeigt.

Schlüsselwörter
Östrogene · Osteoporose · Frakturen · 
Selektive Östrogenrezeptormodulatoren · 
Tibolon

Menopausal hormone therapy for fracture 
prevention. State of the art

Abstract
Menopausal hormone therapy, bone me-
tabolism and fracture prevention.  Based 
on the currently available data, menopaus-
al hormone therapy (MHT) is an effective tool 
for preventing postmenopausal acceleration 
of bone metabolism and osteoporotic frac-
tures. A sufficient calcium, vitamin D and pro-
tein dietary intake is a decisive factor for nor-
mal bone metabolism and successful frac-
ture prevention and has to precede any hor-
monal or non-hormonal prevention of fragil-
ity fractures.
Therapeutic importance of menopausal 
hormone therapy.  Together with correct nu-
trition, adequate physical activity and the 
elimination of factors increasing the risk of 
falling, MHT occupies an important place in 
decreasing the fracture incidence in the per-
imenopause and early postmenopause. In 
postmenopausal women with increased frac-
ture risk below the age of 60 years or within 
10 years after menopause, MHT is one of the 
first line therapies for prevention and treat-

ment of postmenopausal osteoporosis and 
fragility fractures. Every MHT should always 
be individualized. Personal and family history, 
the results of relevant investigations and the 
individual needs for fracture prevention have 
to be considered. In preventing fragility frac-
tures, the benefits of MHT clearly outweigh 
the risks. As a rule, in the presence of pre-
mature ovarian insufficiency MHT should be 
started without delay and continued at least 
until the average age of natural menopause.

Alternatively, tibolone and selective estro-
gen receptor modulators can be used depen-
ding on the indications, existing climacteric 
symptoms and the personal risk-benefit pro-
file. In the later postmenopause and in the 
presence of manifest osteoporosis, a specific 
treatment with one of the established non-
hormonal alternatives should be used.

Keywords
Estrogens · Osteoporosis · Fractures · Selective 
estrogen receptor modulators · Tibolone
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Bedeutung der 
Verabreichungsform für das 
Risiko venöser Thromboembolien 
und zerebrovaskulärer Insulte

Auch das einhergehende Risiko für 
schwere venöse thromboembolische Er­
eignisse (VTE; [34–38]) und für zereb­
rovaskuläre Insulte (CVI; [39–41]) ist al­
tersabhängig, doch besteht für diese bei­
den Risiken kein günstiges Zeitfenster. 
Das VTE-Risiko ist mit dem Alter sowie 
mit Übergewicht, Rauchen und Throm­
bophilie positiv assoziiert. Bei Frauen bis 
zum 60. Lebensjahr ist die Inzidenz von 
VTE und CVI noch gering, steigt danach 
aber rasch an. Dieser Anstieg des VTE-
Risikos wird durch eine orale MHT ver­
stärkt [34–41]. Die zusätzliche zum nor­
malen altersbedingten Anstieg der CVI-
Inzidenz einer MHT zuschreibbare Risi­
kosteigerung kann in der früheren Post­
menopause durch den Ausschluss von 
Frauen mit persönlichen Risikofaktoren, 
z. B. mit arterieller Hypertonie, verhindert 
werden [39–41].

» Bei älteren Frauen und 
bei erhöhtem VTE-Risiko 
ist die transdermale 
Therapie vorzuziehen

Mit transdermalem Östradiol lassen sich 
bis zu einer Dosis von 50 µg/Tag durch 

Umgehung der ersten Leberpassage Risi­
ken vermeiden, die mit einer oralen MHT 
einhergehen [35–38, 40]. Dementspre­
chend sollte bei älteren Frauen und bei 
solchen mit höherem Risiko für VTE und 
Schlaganfälle die transdermale Therapie 
vorgezogen werden. Bei Verwendung von 
mikronisiertem Progesteron und Dydro­
gesteron könnte das VTE-Risiko gerin­
ger sein als unter synthetischen Gestage­
nen [42].

Brustkrebsrisiko

Das Ausmaß von Brustkrebs im Zusam­
menhang mit einer MHT bleibt kontro­
vers. Sexualsteroide sind keine Karzino­
gene, sie können aber das Wachstum von 
hormonabhängigen Tumoren beeinflus­
sen.

