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Aus dem Blick der evidenzbasierten Medizin

Diagnostik und Therapie
der postmenopausalen 
Osteoporose
H.W. Minne, M. Pfeifer

Institut für Klinische Osteologie Gustav Pommer e.V. und Klinik „Der Fürstenhof“, Bad Pyrmont
(Ärztlicher Leiter: Prof. Dr. H.W. Minne)

H istorisch gesehen, galt die
Osteoporose bis vor wenigen
Jahren als eine Krankheit der

alt gewordenen Frau. Pathophysiolo-
gische Überlegungen konzentrierten
sich auf den die Wechseljahre auslö-
senden Mangel ovarialer Sexualhor-
mone als Hauptursache ihrer Entste-
hung. Wir erinnern in diesem Zu-
sammenhang an die Aussage eines
Endokrinologen, der in der Unterlas-
sung einer sexualhormonersetzen-
den Therapie in den Wechseljahren
einen Kunstfehler sah (damals ver-
öffentlicht im Deutschen Ärzte-
blatt). Er meinte, dass die Osteo-
porose kein Thema mehr sei, wenn
erst alle Frauen lebenslang mit Se-
xualhormonen behandelt würden.

Zugrunde lag diesem Gedanken
die Beobachtung, dass sich während
der Jahre zwischen Fertilität und
Abklingen typischer Menopausen-
symptome als Folge reduzierter
Östrogenbildung der Knochenum-
satz beschleunigt (die Summe aller
auf- und abbauender Prozesse). Im
Zuge dieses Prozesses verlieren
Frauen um bis zu 5% ihrer Knochen-
substanz pro Jahr. Nach der Meno-
pause gehen diese Verluste wieder
auf den üblichen Bereich von 0,5–
1,5% pro Jahr zurück. Streng wurde
damals zwischen der postmenopau-
salen Osteoporose (Typ-I-Osteopo-
rose) und der so genannten senilen
Osteoporose (Typ-II-Osteoporose)
unterschieden.

Beobachtet wurde außerdem,
dass bei der Frau der Lebensphase
mit gesteigertem Knochenumsatz
(„high-turnover“-Osteoporose) im
hohen Alter eine Phase erniedrigten
Knochenumsatzes („low-turnover“-
Osteoporose) folgt. Auch dies wäre
beim therapeutischen Vorgehen zu
bedenken. So solle die Therapie der
„high-turnover“-Osteoporose so ge-
nannte Antikatabolika nutzen, zum
Beispiel sexualhormonersetzende
Therapie, Kalzitonine, erste Bisphos-
phonate. Bei der senilen „low-turn-
over“-Osteoporose dagegen sei der
Einsatz so genannter Knochenana-
bolika wie Fluoride opportun.

Historische 
Fehlinterpretationen
In den frühen Jahren der deut-

schen Osteologie besaß diese Inter-
pretation der krank machenden Pro-
zesse geradezu den Charakter eines
Dogmas, nicht zuletzt gestützt durch
die Vorstellungen des amerikani-
schen Osteologen Lawrence Riggs,
dass nämlich diese unterschied-
lichen Osteoporoseformen zur Ur-
sache für unterschiedlich verteilte
Substanzverluste im Skelett seien.

Die Osteoporose ist eine Erkrankung, bei der eine verminderte Knochenmasse zu einem An-
stieg des Risikos für Knochenbrüche führt. Sie stellt eine erhebliche Belastung für die Systeme
der Sozialversicherung in unseren Gesellschaften dar. So leiden in Deutschland etwa zwei Mil-
lionen Frauen und 800 000 Männer an den Folgen von Wirbelkörperfrakturen. Das Ziel der
Prävention und der Therapie der Osteoporose besteht in der Verhinderung von Knochen-
brüchen. Dazu stehen eine Reihe von Therapiemöglichkeiten zur Verfügung. Betrachtet man
aber die Ergebnisse zugrunde liegender, randomisierter klinischer Studien zeigt sich, dass die
Qualität der Sicherheit einer Aussage zur Senkung des Frakturrisikos sehr unterschiedlich sein
kann. Die vorliegende Arbeit gibt Hinweise zur Therapie der postmenopausalen Osteoporose
aus dem Blickwinkel einer auf Evidenz basierenden Medizin.
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Während bei der klassischen post-
menopausalen Osteoporose primär
spongiöse Knochensubstanz verlo-
ren ginge, sei die so genannte senile
Osteoporose durch zusätzliche Ver-
luste des kompakten Röhrenkno-
chens charakterisiert.

