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Osteoporose bei hormonablativer Therapie beim
nicht-metastasierten Prostatakarzinom*

Kurzfassung: Ein der Menopause der Frau ent-
sprechendes Syndrom mit Verlust der Knochen-
dichte und des Serum-Testosterons, ,androgen
deficiency syndrome of the aging male” (ADAM),
konnte bisher nicht schliissig nachgewiesen
werden. Die Osteoporose als ein systemischer
Verlust des Knochenmineralgehaltes mit erhoh-
ter Frakturinzidenz wurde bisher tberwiegend
bei Frauen untersucht. Eine Vielzahl von Risiko-
faktoren ist auszuschlieRen, z. B. Glukokortikoid-
therapie, Alkoholkonsum, Rauchen, hyperthyreo-
te Funktion, Magenoperation, Plasmozytom so-
wie samtliche andere Formen von Endokrino-
pathien, Mangelerndhrungen und die Malab-
sorption. Durch Studien belegt ist ein erhdhtes
Frakturrisiko bei Patienten mit nicht-metastasier-
tem Prostatakarzinom unter hormonablativer
Therapie. Als effektive Therapie der ménnlichen
Osteoporose wurden in verschiedenen Interven-
tionsstudien Pharmaka, z. B. die Bisphosphona-
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te, beschrieben, eine adaquate Vitamin-D-Ver-
sorgung vorausgesetzt. Denosumab bewirkt
nachweislich eine Reduktion der Wirbelkérper-
frakturen bei Patienten mit nicht-metastasiertem
Prostatakarzinom unter einer jahrelangen hor-
monablativen Therapie.

Schliisselwarter: mannliche Osteoporose, Pros-
tatakarzinom, hormonablative Therapie

Abstract: Osteoporosis During Androgen
Deprivation Therapy in Patients with Non-
Metastatic Prostate Cancer. Osteoporosis is
defined as a continuous loss of bone mineral
density accompanied by an increased fracture
risk in females and males. A fall of estrogen se-
rum concentration at the menopause and con-
secutively a rapid bone loss have already been
established as a pathogenic mechanism in fe-
male osteoporosis. Several diseases, therapeu-

tic strategies, and nutritional deficiencies also
result in bone loss and reduced bone mineral
density. Most important risk factors are: gluco-
corticoid treatment, excessive alcohol and nico-
tine consumption, endocrine disorders, Gl-tract
surgery, and plasmocytoma. In male and female
osteoporosis efficient medical treatment de-
pends on a careful diagnosis of the underlying
disease and on long-term continuation of the
chosen drug. Bisphosphonates have been proved
to be effective in men to prevent fractures. Vita-
min D deficiency must be treated first. Denosumab
has been proved recently to be effective to re-
duce vertebral fractures in patients with non-
metastatic prostate cancer receiving androgen-
deprivation therapy. J Urol Urogynékol 2012;
19 (4): 9-11.

Key words: male osteoporosis, prostatic cancer,
androgen deprivation therapy

B Androgendefizienz des alternden
Mannes (ADAM)