Daten aus der randomisierten, kont­
rollierten WHI ergeben bei Erstanwen­
derinnen einer MHT mit Östrogen plus 
Gestagen in den ersten 5–7 Jahren nach 
Behandlungsbeginn kein erhöhtes Risi­
ko [43]. Die WHI zeigte überraschender­
weise, dass bei hysterektomierten Frauen 
eine alleinige Behandlung mit CEE über 
7,4  Jahre das Brustkrebsrisiko und die 
Brustkrebsmortalität reduziert [44]. Da 
die meisten Teilnehmerinnen der WHI 
übergewichtig oder adipös waren, was 
möglicherweise ihr basales Brustkrebsri­
siko beeinflusst hat, dürfen diese Daten al­
lerdings nicht unbesehen auf jüngere und 

weniger übergewichtige Frauen extra­
poliert werden. Allerdings fand auch die 
NHS, deren Population bei Beginn der 
MHT normalgewichtig und in der frü­
hen Postmenopause war, für die alleini­
ge Gabe von Östrogenen bis zu einer Be­
handlungsdauer von 15 Jahren keinen An­
stieg des Brustkrebsrisikos [45]. Desglei­
chen ergab die dänische DOPS für Frauen 
unter Östradiol allein oder unter Östra­
diol plus Norethisteronacetat bis zu einer 
Beobachtungsdauer von 16 Jahren keine 
Zunahme des Brustkrebsrisikos [32].

Auch in anderen Studien ist der mög­
liche Risikoanstieg mit  < 0,1 % pro Jahr 
klein und entspricht einer Inzidenz von 
< 1,0 pro 1000 Frauen pro Anwendungs­
jahr [2]. Diese Inzidenz ist geringer als 
die Risikoerhöhung im Zusammenhang 
mit häufigen Lebensstilstörfaktoren wie 
reduzierter körperlicher Aktivität, Über­
gewicht und Alkoholkonsum. Schließlich 
zeigen 2 französische Beobachtungsstu­
dien, dass mikronisiertes Progesteron [46, 
47] und Dydrogesteron [46] in Verbin­
dung mit oralem oder perkutanem Öst­
radiol ein besseres Risikoprofil für Brust­
krebs aufzuweisen scheinen als syntheti­
sche Gestagene.

Dauer der präventiven Wirkung 
nach Absetzen der Hormontherapie

Die frakturpräventive Wirkung einer 
MHT dauert nach Absetzen der Hor­
moneinnahme weiter an. Im CEE + MPA-
Arm der WHI besteht nach Abschluss 
der Interventionsphase eine signifikan­
te und im CEE-Arm eine nichtsignifi­
kante Fraktursenkung über 13 Jahre fort 
[CEE + MPA: 0,81; 95 %-Konfidenzinter­
vall (KI): 0,68–0,97; CEE: 0,91; 95 %-KI: 
0,72–1,15]. Die Risikosenkung entspricht 
−5 bzw. −2 Fällen pro 10.000 FJ [33].

Diese Ergebnisse der WHI werden 
durch eine europäische Nachuntersu­
chung der postmenopausalen Teilneh­
merinnen aus 4  placebokontrollierten 
Studien 5, 11 und 15 Jahre nach dem En­
de der MHT bestätigt [48]. Nach dem Ab­
bruch der MHT beträgt die Odds Ratio 
für alle Frakturen 0,48 (95 %-KI: 0,26–
0,88) und für Frakturen der Wirbelsäule 
0,47 (95 %-KI: 0,24–0,93). Die „number 
needed to treat“, um irgendeine Fraktur zu 
verhindern, betrug in dieser Studie 7 [48].

