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Die Osteoporose zählt zu den bedeutendsten Volks-
krankheiten; rund 5 bis 6 Millionen Menschen sind in
Deutschland betroffen (1). Die WHO hat die Erkran-
kung in die Liste der zehn bedeutsamsten weltweit
auftretenden Erkrankungen aufgenommen. Die der-
zeit gültige Definition beschreibt die Osteoporose
als «eine systemische Skeletterkrankung, die durch
eine niedrige Knochenmasse und eine Störung der
Mikroarchitektur des Knochengewebes mit konseku-
tiv erhöhter Knochenbrüchigkeit und erhöhtem Frak-
turrisiko charakterisiert ist» (Konsensuskonferenz
Amsterdam 1996; 2).
Frauen erkranken vier- bis fünfmal häufiger als
Männer an Osteoporose, wobei sie aufgrund ihrer

höheren Lebenserwartung deutlich länger mit den
teilweise drastischen Einschränkungen der Lebens-
qualität leben müssen (3). Statistisch wird jede dritte
Frau nach der Menopause von einer osteoporosebe-
dingten Fraktur betroffen sein, wobei die Inzidenz
osteoporosebedingter Schenkelhalsfrakturen mit
dem Alter exponentiell zunimmt (4–6).
Die Gesamtkosten für medizinische Betreuung, Re-
habilitationsmassnahmen und Pflege betragen nach
übereinstimmenden Schätzungen etwa 2 bis 3 Milli-
arden Euro jährlich (7). Die demografische Entwick-
lung, der zunehmende Anstieg der durchschnittli-
chen Lebenserwartung sowie Veränderungen der
Lebensgewohnheiten werden in den kommenden
Jahren zu einer weiteren Zunahme der Osteoporose-
inzidenz führen (8).
Beim Mammakarzinom, häufigste maligne Erkran-
kung der Frau, ist in Deutschland derzeit mit etwa
45 000 Neuerkrankungen bei steigender Inzidenz so-
wie jährlich mit etwa 20 000 Todesfällen zu rechnen (9).
Statistisch erkrankt in Deutschland etwa jede zehnte
Frau an einem Mammakarzinom. Zu den bekannten
Risikofaktoren zählen familiäre Disposition, frühe
Menarche, späte Menopause, Adipositas und Nulli-
parität respektive hohes Alter bei der ersten Geburt.
Eine Reihe dieser Risikofaktoren steht in direktem
oder auch indirektem Zusammenhang mit der endo-
genen respektive exogenen Östrogenexposition,
welche eine mitogene Stimulation des Brustdrüsen-
epithels bewirken kann (10–13).
Neben den Wirkungen auf das Brustdrüsengewebe
besitzen Östrogene auch einen entscheidenden Ein-
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Abbildung 1: Physiologischer Auf- und Abbau von Knochen

Resorption
Stimulierte Osteoblasten-
vorläufer setzen osteoklastaktivie-
rende Substanzen frei. Osteo-
klasten resorbieren Knochen-
matrix und Mineralien; eine
Lakune entsteht.

Umkehr
Mononukleare Zellen bereiten die
Knochenoberfläche für den er-
neuten Knochenaufbau durch die
Osteoblasten vor.

Formation
Die Osteoblasten synthetisieren
eine organische Matrix, welche
die resorbierten Knochen ersetzt
und die Lakunen auffüllt.

Ruhe
Die Knochenoberfläche ist mit fla-
chen Zellen bedeckt. Nach länge-
rer Ruhephase beginnen erneut
physiologische Umbauprozesse.



fluss auf die Regulation des Knochen-
stoffwechsels. Hierbei stehen direkte
rezeptorvermittelte Wirkungen auf Osteo-
blasten und Osteoklasten sowie indi-
rekte Wirkungen über die Produktion
von Zytokinen und weiteren Mediatoren
wie beispielsweise Insulin-like Growth
Factor 1 (IGF-1), Interleukin 1 und 6 (IL-1,
IL-6), Transforming Growth Factor �

(TGF-�), Leptin, Neuropeptid Y (NPY) so-
wie Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) im
Vordergrund (14). Aufgrund dieses ge-
meinsamen Stoffwechseldenominators
besteht ein enger Zusammenhang zwi-
schen beiden Erkrankungen. 

