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Pharma Report

Bioidentische menopausale Hormontherapie (MHT)

MHT zur Osteporose-Pravention bei hohem Frakturrisiko

Die menopausale Hormontherapie (MHT) kann leitliniengerecht zur Osteoporoseprdvention eingesetzt
werden [1]. Die Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) enthalten die Indikation ,zur
Prévention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen, die ein hohes Frakturrisiko sowie eine
Unvertrdglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber anderen zur Osteoporoseprdvention zugelassenen
Arzneimitteln aufweisen” [2]. Das BfArM® hat nun erstmals diese Indikation fiir ein transdermales Estradiol-
Gel zugelassen (0,6 mg/g) [3]. Im Interview und anhand eines typischen Fallbeispiels erkléirte Prof. Dr.
Peyman Hadiji, Leiter des Hormon- und Osteoporosezentrums, Frankfurt am Main, die klinische Bedeutung

dieser Indikationserweiterung.
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Prof. Dr. Peyman Hadiji,
Frankfurt a. M.

© Prof. Hadji

Wie wichtig ist die
Knochendichtemessung

fiir die Einschdtzung des
Osteoporoserisikos?

Hadji: Die Knochendichtemessung
ist ein integraler Bestandteil der
Diagnose der Osteoporose und
- fast noch wichtiger - fiir
die Ermittlung des Frakturrisikos.
Die Behandlungsindikation hangt
jedoch nicht nur von der Knochen-
dichte ab, sondern mafgeblich
auch von Risikofaktoren und dem
Alter der Patientin. Aus diesen
drei Parametern ermittelt man
das prozentuale Risiko der Patien-
tin, in den néachsten drei Jahren
an einem Osteoporose-bedingten
Knochenbruch zu erkranken. Eine
Knochendichtemessung eriibrigt
sich, falls die Patientin bereits ei-
ne Oberschenkelhalsfraktur oder
eine Wirbelkorperfraktur erlitten
hat. In diesen Féllen wird, gemal}
den Empfehlungen in der Leitlinie,
umgehend behandelt.

Wann bzw. welchen

Patientinnen empfehlen Sie die
Knochendichtemessung?

Hadji: Laut den Leitlinien-Empfeh-
lungen sollte die Knochendich-

temessung erfolgen, wenn min-
destens ein Risikofaktor vorliegt.
Da insgesamt 34 Risikofaktoren
zu beriicksichtigen sind, kommen
dafiir sehr viele Menschen in-
frage. Als Praventionsmediziner
empfehle ich jeder Frau ab der
Menopause eine Messung, damit
ein Ausgangswert vorhanden ist.
Denn wenn sich fiinf oder zehn
Jahre spater die Frage nach einem
moglichen Knochenverlust stellt,
hat man ohne einen Ausgangs-
wert keinen Vergleich und kann
somit nichts dariliber aussagen,
wie viel Knochenmasse sie bereits
verloren hat.

Die Patientin des Fallbeispiels hatte
klimakterische Beschwerden und
erhielt erstmals eine MHT. Was

war die Rationale hinter dieser
Therapieentscheidung?

Hadji:  Bei  Wechseljahresbe-
schwerden ist es leitlinienkon-
form, eine MHT anzubieten. Das
haben wir getan und damit qua-
si zwei Fliegen mit einer Klappe
geschlagen - da die Hormonga-
be nicht nur die Beschwerden
lindert, sondern zusatzlich zur
Normalisierung des Knochenstoff-
wechsels fiihrt und meist auch
zu einer deutlichen Zunahme der
Knochendichte.

Wie gehen Sie bei Patientinnen
ohne klimakterische Beschwerden
vor? Was bedeutet die Anwendung
z.B. eines transdermalen

Gels mit Estradiol in diesem
Zusammenhang?

Hadiji: Die bestehenden Vorgaben
in allen zur Osteoporosepraventi-
on zugelassenen MHT-Praparaten
schlieBen eine Erstlinientherapie

leider weiterhin aus und be-
schrénken sich lediglich auf Pati-
entinnen mit hohem Frakturrisiko
und Kontraindikationen oder Un-
vertrdglichkeiten gegeniiber an-
deren zur Osteoporosepréavention
zugelassenen Arzneimitteln oder
Patientinnen mit Wechseljahres-
beschwerden. Dennoch ist die
Indikationserweiterung fiir uns
Behandelnde von Bedeutung, da
zum einen die Wirkung der MHT
auf die Knochen nun auch klar
in der Indikation benannt wird
und zum anderen somit zumin-
dest ein Teil der Patientinnen
auch ohne Beschwerden einge-
schlossen wird. Zudem stellt sich
bei genauerem Nachfragen haufig
heraus, dass die Patientin typische
Wechseljahresbeschwerden hat.