Tab. 1  Relatives Frakturrisiko unter menopausaler Hormontherapie in der Women’s Health 
Initiative

CEE + MPA [14] CEE allein [16]

Hüftfrakturen, HR (95 %-KI) 0,67 (0,47–0,96) 0,65 (0,45–0,94)

Wirbelfrakturen, HR (95 %-KI) 0,65 (0,46–0,92) 0,64 (0,44–0,93)

Vorderarmfrakturen, HR (95 %-KI) 0,71 (0,59–0,85) 0,58 (0,47–0,72)

Frakturen gesamt, HR (95 %-KI) 0,76 (0,69–0,83) 0,71 (0,64–0,80)

CEE  Konjugierte equine Östrogene; HR Hazard Ratio; 95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall; MPA  Medroxyproges-
teronacetat.

Tab. 2  Kumulative 13-Jahres-Daten aus der Gruppe der 50- bis 59-jährigen Teilnehmerinnen 
der Women’s Health Initiative unter alleiniger Gabe von konjugierten equinen Östrogenen 
(Daten aus Manson et al. [47])

Hazard Ratio 95 %-Konfi-
denzintervall

Absolute Veränderung 
pro 10.000 Frauenjahre

Koronare Herzkrankheit 0,65 0,44–0,96 − 11

Herzinfarkt 0,60 0,39–0,91 − 11

Brustkrebs 0,76 0,52–1,11 − 7

Alle Karzinome 0,80 0,64–0,99 − 18

Gesamtmortalität 0,78 0,59–1,03 − 12
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Fortsetzung der Hormontherapie 
nach dem 60. Lebensjahr

Daten aus der WHI und aus anderen Stu­
dien bestätigen bei gesunden Frauen, die 
mit der MHT vor dem 60. Lebensjahr be­
ginnen, generell eine sichere Anwendung 
für mindestens 5 Jahre. Eine Fortsetzung 
der MHT zum alleinigen Zweck der Frak­
turprävention nach dem 60. Lebensjahr 
kann bei erhöhtem Frakturrisiko sinnvoll 
sein. Die beiden neuen internationalen 
Leitlinien halten deshalb fest [1, 2], dass es 
nicht notwendig ist, die Anwendungsdau­
er der MHT willkürlich zu beschränken. 
Dieser Sicht haben sich 2015 auch die Eu­
ropean Menopause and Andropause So­
ciety (EMAS; [49]) und die North Ameri­
can Menopause Society (NAMS; [50]) an­
geschlossen.

Die möglichen individuellen Vortei­
le und Risiken der gewählten Dosierung 
und Verabreichungsmethode auf länge­
re Sicht müssen mit denjenigen der al­
ternativen nichthormonellen Therapien 
verglichen werden. Der Entscheid für ei­
ne Fortführung der MHT erfolgt nach ei­
ner gründlichen Reevaluation. Zu berück­
sichtigen sind dabei die eventuellen sub­
jektiven klimakterischen Beschwerden, 
die individuellen Risiken für VTE, CVI, 
ischämische Herzkrankheit und Brust­
krebs sowie die Lebensqualität.

Beginn einer Frakturprävention 
in der späteren Postmenopause

Der Beginn einer MHT zum alleinigen 
Zweck der Prävention von Frakturen nach 
dem 60. Lebensjahr wird nicht empfoh­
len. In der späteren Postmenopause und 
bei manifester Osteoporose ist eine spezi­
fische Behandlung erforderlich, z. B. mit 
Raloxifen, Bazedoxifen, Bisphosphonaten 
oder Denusomab, bei schwerer Osteo­
porose auch mit Strontiumranelat oder 
Teriparatid. Die Langzeiteffekte aller Öst­
rogenalternativen sind jedoch noch nicht 
hinreichend untersucht. Bezogen auf die 
BMD können Östrogene den günstigen 
Effekt nichthormoneller Methoden ver­
stärken [17].

Fraktursenkende Wirkung 
von Tibolon und selektiven 
Östrogenrezeptormodulatoren

Tibolon senkt bei Frauen im Alter von 
über 60 Jahren signifikant das Risiko von 
vertebralen und nichtvertebralen Frak­
turen [51], während Raloxifen und Ba­
zedoxifen die BMD verbessern und das 
Risiko für Wirbelkörper-, aber nicht für 
Schenkelhalsfrakturen (als primäres Stu­
dienziel) senken [21]. Raloxifen und Ba­
zedoxifen erhöhen wie orale Östrogene 
das VTE-Risiko. Raloxifen ist in den USA 
zur Senkung des Brustkrebsrisikos zuge­
lassen.