Einflussfaktoren
Endogene Östrogene und Knochen-
stoffwechsel
Das Knochengewebe unterliegt einem
lebenslangen kontinuierlichen Auf- und
Abbau. Bei diesem als «bone remodel-
ling» beschriebenen Vorgang kommt es
zu einer jährlichen Erneuerung von etwa
4 bis 10% der gesamten Knochenmasse
des Körpers (s. Abbildung 1; 7–8).
Präpubertär wächst das Skelettsystem
ohne den Einfluss der Sexualhormone.
Hier erfolgt die Steuerung des Kno-
chenwachstums vorwiegend aufgrund
der genetischen Prädisposition, durch
das Kalzium-Vitamin-D-System und über
die physikalische Belastung (15). Die Kal-
ziumzufuhr während der Pubertät fördert
nicht nur das Erreichen einer adäquaten
Spitzenknochenmasse (peak bone
mass), sondern auch das Knochengrös-
senwachstum (16). 
Ab der Pubertät wird der Knochen zu ei-
nem sexualhormonabhängigen Organ.
Ohne Sexualhormone kann die mögliche
Spitzenknochenmasse nicht aufgebaut
werden. Es kommt zu einer sexuellen Dif-
ferenzierung des Skeletts, wobei beim
Mann das Testosteron und bei der Frau
das Östradiol die Hauptsteuerungshor-
mone sind (17). Andererseits haben
Östradiol beim Mann und die Andro-
gene bei der Frau ebenfalls eine wich-
tige regulierende Funktion, deren Be-
deutung bisher nicht vollständig geklärt
ist. Das Erreichen der maximalen Kno-
chenmasse ist somit abhängig von der
genetischen Disposition, von Geschlecht,
Menarchealter, Ernährung, Lebensge-
wohnheiten, körperlicher Aktivität und
dem Konsum von Genussmitteln und ge-

schieht um das 20. bis 30. Lebensjahr. Bei
ungestörtem Zyklus, ausreichender Zu-
fuhr von Kalzium und Vitamin D sowie
abhängig vom Auftreten von Risikofakto-
ren kommt es bei ausgeglichenem Kno-
chenstoffwechsel bis zum Eintritt in die
Menopause zu keiner nennenswerten
Veränderung der Knochenmasse (8).
Der physiologische Abfall des Östradiol-
spiegels im Rahmen der Menopause hat
weitreichende Auswirkungen für den
weiblichen Organismus: Neben Befind-
lichkeitsstörungen wie Hitzewallungen,

Schleimhautatrophie und Lipidprofilver-
änderungen mit nachfolgend erhöhtem
Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen
kommt es zu einer physiologischen Re-
duktion der Knochenmasse.
Durch den postmenopausalen Östra-
diolmangel wird der Remodelling-Zyklus
auf einem erhöhten Frequenzniveau ein-
gestellt, das heisst Knochenauf und -ab-
bau erfolgen mit grösserer Geschwindig-
keit (16). Durch die verstärkte Aktivität der
Osteoklasten steigt die Zahl der Resorpti-
onslakunen auf der Knochenoberfläche
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Abbildung 2: Physiologische Entwicklung der Knochendichte an der Lendenwirbelsäule der Frau (11).

Abbildung 3: Einfluss des postmenopausalen endogenen Serumöstradiolspiegels auf das altersadjus-
tierte Risiko für LWS-Frakturen und das Oberschenkelhalsfraktur-Risiko bei postmenopausalen Frauen.
Ergebnisse der SOF-Studie, modifiziert nach Cummings et al. (20).



ebenso wie deren Tiefe und Ausdehnung.
Als Folge werden die Knochenbälkchen
verdünnt, und bei weiterem Fortschreiten
des Knochenabbaus verschwinden die
Querverbindungen vollständig. Dies kann
in den Wirbelkörpern zu Sinterungsfraktu-
ren oder auch zu Einbrüchen der Endplat-
ten führen. Diese Sinterungen und
Einbrüche entstehen schon bei physiolo-
gischer Krafteinwirkung wie beim Heben
einer schweren Last oder Drehungen in
der Wirbelsäule bei gebeugtem Rumpf.
Das Lebenszeitrisiko einer postmeno-
pausalen Frau, eine osteoporosebe-
dingte Fraktur zu erleiden, beträgt etwa
30 bis 40% (4).
Neben der direkten Östrogenwirkung
auf den Knochenmetabolismus wirkt sich
der Verlust an Östrogenen auch nachtei-
lig auf die Muskulatur aus, indem der
anabole Effekt reduziert wird. Durch die

Abnahme der Muskelkraft erfolgt zudem
ein biomechanisch basierter Knochenab-
bau. Weiterhin kommt es aufgrund des
verstärkten Kalziumausstroms aus dem
Knochen zu einer Verminderung der Pa-
rathormonproduktion. Dem Östradiol-
mangel folgt eine erniedrigte Aktivität
der 1-alpha-Hydroxylase der Niere, so-
dass weniger aktives Vitamin D3 gebildet
wird. Dies führt zu einer verminderten
Kalziumresorption aus dem Dünndarm
mit einer hieraus resultierenden negati-
ven Kalziumbilanz (7).