Wie ordnen Sie den priventiven
Zusatznutzen der estrogenhaltigen
MHT klinisch ein? Wie ist der
Stellenwert der MHT im Vergleich
zu anderen Arzneimitteln der
Osteoporoseprdvention?

Hadji: Gemd den Empfehlun-
gen in der Leitlinie zur Peri- und
Postmenopause - die gerade ak-
tualisiert wird — und anderen
nationalen und internationalen
Leitlinien, benétigt eine Patientin
mit erhohtem Frakturrisiko, neben
der MHT keine additive Osteo-
porosetherapie. Ich praferiere die
MHT gegeniiber einer anderen
Osteoporosetherapie, da den Pati-
entinnen damit zusdtzliche Parti-
aleffekte zugute kommen kénnen
— etwa die Risikoreduktion von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Dia-
betes oder Gelenkbeschwerden.
Die MHT ist — ordnungsgemaf an-
gewendet — das Mittel der ersten
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Wahl zur Osteoporosepréavention
und ich sehe darin einen sehr
hohen Zusatznutzen.

Fiir wie wichtig halten Sie

eine friihzeitige Einschdtzung
des Osteoporoserisikos? Welche
Empfehlungen haben Sie fiir Ihre
Kolleginnen und Kollegen in der

schen Kolleginnen und Kollegen
mochte ich motivieren, bei post-
menopausalen Frauen haufiger an
die Osteoporose-Problematik zu
denken. Auflerdem kann unsere
Berufsgruppe kiinftig am DMP®
Osteoporose teilnehmen, und es
lduft eine Online-Pilotveranstal-
tung in der mittels eintdgigem

Kurs die Fachkunde zur Knochen-
dichtemessung per DXA® erwor-
ben werden kann.

Praxis hinsichtlich Diagnose und
Therapie?

Hadji: Als Prdaventionsmediziner
mochte ich nicht erst warten, bis
die Frauen eine Fraktur erleiden,
sondern friihzeitig eingreifen. Da-
zu kann die MHT einen wichtigen
Beitrag leisten. Die gynakologi-

@ Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte
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Fallbeispiel
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Menopausale Hormontherapie (MHT) zur Osteoporosepravention

Die 58-jahrige Patientin zeigte sich sehr besorgt, denn ihre Mutter hatte
kiirzlich eine Osteoporose-bedingte Oberschenkelhalsfraktur erlitten. Nun
beschéftigten sie die Fragen, ob sie ebenfalls geféhrdet sei, eine Osteopo-
rose zu entwickeln und wie man dieser Erkrankung vorbeugen kénne.

Wie die Anamnese ergab, hatte die Patientin einen regelmafigen Zy-
klus ab der Menarche mit 14 Jahren sowie zwei Spontangeburten mit nor-
maler Laktationsdauer. Die Menopause erfolgte mit 55 Jahren. Aktuell be-
klagte sie zunehmende klimakterische Beschwerden mit Hitzewallungen,
SchweiBausbriichen, Schlafstérungen und Libidoverlust. Sie war seit etwa
30 Jahren Raucherin mit ca. 10-15 Zigaretten tdglich. Bis zur Erstvorstellung
am 25.02.2020 bestand weder Diabetes noch ein Malignom; auch eine Che-
motherapie war nie durchgefiihrt worden.

Die Patientin wurde nach der Befunderhebung erstmals auf eine trans-
dermale MHT (Gynokadin® Dosiergel) eingestellt und die Dosis stufenweise
erhoht [3]. Erganzt wurde sie durch 200 mg Progesteron taglich. Unter dieser
Therapie war sie beschwerdefrei. Auf ausdriicklichen Wunsch der Patientin
wurde bereits nach einem Jahr eine Kontrolle der Knochendichte durchge-
fiihrt. Diese zeigte an der Lendenwirbelsaule eine Zunahme um insgesamt
11% und am gesamten Oberschenkelknochen ebenfalls um 11 %. Aufgrund
dieser positiven Befunde mdchte die Patientin die transdermale MHT weiter-
fiihren und kann die Dosis nun auf taglich einen Hub Gel mit 0,75 mg Estra-
diol und eine Kapsel mit 100 mg Progesteron reduzieren.