Gestützt wurde diese Annahme
durch eine phänomenologische Be-
obachtung: Frauen mit postmeno-
pausaler Osteoporose erlitten pri-
mär Wirbelbrüche, also Frakturen
der Knochen, die primär aus spon-
giösem Material gebildet sind. Im
Alter dagegen sei ein scharfer An-
stieg des Oberschenkelhalsbruch-
risikos festzustellen, der Ausdruck
zerstörerischer Kräfte im Bereich
des kompakten Oberschenkelkno-
chens sei. Doch bereits vor über
zehn Jahren wies der Osteologe Hea-
ney darauf hin, dass die als Folge
einer Osteoporose interpretierten
Oberschenkelhalsbrüche in einem
Areal des Femurs stattfinden, das
ebenfalls zum größten Teil aus
spongiösem Knochen besteht. Wäre
also die postmenopausale Osteo-
porose tatsächlich eine Krankheit
des spongiösen Knochens, so müss-
ten Oberschenkelhalsbrüche prak-
tisch zeitgleich mit dem Auftreten
von Wirbelfrakturen entstehen. Dies
ist jedoch nicht der Fall. 

Weiteren Anlass zum Beharren
auf falsches pathophysiologisches
Verständnis lieferten ausgerechnet
die Studien, die im Laufe der vergan-
genen zehn Jahre die Behandelbar-
keit der Osteoporose auf evidenzba-
sierte, solide Füße stellte. Publiziert
wurde nämlich, dass die neu ent-
wickelten und inzwischen für die
Therapie zugelassenen Pharmaka
(die Bisphosphonate Alendronat
und Risedronat sowie der selektive
Östrogenrezeptormodulator Raloxi-
fen) in Studien bei der postmeno-
pausalen Frau überprüft worden
seien. Bei der Rekrutierung der Teil-
nehmerinnen zu diesen Studien
wurden postmenopausale Frauen
berücksichtigt; der Begriff be-
schreibt dabei jedoch keineswegs
eine pathophysiologisch umschrie-
bene Krankheitsentität, sondern ist
lediglich als Ausdruck der biografi-
schen Besonderheiten der Studien-
teilnehmerinnen zu interpretieren:
Als postmenopausal galten alle

Frauen, bei denen die letzte Monats-
blutung vor einem definierten Zeit-
raum aufgetreten war. Dabei war
gleichgültig, ob dies vor fünf Jahren,
vor 15 Jahren oder gar vor mehr als
30 Jahren der Fall gewesen war.

Wann immer überprüft wurde,
ob die bei diesen Studien eingesetz-
ten Pharmaka in unterschiedlichen
Altersgruppen unterschiedlich wirk-
sam seien, ließ sich zeigen, dass
eben dies nicht der Fall war. Dies er-
laubt nur eine Interpretation: Damit
sind Antikatabolika während der
Lebensphasen, die angeblich durch
einen gesteigerten Knochenumsatz
charakterisiert sind, ebenso wirk-
sam wie während der Phasen, die
nur einen erniedrigten Knochenum-
satz zuließen („low-turnover“-
Osteoporose). Die Trennung zwi-
schen postmenopausaler und seniler
Osteoporose bei der Frau muss also
artefaktbelastet sein, wenn sie als
Ausdruck scheinbar beobachtbarer
pathophysiologischer Besonderhei-
ten erfolgt.

Hierüber darf auch nicht die Be-
obachtung hinwegtäuschen, dass bei
der Analyse großer Patientengrup-
pen der therapiebedingte Knochen-

zuwachs (gemessen wurde der Kno-
chenmineralgehalt) umso größer
war, je größer der prätherapeutische
Knochenumsatz war. Zwar stimm-
ten die Korrelationen, berechnet
man jedoch, in welchem Ausmaß
der Knochensubstanzgewinn durch
den messbaren prätherapeutischen
Knochenumsatz vorhergesagt wer-
den kann, so sind die Ergebnisse
ernüchternd: Bei der Mehrzahl der
untersuchten Personen scheinen sie
keine Relevanz zu haben.

Entitäten sinnvoll trennen
Lässt sich also nicht nachweisen,

dass die Osteoporose der jüngeren
Frau eine andere Krankheitsentität
darstellt als die Osteoporose der alt
gewordenen Frau, dann muss man
natürlich erklären, weshalb bei den
jetzt vorgelegten Leitlinien zur The-
rapie der Osteoporose zwischen bei-
den Erscheinungsformen von mögli-
cherweise ein und derselben Krank-
heit getrennt wird.