Endogene Östrogene und Postmeno-
pause
Der physiologische postmenopausale
Östrogenmangel ist ein vom fortschrei-
tenden Lebensalter unabhängiger ent-
scheidender Risikofaktor für die Entwick-
lung einer Osteoporose. Hierdurch

kommt es zu einem individuell sehr un-
terschiedlich ausgeprägten, diskontinu-
ierlichen und verstärkten Knochenmas-
severlust, der in den ersten 10 bis 15
Jahren nach der Menopause besonders
stark ausgeprägt ist (15, 18). Postme-
nopausal wird ein Mineralsalzverlust um
1 bis 2% pro Jahr als physiologisch ange-
sehenen. Bei einigen Frauen kommt es
jedoch zu einem erheblich grösseren,
diskontinuierlichen Knochenmassever-
lust von bis zu 5%, in Einzelfällen sogar
bis zu 10% pro Jahr (s. Abbildung 2).
In Bezug auf den Einfluss des postme-
nopausalen endogenen Serumöstrogen-
spiegels auf die Oberschenkelhals- so-
wie Wirbelkörperfrakturrate zeigten die
Ergebnisse einer grossen prospektiven
Kohortenstudie (Study of Osteoporotic
Fractures, SOF), an der über 9300 post-
menopausale Frauen jenseits des 65. Le-
bensjahres teilnahmen, dass Frauen mit
einem Ausgangsöstradiolspiegel zwi-
schen 5 und 25 pg/ml im Vergleich zu
denjenigen mit einem Östradiolspiegel
< 5 pg/ml eine höhere Knochendichte
aufwiesen: am Schenkelhals um 4,9%, am
Kalkaneus um 9,6%, am proximalen Ra-
dius um 7,3% sowie an der Wirbelsäule
um 6,8%.
In Bezug auf die Frakturinzidenz ergaben
Fallkontrollstudien, dass ein inverses Ver-
hältnis zwischen der Höhe des endoge-
nen Östrogenserumspiegels und der
Inzidenz von vertebralen sowie Hüftfrak-
turen besteht (19, 20). Eine weitere Aus-
wertung der SOF-Studie verglich diesbe-
züglich die Ausgangskonzentrationen
des endogenen Serumöstradiols von
Frauen, die im Verlauf der Studie an Wir-
belkörper- oder Schenkelhalsfrakturen
erkrankten, mit den Serumkonzentratio-
nen einer adjustierten Kontrollgruppe.
Frauen mit einem Östradiolspiegel von 5
bis 6, 7 bis 9 oder > 9 pg/ml hatten im
Vergleich zu Frauen mit einem Östradiol-
spiegel von < 5 pg/ml ein 50 bis 70%
niedrigeres relatives Risiko für Hüft- und
Wirbelkörperfrakturen (20, 21).

Chemotherapie sowie chemotherapie-
induzierte Amenorrhö 
Bei prämenopausalen Frauen mit Mam-
makarzinom kommt es in etwa 63 bis 96%
der Fälle nach einer postoperativen Che-
motherapie mit Cyclophosphamid, Me-
thotrexat, Fluorouracil, Doxirubicin unter

S C HWERPUNK TS C HWERPUNK T

18 GYNÄKOLOGIE 2/2007

Abbildung 4: Veränderung der Knochendichte in Abhängigkeit einer Chemotherapie-induzierten
Amenorrhö (34)