Hauptgrund fiir Knochenabbau:

Osteoporose durch Estrogenmangel

Das beschriebene Fallbeispiel steht exemplarisch fiir zahlreiche postmeno-
pausale Frauen mit einem erhdhten Risiko fiir Osteoporose bzw. Knochen-
briiche. Tatsdchlich erkrankt jede dritte bis vierte Frau im Alter tiber 50 Jah-
ren an Osteoporose und tiber die Halfte dieser Frauen erleidet innerhalb von
vier Jahren nach der Diagnose eine Fraktur [1]. Insgesamt weisen hierzulan-
de fast acht Millionen Menschen eine Osteoporose auf — wobei Frauen mit
rund 80 % den iiberwiegenden Anteil der Betroffenen darstellen [4].

Als wichtigster Grund fiir den Knochenabbau gilt die menopausal-be-
dingte Abnahme des Estrogenspiegels, der zu stérker aktiven Osteoklasten,
einer hoheren Ausschiittung inflammatorischer Zytokine sowie geringer ak-
tiven Osteoblasten fiihrt [5-7]. Fir die Betroffenen kann dies dramatische
Folgen haben: Hiift- und Wirbelsaulenfrakturen gelten als schwerwiegends-

te Frakturen und werden mit erheblichen Schmerzen, Behinderungen und
sogar dem Tod assoziiert [8]. Laut der International Osteoporosis Foundati-
on (IOF) traten im Jahr 2019 taglich 2.300 Fragilitatsfrakturen auf. Die Zahl
der frakturbedingten Todesflle ist gar vergleichbar mit oder sogar hoher
als die Zahl der haufigsten Todesursachen wie z. B. Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen [8].

Friihzeitig diagnostizieren und praventiv behandeln

Den aktuellen Empfehlungen der Internationalen Menopause Gesellschaft
(IMS) zufolge sind sowohl die postmenopausale Osteoporose als auch die
daraus resultierenden Frakturen vermeidbare, schwerwiegende Erkrankun-
gen, die jedoch zu selten diagnostiziert und behandelt werden [8]. So be-
steht hierzulande fiir Osteoporose-Patientinnen eine Behandlungsliicke von
76 %, d. h. trotz eines hohen Risikos erhalten weniger als ein Drittel der Frau-
en mit Osteoporose eine addquate Therapie [8].

Da die Knochendichte in den ersten zehn Jahren nach der Menopau-
se am starksten abnimmt, ist dieser Zeitraum sowohl fiir die Diagnosestel-
lung als auch fiir eine praventive Therapie entscheidend. Ohne MHT ver-
ringert sich die Knochenmasse jahrlich um 1-4%, wahrend sich mit estro-
genhaltiger Hormontherapie das Risiko fiir Osteoporose-bedingte Fraktu-
ren deutlich verringern kann [1, 10]. Folglich sollte bei Frauen mit erh6htem
Frakturrisiko bereits zu einem friihen Zeitpunkt nach der Menopause eine
entsprechende Diagnostik und ggf. eine Osteoporosepravention begonnen
werden [11]. Die IMS bewertet die MHT als Erstlinientherapie zur Pravention
von menopausal bedingtem Knochenmasseverlust, wenn sie innerhalb von
zehn Jahren nach der Menopause oder vor dem Alter von 60 Jahren begon-
nen wird [9].

Dass die MHT eine effektive Moglichkeit darstellt, das Frakturrisiko zu re-
duzieren, belegt etwa die WHI (Women'’s Health Initiative)-Studie [12]: Nach
durchschnittlich 5,6 Jahren unter einer Estrogen- und Gestagen-Gabe ver-
ringerte sich das Gesamtrisiko fiir osteoporotische Frakturen um 24 %, es tra-
ten 33 % weniger Hiftfrakturen und 35 % weniger Wirbelfrakturen auf.

Die Indikationserweiterung fiir ein transdermales Estradiol-Gel kann
dessen Anwendung zur Osteoporoseprdvention bei postmenopau-
salen Frauen mit hohem Frakturrisiko und einer Unvertraglichkeit/
Kontraindikation gegeniiber anderen Medikamenten zur Osteoporose-
prévention ermdglichen.
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