Der scheinbar augenscheinlichs-
te Unterschied zwischen einer Wir-
belfraktur erzeugenden Osteoporose
und einer Schenkelhalsfraktur er-
zeugenden Osteoporose ist die

Abb. 1 Osteoporose – auch ohne Rundrücken

Abgebildet ist der seitliche Rumpf einer 60-jährigen postmenopausalen Frau
(a). Trotz vorhandener, mehrerer Wirbelkörperfrakturen kommt kein Rund-
rücken zur Darstellung. Auch die seitlichen Aufnahmen der Brust- (b) und
Lendenwirbelsäule (c) zeigen eine regelrechte Grundhaltung der Wirbel-
säulenabschnitte

(a) (b) (c)
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Annahme, dass Wirbelbrüche als so
genannte „low Traumafrakturen“
ohne erkennbare Gewaltausübung
entstünden, während bei Ober-
schenkelhalsbruch bei der Mehrzahl
der Patienten die Fraktur einem Un-
fall folgt. Dies wiederum stützt die
Annahme, dass alle Vorgänge, die
bei älter werdenden Menschen eine
Anhebung des Unfallrisikos bewir-
ken, zur Teilursache des Frakturlei-
dens werden. Scheinbar sind dem-
nach alt gewordene Menschen mit
instabil gewordenem Kreislauf, mit
Sehstörungen, Haltungsschäden und
Vorschädigungen – um nur einige
Beispiele zu nennen –  häufiger frak-
turerzeugenden Unfällen ausgesetzt,
als jüngere Patientinnen, die unter
ihren Wirbelfrakturen zu leiden
haben.

Ein Problem der anscheinend
plausiblen Zusammenhänge ist, dass
ihre Wahrnehmung vergessen lässt,
dass sie so plausibel überhaupt nicht
sind. Auch dies lässt sich im Zusam-
menhang mit osteoporoseassoziier-
ten Knochenbrüchen leicht belegen:
Die erste als Krankheitshinweis be-
wertete Fraktur ist nämlich die dis-
tale Radiusfraktur. Ihre Prävalenz
steigt während der fünften Lebens-
dekade an, also zeitnäher zur Häu-
figkeit der Wirbelbrüche als zu der
der Oberschenkelhalsbrüche, mög-
licherweise sogar früher als die der
Wirbelfrakturen.

Nun entspricht aber die distale
Radiusfraktur klassischerweise ei-
ner allenfalls teilweise durch Osteo-
porose verursachte Fraktur, sie ist
eher eine Folge eines Unfalls. Der
Sturz per se ist demnach nicht das
spezifische Charakteristikum der se-
nilen Osteoporose als Auslöser der
bei diesen Menschen entstehenden
Oberschenkelhalsbrüche. Vielmehr
nimmt der Sturzablauf Einfluss auf
das Risiko derartiger Brüche. Somit
unterscheiden sich die postmeno-
pausale und die senile Osteoporose
praktisch nur durch den Zeitpunkt,
an dem sie manifest werden, und
durch Vorgänge, die völlig unabhän-
gig von den Besonderheiten der pa-
thophysiologischen Besonderheiten
des Knochenstoffwechsels sind.

Warum aber ist es sinnvoll, sich
bei gesundheitsaufklärenden Maß-
nahmen und bei der Gestaltung von

Leitlinien in besonderer Weise jün-
geren Individuen zuzuwenden? Es
sind Überlegungen zur Prognose des
möglicherweise erzielbaren Behand-
lungserfolges als Variable des Zeit-
punktes, zu dem mit der Behand-
lungsmaßnahme begonnen wird.

Diesem Vorgehen liegt die ganz
sicher durch gute Gründe gestützte
Annahme zugrunde, dass eine un-
behandelt sich chronisch fortent-
wickelnde Krankheit umso effekti-
ver attackiert werden kann, je früher
die Attacke beginnt. Dies wiederum
folgt der Vorstellung, dass die in
einem Frühstadium der Krankheit
geringer ausgeprägten Knochen-
substanzverluste mit weniger
Schwierigkeiten vollständig aus-
geglichen werden können, als die
größeren Knochensubstanzverluste,
die bei einer stetig sich weiterent-
wickelnden Krankheit in Spätsta-
dien zu erwarten sind.

Diese Vorstellungen sind natür-
lich besonders attraktiv, wenn es
gesundheitspolitische Absicht wird,
Krankheitsprävention zu bevorzugen.
Bei einem derartigen Denken muss
jedoch allein aus versicherungsrecht-
lichen Gründen scharf zwischen der
reinen Prävention und einer Frühthe-
rapie unterschieden werden.