Eine Abnahme der Androgenproduktion mit dem Alter ist
beim Mann nachgewiesen, aber kein abruptes Sistieren der
Hormone vergleichbar mit der Menopause der Frau (,,andro-
gen deficiency of the aging male” [ADAM] bzw. Androgen-
defizienz des alternden Mannes). Da Knochengewebe mehr
Ostrogen- als Testosteronrezeptoren besitzt, ist der knochen-
stimulierende Effekt beim Mann durch Ostradiol wesentlich
mit beeinflusst [1, 2]. Bei Ménnern iiberwiegen zugrunde lie-
gende Erkrankungen, die zu einer Verminderung der Kno-
chendichte fiihren, z. B. Glukokortikoidtherapie, Alkohol-
konsum, Rauchen, hyperthyreote Funktion, Magenoperation,
Malabsorption und auch eine antiandrogene Therapie beim
Prostatakarzinom. Als effektive Therapie wurden in verschie-
denen Interventionsstudien wirksame Pharmaka bei der
minnlichen Osteoporose, z. B. die Bisphosphonate, beschrie-
ben, eine addquate Vitamin-D-Versorgung vorausgesetzt. Die
Studie mit Alendronat bei Ménnern mit Osteoporose von
Orwoll et al. konnte die Wirksamkeit dieses Bisphosphonates
sowohl hinsichtlich Knochendichteerhhung als auch Wirbel-
korperfrakturreduktion klar dokumentieren. Uber einen jéhr-
lichen Knochenanstieg von etwa 3 % an der Wirbelsiule hi-
naus konnte ebenfalls eine Reduktion der Inzidenz an Wirbel-
korperfrakturen festgestellt werden, allerdings erreichten die
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erhobenen Werte keine statistische Signifikanz [3]. Ein Drittel
aller Ménner hatte in dieser Studie ein subklinisches Testos-
terondefizit, allerdings konnte hier ein direkter Zusammen-
hang zur Knochendichte nicht nachgewiesen werden. Zusitz-
lich zu Daten zur postmenopausalen Osteoporose liegen in
der Literatur auch Studien {iber eine Parathormontherapie bei
Minnern mit Osteoporose vor. Orwoll et al. konnten bei Mén-
nern mit Osteoporose unter einer Therapie mit Teriparatid
(rthPTH[1-34]) ein Ansteigen von Knochenformations- und
-resorptionsmarkern sowie einen signifikanten Anstieg der
Knochendichte nachweisen [4] (Tab. 1).

Ein Spezialfall der Osteoporose beim Mann ist der Knochen-
dichteverlust beim nicht-metastasierten, hormonrefraktiren
Prostatakarzinom. Die Androgenblockade iiber viele Jahre
fiihrt zur Osteoporose mit erhohtem Frakturrisiko. Bei Patien-

Tabelle 1: Nachweis von Frakturreduktion bei mannlicher
Osteoporose unter verschiedenen Therapieoptionen

Therapieintervention bei mannlicher Osteoporose:

Autor n Dauer Medikation Signifikante
(Monate) WK-Fraktur-
Reduktion
Orwoll 241 24 Alendronat 10 mg +
Reid* 184 12 Risedronat 5 mg +
Ebeling 41 24 Calcitriol 0,5 pm -
Smith** | 912 36 Denosumab
60 mg/6 Monate +
Smith** |1384 24 Toremifen 80 mg +

* Bei Mannern mit Kortikosteroid-induzierter Osteoporose
** Bei Mannern mit Prostatakarzinom unter hormonablativer
Therapie
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ten, bei denen aufgrund eines Prostatakarzinoms eine Kastra-
tion durchgefiihrt wurde, nimmt die Knochendichte ab und
das Frakturrisiko steigt signifikant (Abb. 1).

Die tdgliche Produktion von Testosteron betrigt etwa 7 mg
(Abb. 1). Langzeituntersuchungen von Stepan et al. zeigten
bei gesunden, durch Gerichtsbeschluss kastrierten Mannern
einen signifikanten Abfall der Knochendichte im Wirbelsdu-
lenbereich [5]. Der Verlust der Knochendichte bei diesen
Minnern betrug 7 % jéhrlich, vergleichbar mit Frauen in der
Menopause mit deutlich erhohtem Knochenumbau (,.fast
loser). Ansonsten wird der jdhrliche lineare Verlust der
Knochenmasse mit 0,3-1,2 % entsprechend einem Gesamt-
verlust von 10 % bei Minnern, gegeniiber Frauen mit Kno-
chendichteverlusten von iiber 30 % von der maximalen Kno-
chendichte (,,peak bone mass*), bewertet. Der giinstige Ein-
fluss auf das Knochenwachstum beruht auf einer direkten
Wirkung auf die Osteoblasten. Mediatoren wie ,,transforming
growth factor B (TGF-B), die Verringerung von Interleukin-1
(IL-1), dessen knochenresorptive Wirkung bekannt ist, und
auch die Hemmung der Prostaglandin-E,-Synthese werden
diskutiert [6, 7].