Frakturprävention bei 
vorzeitiger Menopause

Sowohl bei natürlicher als auch bei chir­
urgisch bedingter vorzeitiger Menopause 
ist die BMD signifikant erniedrigt und das 
Frakturrisiko erhöht [1, 2, 52, 53]. Zudem 
steigert eine prämenopausale bilaterale 
Oophorektomie das relative Risiko (RR) 
von koronaren Herzkrankheiten um das 
2,5-Fache (RR: 2,62; 95 %-KI: 2,05–3,35; 
[53, 54]). Beide Risiken werden durch eine 
MHT signifikant gesenkt [53]. Bei Frau­
en mit früher Menopause und prämaturer 
Ovarialinsuffizienz wird deshalb eine sys­
temische MHT in einer mittleren Dosie­
rung (2 mg/Tag Östradiol p.o. oder 50 µg/
Tag Östradiol transdermal) mindestens 
bis zum Durchschnittsalter der natürli­
chen Menopause empfohlen.

Kontrollen bei Frakturprävention 
mit MHT, Tibolon oder selektiven 
Östrogenrezeptormodulatoren

Frauen mit MHT sollen mindestens ein­
mal jährlich ärztlich kontrolliert werden. 
Dies schließt eine gynäkologische Unter­
suchung, eine Aktualisierung der Eigen- 
und Familienanamnese, relevante La­
bor- und bildgebende Untersuchungen, 
ein Gespräch über den Lebensstil und die 
Festlegung von Strategien zur Vermei­
dung oder Reduktion chronischer Krank­
heiten ein [2, 5, 6]. Besteht ein erhöhtes 
Frakturrisiko, empfiehlt sich bei Frauen 
mit fraglicher Compliance und solchen 
unter niedrig dosierter MHT eine Kont­
rolle der BMD alle 2–3 Jahre.

Individualisierte Therapie

Jede MHT muss individualisiert werden. 
Dazu muss sie an die persönliche und die 
Familienanamnese, die vorhandenen kli­
makterischen Symptome und die Ergeb­
nisse eventuell relevanter weiterer Unter­
suchungen angepasst sein. Die Option ei­
ner MHT bleibt eine individuelle Ent­
scheidung. Sie muss die Lebensqualität, 
gesundheitliche Prioritäten, persönliche 
Faktoren wie Alter und Zeit seit der Me­
nopause, die Risiken für venöse Throm­
boembolien, Schlaganfall, ischämische 
Herzkrankheit und Brustkrebs sowie 
möglichst die Wünsche der Patientin be­
rücksichtigen.

Fazit für die Praxis

55 Die ausreichende Versorgung mit Kal-
zium, Vitamin D und Eiweiß ist eine 
entscheidende Voraussetzung für den 
normalen Knochenstoffwechsel. Zu-
sammen mit anderen Lebensstilfakto-
ren trägt sie wesentlich zur Senkung 
des Frakturrisikos bei.
55 Nach aktueller Datenlage sind nach 
der Menopause Östrogene zur primä-
ren Prävention von Fragilitätsfraktu-
ren geeignet.
55 Bei postmenopausalen Frauen mit er-
höhtem Frakturrisiko unter 60 Jahren 
oder innerhalb von 10 Jahren nach 
der Menopause ist die MHT als The-
rapie der ersten Wahl zur Prävention 
und Behandlung der postmenopau-
salen Osteoporose und von osteopo-
rotischen Frakturen einzustufen.
55 Alternativ zur MHT können ggf. Tibo-
lon oder SERM eingesetzt werden.
55 Bei vorzeitiger Menopause muss ei-
ne MHT immer eingeleitet und zu-
mindest bis zum Alter der natürlichen 
Menopause fortgeführt werden.
55 In der späteren Postmenopause und 
bei manifester Osteoporose ist eine 
spezifische Behandlung mit einer 
nichthormonalen Alternative ange-
zeigt.
55 Jede MHT muss individualisiert ange-
wendet werden.
55 Es besteht keine Notwendigkeit, die 
Anwendungsdauer der MHT willkür-
lich zu beschränken.
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