So wird die Primärprävention
eingesetzt, um Prozesse, die zu einer
Normabweichung führen können, zu
eliminieren, bevor diese aufgetreten
ist. Zur Sekundärprävention und
gleichbedeutend zur Frühtherapie
zählen dagegen Maßnahmen, die bei
bereits eingetretener Schädigung
mit dem Ziel ergriffen werden, Spät-
komplikationen zu verhindern – im
vorliegendem Fall also das Auftreten
erster Knochenbrüche nach krank-
heitsbedingtem Verlust der Kno-
chenfestigkeit. Wenn bereits eine
krankheitsbedingte Spätkomplika-
tion vorliegt, ist es der Sinn der Ter-
tiärprävention, weitere Komplika-
tionen – hier also weitere Frakturen
– zu vermeiden. 

Gegenstand der vorgelegten
Leitlinien für drei verschiedene
Osteoporoseformen ist zum einen
die Frühtherapie, also die Sekundär-
prävention, zum anderen aber
natürlich auch die Therapie fortge-
schrittener Krankheitsformen, also
die Tertiärprävention.

Klinisches Bild der Post-
menopausenosteoporose
Der für die Osteoporose charak-

teristische Verlust an Knochensubs-
tanz geschieht – soweit sich dies
heute beurteilen lässt – schmerzlos.
Dies gilt nicht nur für die stetigen
Verluste, die bei praktisch allen alt
werdenden Menschen die Regel sind
und zwischen 0,5–1,5% pro Jahr be-
tragen, sondern auch für den wäh-
rend der perimenopausalen Jahre
beschleunigten Knochensubstanz-
verlust von bis zu 5%, den ein Teil
dieser Frauen erleidet. Bestehen also
Knochenschmerzen bei Knochen-
verlust, so ist es zwingend, zu
überprüfen, ob diese Verluste nicht
andere Ursachen haben – zum Bei-
spiel eine hämatologische System-
krankheit.

Das erste wahrnehmbare Krank-
heitszeichen für Patientinnen mit
postmenopausaler Osteoporose ist
der erste Wirbelkörpereinbruch. Ir-
reführend ist dabei die in der Ver-
gangenheit mitgeteilte Beobach-
tung, dass bei epidemiologischen
Untersuchungen bis zu 50% der
Frauen, bei denen ein Wirbelbruch
festzustellen ist, von diesem Ereignis
nichts wussten. Gleichsinnig sind
Ergebnisse bei Therapiestudien, bei
denen ebenfalls lediglich ein Teil der
Frauen mit frischen Frakturen ärztli-
che Hilfe in Anspruch nahmen.

Schmerzen anamnestisch
erfragen
Offensichtlich verursacht ein

großer Teil der Wirbelbrüche keine
Schmerzen. Schon Melton – einer
der ersten Untersucher dieser Zu-
sammenhänge – teilte mit, dass sich
bei Frauen, die scheinbar unbewusst
einen Wirbelbruch erlebt hatten,
Ereignisse anamnestisch erfragen
ließen, die im Hinblick auf die ent-
standene Symptomatologie als po-
tenzielle Frakturursache glaubwür-
dig waren. Damit verlaufen die Wir-
belbrüche keineswegs schmerzlos.
Vielmehr suchten diese Frauen ent-
weder keinen Arzt auf oder sie
stießen auf einen Kollegen, der den
Schmerz nicht als Anlass für die
Durchführung einer Röntgenunter-
suchung interpretierte.

Der Umgang mit derartigen Pa-
tientinnen lehrt, dass beide Inter-
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pretationen ihre Berechtigung ha-
ben. Zum einen sind Frauen häufig
nicht geneigt, auch Schmerz größten
Ausmaßes zum Anlass für einen
Arztbesuch zu machen. Andere Pa-
tientinnen berichten, dass der The-
rapeut trotz einer glaubwürdigen
Darstellung eines außerordentlich
eindrucksvollen Schmerzereignisses
keine Röntgenuntersuchung ver-
anlasste. Im Einzelfall beträgt der
Zeitraum zwischen einem ersten
Schmerzereignis und der Anferti-
gung erster Röntgenbilder Monate
bis Jahre – obwohl die Betroffenen
bei ihrer Schmerzdarstellung die
Übermittlung des Schmerzaus-
maßes keineswegs hinter dem Berge
hielten. 