Quelle: Vehmanen et al., European Journal of Cancer 37, (2001) 2373–2378

Abbildung 5: Abfall der Knochendichte nach bereits einem Jahr in Abhängigkeit einer Chemothera-
pie-induzierten Amenorrhö bei prämenopausalen Frauen mit Mammakarzinom
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anderem zu einer Chemotherapie-indu-
zierten sekundären Amenorrhö im ersten
Jahr (22–24). In Tierversuchen wurden be-
sonders für Cyclophosphamid zyto-
toxische Effekte auf die besonders vulne-
rablen Primordial- sowie Antralfollikel
sowie auf Granulosazellen nachgewiesen
(25–27). Neben erhöhten FSH-Serum-
spiegeln zeigen sich meist keine Störun-
gen des Androgenstoffwechsels. Das
Risiko einer dauerhaften Störung der
Ovarialfunktion ist vom Alter der Patien-
tin, der kumulativen Dosis und der Dauer
der Behandlung abhängig (28). Tritt eine
Amenorrhö bei Frauen um das 30. Le-
bensjahr auf, so bleibt sie meist dauer-
haft bestehen (29, 30).
In Bezug auf den Knochenstoffwechsel
kommt es in Abhängigkeit von der Ame-
norrhödauer zu einem signifikanten Ab-
fall der Messergebnisse (31, 32). In einer
von Headley et al. durchgeführten Pilot-
studie wurde die Knochendichte prä-
menopausaler Patientinnen mit Mamma-
karzinom, die als Therapiefolge eine an-
dauernde Amenorrhö entwickelten, mit
der von Patientinnen verglichen, die trotz
gleicher Therapie weiterhin menstruier-
ten. Die adjuvante Cyclophosphamid-
haltige Chemotherapie lag bei allen
Patientinnen fünf Jahre zurück. Unabhän-
gig von anderen Risikofaktoren zeigten
die Frauen mit Amenorrhö eine um 14%
geringere Knochendichte (33). Vehma-
nen et al. untersuchten den Einfluss einer
Chemotherapie-induzierten Amenorrhö
auf die Knochendichte der Lendenwir-
belsäule. Hierbei zeigte sich bei weiterhin
menstruierenden Patientinnen nach fünf
Jahren kein signifikanter Abfall der Mess-
ergebnisse, während nach therapieindu-
zierter Amenorrhö ein Abfall von 10,4%
nachweisbar war (s. Abbildung 4; 34). In
einer weiteren Untersuchung wiesen Sha-
piro et al. bei prämenopausalen, ame-
norrhöischen Patientinnen im Vergleich
zu weiterhin menstruierenden Patientin-
nen ein Jahr nach adjuvanter Chemothe-
rapie ebenfalls einen signifikanten Abfall
von 7,7% nach (s. Abbildung 5; 35).
Vergleicht man den Abfall der Knochen-
dichte postmenopausaler Frauen mit
denen prämenopausaler Frauen nach
Chemotherapie, fällt auf, dass die Mess-
ergebnisse Letzterer deutlich stärker ab-
fallen. Dies impliziert, dass zusätzlich
zum Östrogenmangel weitere zytotoxi-

sche Effekte besonders auf Osteoblas-
ten, aber auch auf Osteoklasten vorlie-
gen (36).

GnRH-Therapie 
Der Einfluss einer GnRH-Therapie auf
den Knochenstoffwechsel und die Kno-
chendichte ist im Rahmen von endokri-
nen Therapien benigner Krankheitsbilder,
wie bei Uterus myomatosus oder Endo-
metriose, hinlänglich belegt (40). Ab-
hängig von Dosis, Therapiedauer und
Messort beziehungsweise Messmethode
kommt es zu einer Abnahme der Kno-
chendichte von 2 bis 8%. Hierbei kann es
nach Therapieende wieder zu einer
Erholung der Messergebnisse kommen
(37–41).
Im Rahmen der GnRH-Therapie in der
Behandlung prämenopausaler Patientin-
nen mit rezeptorpositivem Mammakarzi-
nom kommt es zu einer signifikanten
Abnahme der Knochendichte. Die Er-
gebnisse der ZEBRA-Studie zeigen nach
zwei Jahren in der GnRH-Gruppe eine
Abnahme der Knochendichte an der Len-
denwirbelsäule um 10,5% und am Ober-
schenkelhals um 6,5%, während Frauen in
der CMF-Gruppe lediglich eine Abnahme
von 6,4% und 4,5% aufwiesen (42). Ein
Jahr nach Therapieende zeigte sich je-
doch bei Frauen in der GnRH-Gruppe im
Vergleich zur CMF-Gruppe eine leichte
Erholung der Knochendichte.
Die Ergebnisse der vierarmigen ABCSG-
12-Studie, die von Gnant et al. schon