In einer weiteren Untersuchung haben wir bei Minnern ein
signifikantes Ansteigen des Serum-Osteoprotegerins mit dem
Alter beobachtet [8]. Da Knochengewebe mehr Ostrogen- als
Testosteronrezeptoren besitzt, sind der knochenstimulierende
Effekt beim Mann, eventuell durch Ostradiol, und auch der
Serum-Ostradiolspiegel moglicherweise klinisch relevant [9].
Zusammenfassend lassen diese Daten auf eine erhohte Kno-
chenresorption im Rahmen der herabgesetzten Androgen-
produktion schlief3en.

B Testosterondefizit beim nicht-metasta-
sierten Prostatakarzinom unter Hormon-
blockade

Minner mit hormonsensitivem Prostatakrebs unter Hormon-
ablation, medikamentods oder durch Orchiektomie, haben ein
erhohtes Risiko fiir Osteoporose. Durch stetigen Verlust der
Knochendichte erhoht sich die Frakturwahrscheinlichkeit si-
gnifikant [10] (Abb. 1). Unter der géingigen Androgenblocka-
de mit den so genannten LHRH-Analoga, die vierteljihrlich
injiziert werden, kommt es zur massiven Senkung des Testos-
teron-Serumspiegels, zu einer chemischen Kastration. Die
bisher wenig beachtete Sonderform der Osteoporose beim
Mann mit Prostatakarzinom scheint durch eine moderne,
gezielte medikamentose Therapie nachweislich beeinfluss-
bar. Bicalutamid blockiert den Androgen-Rezeptor kompeti-
tiv und inhibiert das Tumorwachstum im Prostatagewebe.
Sieber et al. publizierten eine Studie zur Wirksamkeit einer
Behandlung mit Bicalutamid alternativ zu einer medikamen-
tosen Kastration [11]. Patienten (n = 103) im Alter zwischen
53 und 90 Jahren wurden mit lokalisierten Tumoren (T1-T4,
Nx, M0) aufgenommen. Eine Gruppe erhielt 150 mg Bicalu-
tamid téglich, die andere eine medikamentose Kastration plus
LHRH-Antagonist. Nach 96 Wochen zeigte sich bei den Pati-
enten, die Bicalutamid eingenommen hatten, eine Zunahme
der Knochendichte von 2,42 % in den Lendenwirbelkorpern
und von 1,13 % am Schenkelhals. Dagegen war ein Verlust
der Knochendichte bei medikamentdser Kastration plus
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Abbildung 1: Hormonsynthese des Mannes. Testosteron und Androstendion wer-
den in den Leydig-Zellen des Hodens produziert. Im Serum zirkulierendes Testosteron,
die inaktive Form, ist an das Sexual Hormone-Binding Globuline (SHBG) gebunden
und durch 5oi-Reduktase und Aromatase in die aktive Form 5o.-Dihydrotestosteron,
aber auch Ostradiol metabolisiert. Der Anteil des frei vorhandenen Testosterons im
Serum betrdgt nur etwa 2 %.

LHRH-Antagonisten von 5,4 % bzw. 4,39 % evident. Das Ne-
benwirkungsspektrum unter Bicalutamid waren Brustschmer-
zen und Gynikomastie. Bicalutamid (Casodex® 150 mg) ist in
Osterreich fiir die Behandlung von Patienten mit lokal fortge-
schrittenem, nicht-metastasiertem Prostatakarzinom, bei de-
nen eine chirurgische Kastration als ungeeignet erachtet wird,
zugelassen. Da unter Bicalutamid-Therapie der Androgen-
spiegel im Serum erhalten bleibt, aber die Rezeptoren blo-
ckiert sind, ist das Nebenwirkungsprofil wie Osteoporose,
Abnahme der Muskelmasse und Leistungsfihigkeit, Verlust
der Libido etc. deutlich geringer ausgeprégt als bei sonstiger
Androgenblockade.