Häufig wird diesen Frauen sogar
unterstellt, sie würden bei der Be-
schwerdedarstellung aggravieren,
nicht selten wird ihnen Wichtigtue-
rei und der Wunsch nach Ausbeu-
tung des Sozialsystems vorgewor-
fen. Besonders eindrucksvoll war in
diesem Zusammenhang die Anam-
nese einer Patientin, bei der wegen
eines akuten Thoraxschmerzes
kardiologische Untersuchungen bis
hin zur Herzkatheteruntersuchung
durchgeführt wurden. Als man end-
lich erkennen musste, dass das ein-
zige Pathologikum eine frische Frak-
tur eines Brustwirbelkörpers war,
wurde ihr als Diagnose ein offen-
sichtliches pathologisches Schmerz-
wahrnehmungsempfinden angebo-
ten – sowie die Empfehlung, einen
Psychosomaten aufzusuchen. Gera-
dezu betroffen muss es machen,
wenn diese Patientinnen durch die
Feststellung, man glaube ihnen ihre
Schmerzen, in eindrucksvoller Wei-
se erleichtert sind.

Wirbelkörpereinbrüche erzeu-
gen durch Periostzerreißung,
Weichteilzerstörung und Hämatom-
bildungen in umgebendes Gewebe
Schmerzen. Die meisten Patienten
erleben diese als schlimmst vorstell-
bar und therapieresistent lang an-
dauernd. Dies gilt auch für solche
Patienten, die bereits andere
schmerzauslösende Ereignisse wie
Herzinfarkte, Gallen- oder Nieren-
koliken kennen – also Krankheiten,
bei denen es keinem Arzt schwer
fällt, die Patientenaussage als glaub-
würdig zu bewerten. Wenn also im-

mer noch die Annahme kolportiert
wird, der Schmerz beim Wirbel-
bruch sei ein zu vernachlässigendes
Ereignis, dann zeugt dies mehr vom
Fehlverhalten des Diagnostikers als
von einer Wichtigtuerei der Patien-
ten.

Der Schmerz nach einem akuten
Wirbelkörperbruch lässt über einen
Zeitraum von Wochen bis Monaten
nach und schwindet bei einem Teil
der Patienten vollständig. In einzel-
nen Fällen kann er jedoch anhalten
und durch praktisch unverminderte
Stärke imponieren. Letzteres gilt
möglicherweise insbesondere dann,
wenn ein Trauma als Teilursache des
Wirbelkörpereinbruchs im Vorder-
grund stand und als Frakturfolge an
sich atypische Deformierungsmus-
ter bleiben (z.B. Rückverlagerung
der Wirbelkörperrückwand als Ur-
sache des Syndroms eines engen
Spinalkanals).

Spätestens dann, wenn ein erster
Wirbelkörpereinbruch geschah, sind
die Patientinnen in erheblichem
Maße bedroht, eine sehr ernstzu-
nehmende Krankheitsprogression
zu erleiden, wenn sie unbehandelt
bleiben. Allein 20% von ihnen erlebt
dann während des dem Erstereignis
folgenden Jahres weitere Wirbelkör-
pereinbrüche. Gemittelt über län-
gere Zeiträume kommt es – so die
mehr als 20 Jahre alten Untersu-
chungen von Riggs – zu Wirbelein-
brüchen in Jahresabständen.

Das im Zusammenhang mit der
zunehmenden Zahl an Wirbelkörper-
einbrüchen entstehende Beschwer-
debild unterliegt im Vergleich zum
akuten Schmerz beim akuten Bruch
einem Wandel. Auch fortgeschritten
erkrankte Patienten mit multiplen
Frakturen und deutlichen äußeren
Kennzeichen der Wirbelsäulenzer-
störung (Rundrücken, Größenreduk-
tion, spezifische Hautfaltenbildung,
Aufsitzen der Rippen auf dem
Beckenkamm) äußern nur zögerlich
Schmerzen, wenn man hier nach-
fragt. Die Ursachen hierfür sind viel-
fältig (Tab. 1).

Diagnostik und Therapie
Beim Nachweis von Risikofakto-

ren, die den begründeten Verdacht
wecken, es könne eine Osteoporose
vorliegen, ist die Messung des Kno-
chenmineralgehaltes mittels DXA-
Verfahren („dual energy X-ray ab-
sorptiometry“) zur Bestätigung oder
Ablehnung des Verdachtes einzuset-
zen. Zu den Risikofaktoren zählen
ein erniedrigter Body-Mass-Index
und eine an sich durch Trauma nicht
vollständig oder hinreichend erklär-
bare Fraktur. Auf jeden Fall ist bei
Patientinnen, die in der entspre-
chenden Altersgruppe einen Wirbel-
körpereinbruch erleiden, eine Kno-
chendichteanalyse durchzuführen. 