während des San Antonio Breast Cancer
Symposiums 2004 vorgestellt wordenwa-
ren, belegen einen zusätzlichen negati-
ven Einfluss einer Kombinationstherapie
von GnRH/Anastrozol im Vergleich zu
GnRH/Tamoxifen. Hierbei zeigte sich
nach einem Beobachtungszeitraum von
drei Jahren unter GnRH/Tamoxifen-The-
rapie eine Abnahme der Knochendichte
an der Lendenwirbelsäule um etwa 11%,
unter einer Behandlung mit GnRH/Ana-
strozol sogar eine Abnahme um etwa
17%. Eine in zwei Kontrollarmen durchge-
führte präventive i.v. Bisphosphonat-
Therapie mit Zoledronat 4 mg/6 Monate
(GnRH/Tamoxifen/Zoledronat und GnRH/
Anastrozol/Zoledronat) konnte den Kno-
chendichteabfall weitestgehend kom-
pensieren (s. Abbildung 6; 43).
Zurzeit führen wir in Marburg bei präme-
nopausalen Patientinnen (rezeptorposi-
tiv und -negativ) zwei Zwillingsstudien
durch, die ProBone-Studien I und II. Ziel-
setzung dieser zweijährigen, plazebo-
kontrollierten, randomisierten Doppel-
blindstudien ist es, den Einfluss einer
Standardtherapie (Chemotherapie vs.
chemoendokrine Therapie vs. endokrine
Therapie) sowie einer additiven Bisphos-
phonat-Therapie (4 mg Zoledronat/3 Mo-
nate) auf den Knochenstoffwechsel und
die Knochendichte zu untersuchen.

Prävention und Therapie
Bezüglich der Folgen einer Chemothera-
pie auf den Knochenstoffwechsel sollte

Abbildung 6: Prävention der Knochendichteabnahme unter einer dreijährigen Zoledronat-Therapie
bei prämenopausalen Frauen mit rezeptorpositivem Mammakarzinom unter einer Kombinationsthe-
rapie mit GnRH/Tamoxifen, GnRH/Anastrozol, GnRH/Tamoxifen/Zoledronat und GnRH/Anastrozol/
Zoledronat (43)
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zumindest bei Chemotherapie-induzier-
ter Amenorrhö, wenn nicht bei allen prä-
menopausalen Patientinnen, entspre-
chend den Empfehlungen der American
Society for Clinical Oncology (ASCO) aus
dem Jahr 2003 vor Therapiebeginn eine
Frakturrisikobestimmung einschliesslich
Knochendichtemessung mit der DXA-
Methode durchgeführt werden. Abhän-
gig vom Ausgangsbefund besteht
grundsätzlich die Möglichkeit einer
Prävention/Therapie mit Bisphosphona-
ten. Trotz der belegten Wirksamkeit ora-
ler Präparate sollte aufgrund der nach-
gewiesenen ausserordentlich niedrigen
Compliance oraler Bisphosphonat-Thera-
pien, die zumindest in der Osteoporose-
behandlung nach bereits einem Jahr
Therapieabbruchraten von 60 bis 70%
aufweisen, möglichst eine i.v.-Therapie
eingeleitet werden (43).
Im Rahmen einer GnRH-Therapie emp-
fiehlt sich bereits vor Therapiebeginn die
Ermittlung des individuellen Frakturrisi-
kos einschliesslich Knochendichtemes-
sung. Aufgrund des zu erwartenden Ab-
falls der Messergebnisse unter einer
GnRH-Therapie sollte in Abhängigkeit
von der Ausgangsknochendichte über
eine frakturpräventive Therapie ent-
schieden werden. Hierbei ist zu berück-
sichtigen, dass die zunächst über zwei
Jahre konzipierte GnRH-Therapie häu-
fig über einen längeren Zeitraum fort-
geführt wird, was einen zusätzlichen
negativen Einfluss auf den Knochen-
stoffwechsel erwarten lässt. Auch hier
besteht die Möglichkeit einer Bisphos-
phonat-Therapie, die aufgrund der
Daten von Gnant et al. bevorzugt i.v. (z.B.
4 mg Zoledronat/6 Monate) durchge-
führt werden soll (s. Abbildung 6; 43). Es
ist in diesem Zusammenhang darauf hin-
zuweisen, dass keine Langzeitergebnisse
von Bisphosphonaten im Rahmen der
Osteoporosetherapie vorliegen und eine
entsprechende Prävention/Therapie aus-
serhalb der Indikation als «off label» ein-
gestuft wird. ■
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