Die Abnahme der Knochendichte bei hormonablativer Che-
motherapie bei Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom
ist derzeit gesichert, sowie die damit verbundene Zunahme
des Frakturrisikos besonders im ersten Jahr der Therapie. Auf-
grund von Daten aus mehreren Studien kann ein Knochen-
dichteverlust von 1,8-6,5 % am Schenkelhals und von 2—-8 %
an der Wirbelsédule geschitzt werden [12]. Derzeit existieren
Untersuchungen mit Pamidronat und Zoledronat, eine rezente
Arbeit beschreibt einen positiven Effekt mit wochentlichem
Alendronat [13]. Die Daten von Smith et al. wurden bereits
von mehreren Arbeitsgruppen bestitigt, wo der Knochen-
dichtezuwachs von 7,8 % an der Wirbelsidule nach 12 Mona-
ten unter hormonablativer Therapie mit Zoledronat alle 3
Monaten im Vergleich zu Placebo dokumentiert ist. War
bisher die Gabe von 4 mg Zoledronsdure alle 3 Monate der
Standard, zeigen neuere Untersuchungen einen gleichwerti-
gen Effekt mit einer einmaligen jihrlichen Applikation [14].
Aufgrund der bereits konsistenten Daten wird eine praventive
osteoprotektive Therapie fiir das Prostatakarzinom in Kon-
sensuspapieren schon empfohlen [15].

B NeueTherapieoptionen bei Prostatakar-
zinom unter hormonablativer Therapie

Denosumab (Prolia®) ist ein monoklonaler Antikdrper und
wird alle 6 Monate als Fertigspritze appliziert. Seit Mai 2010
ist das Préparat fiir die Osteoporose der Frau (FREEDOM-
Studie) und die Osteoporose bei Patienten mit Prostata-
karzinom unter hormonablativer Therapie zugelassen. Der
Antikorper bindet an das RANKL-Antigen, das zur Aktivie-
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rung der Osteoklasten beitridgt — jener Zellen, die am Abbau
des Knochengewebes beteiligt sind. Durch die Hemmung von
RANKL vermindert Denosumab die Bildung und Aktivitit
der Osteoklasten.

Der Wirkstoff Denosumab wurde entwickelt, um die kno-
chenabbauenden Zellen, die Osteoklasten, in ihrer Wirksam-
keit zu hemmen. Auf diese Weise wird die Knochendichte er-
hoht und das Frakturrisiko reduziert. Es verhindert die Hau-
figkeit von vertebralen Frakturen, die unter einer antiandro-
genen Therapie signifikant erhoht sind.

Die Wirksamkeit ist fiir die postmenopausale Osteoporose
und die minnliche Osteoporose unter hormonablativer Thera-
pie bei Prostatakarzinom bereits nachgewiesen und zugelas-
sen [16, 17]. Bei Ménnern mit nicht-metastasiertem Prostata-
karzinom wurden 2x jihrlich 60 mg Denosumab s.c. appli-
ziert. Als Endpunkte wurden der Anstieg der Knochendichte
und die Reduktion von Wirbelkorperfrakturen definiert.
Bereits nach kurzer Behandlungsdauer mit Denosumab war
der Zuwachs an Knochendichte signifikant hoher als in der
Placebogruppe. Korrespondierend war nach Beendigung der
Studie das Auftreten von Wirbelkorperfrakturen im Therapie-
arm signifikant geringer (1,5 % vs. 3,9 %). Alternativ wurde
ein selektiver Ostrogenmodulator, Toremifen, bei gleicher In-
dikation untersucht und eine Verminderung der Wirbelkor-
perfrakturen bei Ménnern unter tidglicher Therapie ist bereits
publiziert [18]. Um auch die Wirksamkeit von Denosumab
bei Ménnern mit primérer Osteoporose zu dokumentieren, ist
eine weitere Studie geplant (ADAMO).

B Zusammenfassung/Relevanz fiir die
Praxis

Die Osteoporose ist auch eine Krankheit des Mannes,
kann verschiedene Ursachen haben und benétigt eine me-
dikamentose Therapie, begleitet von einer ausreichenden
Vitamin-D-/Kalziumsubstitution. Eine ldnger dauernde
Hormonentzugstherapie beim Prostatakarzinom erhoht
nachweislich das Auftreten von Wirbelkorper- und Schen-
kelhalsfrakturen durch permanenten Verlust der Knochen-
dichte. Die osteoprotektive Wirkung von Bisphosphona-
ten und Denosumab, einem Antikorper, reduziert nach-
weislich das Frakturrisiko bei Patienten mit Prostata-
karzinom unter Androgendeprivation.
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