Ihr Ergebnis dient als Ent-
scheidungshilfe für die Auswahl der
Behandlungsmaßnahmen. Es muss

Tab. 1 Zögerlicher Bericht über die Schmerzen

• Frauen, denen in der Vergangenheit von uns Ärzten Simulantentum und
Wichtigtuerei bei der Darstellung ihrer Schmerzen unterstellt worden war,
sind wenig geneigt, dem neu ihnen gegenüberstehendem Vertreter unse-
res Standes offen darüber zu berichten. Sie scheuen dies, weil sie sich erneu-
ten Vorwürfen dieser Art nicht aussetzen möchten.

• Betroffene neigen zum Dissimulieren, so wie sie auch durch Besonderheiten
der Bekleidung versuchen, das Ausmaß der krankheitsbedingten Verkrüp-
pelung zu verschleiern. Dies gilt insbesondere in unseren heutigen, die
Jugendlichkeit und körperliche Intaktheit vergötternden Zeiten. Man fühlt
sich offensichtlich aus der Gemeinschaft ausgestoßen, wenn man diesen
Ansprüchen nicht mehr entsprechen kann.

• Patienten, die im Umgang mit ihrer Krankheit inzwischen sehr erfahren
sind, versuchen, jede Entstehungsmöglichkeit für Schmerz im Keim zu er-
sticken. In aller Regel werden die dabei eingesetzten Mechanismen nicht
abgefragt. Dem Untersucher entgeht schlicht, in welchem Ausmaß diese
Patienten im alltäglichen Leben belastet sind.
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darauf verwiesen werden, dass Un-
tersuchungstechniken wie die quan-
titative Ultraschalluntersuchung
oder Computertomographie zwei-
felsfrei geeignet sind, eine durch
Knochenschädigung hervorgerufene
Anhebung des Risikos zukünftiger
Frakturen zu beweisen. Aus rein for-
malen Gründen ist jedoch nur die
Knochendichteanalyse mithilfe der
DXA-Methode im Bereich der Wir-
belsäule – im höheren Alter respek-
tive bei verschleißbedingten Ver-
dichtungen von Wirbelkörpern im
Oberschenkelhalsbereich – alleinige
Entscheidungshilfe für mögliche
Verordnungen von Pharmaka.

Aussagekräftige Studienproto-
kolle nutzen
Je nachdem in welcher Weise

eine angenommene Wirkung bei
verschiedenen in Deutschland zuge-
lassenen Therapeutika überprüft
wurde, unterschiedet sich die Qua-
lität der in der Literatur veröffent-
lichten Studien. Dies hat unter ande-
rem historische Gründe: Denn noch
vor 10–15 Jahren waren die An-
sprüche an die Qualität des Wir-
kungsnachweises sehr bescheidener
Natur.

Inzwischen ist belegt, dass bei
einem Einsatz von Fluoridsalzen
zwar der Knochenmineralgehalt
eindrucksvoll zunimmt, dies das
Frakturrisiko jedoch nicht reduziert.
Daher ist heute als alleiniges Zielkri-
terium derartiger Studien nicht etwa
der Einfluss eines gegebenen Phar-
makons auf den Knochenmineral-

gehalt anzuerkennen, sondern aus-
schließlich der prozentuale Anteil
der Frauen, bei denen unter Thera-
pie im Vergleich zu Kontrollperso-
nen frische Frakturen auftraten.

Ursprünglich galten Studiendau-
ern von zwei Jahren als hinreichend,
wenn sich während eines derartigen
Zeitraumes ein positiver Einfluss der
Therapie auf das Risiko zukünftiger
Frakturen zeigen ließ. Bei der Über-
prüfung der Wirkung des Bisphos-
phonats Etidronat folgte jedoch
nach zwei Jahren scheinbar erfolg-
reichen Therapierens ein drittes
Jahr, in welchem die mit Etidronat
behandelten Frauen mehr Frakturen
erlitten als die Kontrollpersonen.
Dies wurde zum Anlass, Studiendau-
ern von mindestens drei Jahren zu
fordern.

Insbesondere bei Frühformen
einer Osteoporose ist während der
ersten Jahre das Risiko von Wirbel-
brüchen relativ gering. Daher muss –
ausgehend von einem relativ niedri-
gen Frakturrisiko – eine weitere
Erniedrigung unter der Therapie do-
kumentiert werden, um einen Wir-
kungsnachweis zu führen. Um eine
sichere Aussage zuzulassen, hat sich
demnach auch der Umfang klini-
scher Studien verändert: Noch vor
15 Jahren galt eine Studie, an der
mehrere hundert Frauen teilneh-
men, als Großstudie. Inzwischen
sind bei derartigen klinischen Unter-
suchungen Teilnehmerzahlen von
mehreren Tausend die Regel. Insge-
samt sind die heute verfügbaren und
in ihrer Wirksamkeit hinreichend

belegten Pharmaka in prospektiven
randomisierten kontrollierten Dop-
pelblindstudien untersucht worden,
an denen mehrere zehntausend
Frauen teilgenommen haben. 

Die wirtschaftlichen Aufwen-
dungen für derartige Studien sind
außerordentlich groß und bewegen
sich im Bereich von vielen Millionen
Euro respektive Dollar. Pharmaka,
die keinen Patentschutz mehr ge-
nießen, können somit von den Her-
stellern in derart aufwändiger Weise
allein aus betriebswirtschaftlichen
Gründen nicht mehr überprüft wer-
den. Dies gilt insbesondere für Fluo-
ridsalze, Kalzitonine, jedoch auch
für Vitamin-D-Metabolite. So sehr es
zum Beispiel wünschenswert wäre,
zu untersuchen, ob der Einsatz von
Vitamin-D-Metaboliten im Ver-
gleich zu genuinem Vitamin D Vor-
teile bringt, so wenig ist zu erwar-
ten, dass dieses unter Zugrunde-
legung der heute üblichen Usancen
machbar ist. 

Hier rächt sich, dass adäquate
Studien zum Wirkungsnachweis
eines Medikamentes eigentlich nur
noch zustande kommen, wenn sie
von pharmazeutischen Unterneh-
men wirtschaftlich ermöglicht wer-
den. So kann durchaus darüber spe-
kuliert werden, dass der Einsatz von
Fluoridsalzen unter bestimmten Be-
dingungen für die Patienten Vorteile
bringt und so ein sehr kostengünsti-
ges Therapeutikum zur Verfügung
stehen könnte. Solange jedoch keine
alternativen Finanzierungsmodelle
für die Überprüfung der Wirksam-
keit von Medikamenten bestehen,
werden die für einen derartigen
Nachweis notwendigen Studien (z.B.
Dosisfindungsstudien, Untersuchung
verschiedener Therapiesequenzen,
Kombinationsbehandlungen) nicht
durchgeführt werden.

Diesbezüglich ist darauf hin-
zuweisen, dass die in jüngster Zeit
publizierten kritischen Daten zur
Wirkung und Nebenwirkung sexual-
hormonersetzender Therapien in
den Vereinigten Staaten nur dadurch
gewonnen werden konnten, dass
öffentliche Mittel diese Untersu-
chungen finanzierten. Wenn es also
in unserer Gesellschaft wünschens-
wert erscheint, bei der Versorgung
der Patientinnen mit Osteoporose

Tab. 2 Medikamentöse Therapie der postmenopausalen
Osteoporose*

Prävention vertebraler Frakturen
• Alendronat (Fosamax®‚ 10 mg/Tag oder 70 mg/Woche)
• Risedronat (Actonel®‚ 5 mg/Tag oder 35 mg/Woche)
• Raloxifen (Evista®‚ 60 mg/Tag; nur bei Frauen)

Prävention nichtvertebraler Frakturen
• Alendronat (Fosamax®‚ 10 mg/Tag oder 70 mg/Woche)
• Risedronat (Actonel®‚ 5 mg/Tag oder 35 mg/Woche )

additiv obligate Basistherapie
• Kalzium (1 000–1 500 mg/Tag)
• Vitamin D3 (800–1000 IE/Tag)

*bei bestehenden Wirbelkörperfrakturen und/oder einer verminderten Knochendichte
(T-Score < -2,5 SD)
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kostengünstige, weil patentfreie
Substanzen einzusetzen, dann müs-
sen wir Mittel und Wege finden,
derartige Studien wirtschaftlich zu
ermöglichen.

Pharmakotherapie
Legt man die heutzutage übli-

chen Qualitätsanforderungen an kli-
nische Studien zum Nachweis einer
Medikamentenwirkung zugrunde,
so können diese nur in Form so ge-
nannter prospektiver randomisier-
ter kontrollierter Doppelblindstu-
dien erfolgen. Zielkriterium erster
Ordnung ist dabei der prozentuale
Anteil der Frauen, die unter einer
Therapie im Vergleich zu Kontroll-
personen neue Frakturen erlitten.
Derartigen Studien wurden bis
heute lediglich drei Präparate er-
folgreich unterworfen (Tab. 2).

So kann die Gabe von Alendronat
oder Risedronat nachgewiesener-
maßen auch das Risiko peripherer
Frakturen positiv beeinflussen. Bei
dem selektiven Östrogenrezeptor-
modulator Raloxifen gelang dieser
Nachweis nicht. Der Grund könnte
im Design der Studie liegen: Denn
das Risiko extravertebraler Fraktu-
ren bei den untersuchten Frauen war
in diesem Fall außerordentlich nied-
rig und verhinderte hierdurch den
Nachweis einer potenziellen Wir-
kung.

Alendronat und Raloxifen wur-
den sowohl bei Frauen mit präklini-
scher Osteoporose (reduzierter Kno-
chenmineralgehalt, noch keine Frak-
tur) als auch bei Frauen mit klinisch
manifester Osteoporose (reduzierter
Knochenmineralgehalt, erste Spät-
komplikationen in Form von Wirbel-
brüchen) überprüft. Auch hierbei
ließ sich ein Behandlungserfolg in
der gewünschten Weise nachwei-
sen. Nachdem sowohl beim Alen-
dronat als auch beim Risedronat
Studien zum frakturverhindernden
Effekt mit den Präparaten bei täg-
licher Darreichungsform adäquat
durchgeführt wurden und positive
Ergebnisse aufwiesen, wird auf-
grund von Äquivalenzüberlegungen
davon ausgegangen, dass der unter
der Therapie erzielbare Gewinn des
Knochenmineralgehaltes bei der
Gabe einer siebenfachen Dosis an
einem Tag pro Woche hinreichend

ist, um auch eine Wirksamkeit auf
das Frakturrisiko anzunehmen. Die
Evidenz hierfür ist jedoch niedriger.

Als Basis einer jeden Osteoporo-
setherapie gilt der Einsatz von Kal-
zium und Vitamin D. Dies stützt sich
auf die Ergebnisse von Studien, die
mit dem Zielkriterium Frakturver-
hinderung erfolgreich bei Normal-
personen durchgeführt wurden.
Verglichen damit ist die Evidenz
dafür, dass derartiges Vorgehen auch
bei Patienten mit bereits eingetrete-
ner Osteoporose richtig ist, geringer.
Es hat sich jedoch inzwischen im
Rahmen einer adäquaten, prospekti-
ven randomisierten kontrollierten
Doppelblindstudie beweisen lassen,
dass eine Supplementation mit Vita-
min D die Muskelfunktion positiv
beeinflusst und so das Risiko von
frakturerzeugenden Stürzen gesenkt
werden kann.

Rehabilitation
Neben den Möglichkeiten der

Pharmakotherapie sind bei Patien-
tinnen mit postmenopausaler
Osteoporose natürlich auch die
Möglichkeiten gezielter Rehabilita-
tion einzusetzen. Während jedoch
Studien zum Nachweis der Wirkung
von Pharmaka seit Jahrzehnten,
wenn auch ursprünglich in geringe-
rer Qualität zum normalen Handeln
bei der medizinischen Forschung
gehört, steckt die Erforschung der
nichtpharmakologischen Behand-
lungsmaßnahmen quasi noch in
ihren Kinderschuhen. Die klinisch
wahrnehmbaren Erfolge derartiger
Therapieformen waren zum Teil so
eindrucksvoll und selbstverständ-
lich, dass nicht wahrgenommen
wurde, wie wichtig die Forschung
zur Schaffung von Informationen ist.
Dies erklärt, warum weltweit in nur
einzelnen Zentren Grundlagenfor-
schung zur Rehabilitation von Pa-
tienten mit Osteoporose betrieben
wird. Entsprechend spärlich sind die
Daten.

Daher können wir uns bei der
Bewertung der nichtpharmakologi-
schen Therapie der postmenopausa-
len Osteoporose nur auf geringere
Evidenzen stützen. Bei der Durch-
führung wissenschaftlicher Unter-
suchungen zur Rehabilitation dieser
Krankheiten bestehen ebenfalls gro-

ße Schwierigkeiten. Auch in diesem
Fall ist die Gesellschaft gefordert,
Finanzierungsmöglichkeiten bereit-
zustellen, wenn sie wünscht, dass
zukünftig auch die nichtpharmako-
logische Therapie der Osteoporose
objektiver als bisher beurteilt wer-
den soll.

With a View to Evidence-based
Medicin – Diagnostic and Therapy 
of Postmenopausal Osteoporosis
Osteoporosis is a disease characteri-
zed by low bone mass and an in-
creased susceptibility to fractures. It
represents an enormous burden for
the systems of social security in our
societies. In Germany, approximately
two million women and 800 000 men
suffer from vertebral fractures. The
goal of osteoporosis therapy is to pre-
vent fractures and several therapeu-
tic options are available for this di-
sease. With respect to proven fracture
benefit, however, the quality of evi-
dence from randomized clinical trials
varies substantially among therapies.
The purpose of this article is to sum-
marize current evidence for therapy
of postmenopausal osteoporosis.
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evidence-based medicine
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