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Pathogenese und Therapie der Osteoporose
beim Mann

P Pietschmann'2, S. Kudlacek3, M. Peterlik’

Obwohl die Osteoporose bei Madnnern eine haufige und schwerwiegende Erkrankung darstellt, wurde sie bisher wenig erforscht. Bei Mdnnern kann
etwa in der Halfte der Fille eine Osteoporose auf eine andere Erkrankung, wie eine Glukokortikoidbehandlung, einen Alkoholabusus oder einen
Hypogonadismus zuriickgefiihrt werden. Wenn keine zugrundeliegende Erkrankung festgestellt wird, kann eine primare oder idiopathische Osteoporose
diagnostiziert werden. Neuere Forschungsergebnisse sprechen dafiir, dal ein verminderter Ostradiolspiegel eine wichtige Rolle in der Pathogenese der
idiopathischen Osteoporose beim Mann spielen kénnte. Bei dlteren Mannern diirfte unter anderem das Absinken der Spiegel von bioverfiigbaren
Sexualhormonen und der Vitamin D-Mangel fiir den Knochendichteverlust verantwortlich sein. In der letzen Zeit wurden auch in der Behandlung der
Osteoporose beim Mann wesentliche Fortschritte erzielt. Wahrend zu élteren Praparaten meist nur unkontrollierte Studien mit eher geringer Fallzahl
vorliegen, wurden fiir Alendronat und Parathormon randomisierte und kontrollierte Studien zur Therapie der Osteoporose beim Mann publiziert.

Although osteoporosis in men is a frequent and severe disease, relatively few research has been performed on this topic. In approximately 50 % of
cases, osteoporosis in men can be attributed to an underlying disease such as glucocorticoid treatment, alcohol abuse or hypogonadism. In the absence
of an underlying disease, primary or idiopathic osteoporosis is diagnosed. Data from our laboratory suggest that decreased levels of estradiol could play
an important role in the pathogenesis of idiopathic osteoporosis in men. In elderly men low levels of bioavailable sex steroids and vitamin D deficiency
appear to contribute to bone loss. In the last years also with respect to the treatment of osteoporosis in men important progress has been made.
Whereas the majority of studies on the treatment of osteoporosis in men with older substances were uncontrolled and small, alendronate and para-

thyroid hormone have been investigated in randomised and controlled trials. ] Miner Stoffwechsel 2004; 11 (suppl 2): 12-14.

Traditionell wird die Osteoporose [1] als Erkrankung
von postmenopausalen Frauen angesehen. Obwohl nach
wie vor das Schwergewicht der osteologischen Forschung
bei der postmenopausalen Osteoporose liegt, wurde in
den letzten Jahren die Bedeutung der Osteoporose beim
Mann erkannt. In epidemiologischen Untersuchungen wur-
de gezeigt, dal8 etwa bei jedem zehnten dlteren Mann
atraumatische Wirbelkorperdeformierungen nachgewiesen
werden konnen [2].

Die Entwicklung einer Osteoporose beim mannlichen
Geschlecht muf8 als multifaktorielles Geschehen aufgefaft
werden. Unter anderem spielen genetische und endokrine
Faktoren, Verdnderung von lokalen Regulatoren des Kno-
chenstoffwechsels (Wachstumsfaktoren, Zytokine) sowie
Lebensstilfaktoren (Erndhrung, korperliche Aktivitat) eine
wichtige Rolle. Fiir die Knochenfragilitdt ist nicht nur die
Knochenmasse, sondern auch die Knochenqualitdt von
grolRer Bedeutung; eine Determinante der Knochenquali-
tat ist die Knochengeometrie. In bezug auf die Knochen-
geometrie bestehen zwischen den Geschlechtern wesent-
liche Unterschiede. Beispielsweise kann der geringere
altersabhdngige Knochenverlust bei Mdnnern durch eine
gegenliber Frauen starkere periostale Knochenneubildung
erklart werden [3].

Aufgrund von klinischen Beobachtungen ist bekannt,
dal8 sekunddre Osteoporoseformen bei Mdnnern haufig sind;
lediglich etwa ein Drittel bis 50 % der Madnner haben eine
primdre bzw. idiopathische Osteoporose [4-9]. Naturge-
mal findet sich bei Mannern eine Vielzahl von sekundaren
Osteoporoseursachen, in den meisten Studien sind eine
Glukokortikoidtherapie, ein Alkoholabusus und der Hypo-
gonadismus hdufige Ursachen der Erkrankung [4, 5, 7, 8]
(Abb. 1). Bezlglich der Pathogenese der sekunddren Osteo-
poroseformen sei auf weiterfiihrende Arbeiten verwiesen
[10, 11]. Im Rahmen dieses Artikels mochten wir aufgrund
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von eigenen Daten ndher auf die Pathophysiologie der pri-
maren/idiopathischen Osteoporose eingehen.

Idiopathische Osteoporose

In einer eigenen Untersuchung haben wir Knochenstoff-
wechselparameter und Sexualhormone bei Mdnnern mit
idiopathischer Osteoporose im Vergleich zu einer alters-
entsprechenden Kontrollgruppe analysiert [12]. Wahrend
die Gesamt-Testosteronspiegel definitionsgemall bei den
Osteoporosepatienten und der Vergleichsgruppe nicht unter-
schiedlich waren, fanden sich bei den Patienten signifikant
erhohte Sex hormone binding globuline- (SHBG-) Spiegel
und damit ein verminderter Free-Androgen-Index. Dar-
iiber hinaus waren die Ostradiolspiegel und die Ostradiol/
SHBG-Ratio bei den Osteoporosepatienten signifikant ver-
mindert. Wahrend die analysierten Knochenformationspa-
rameter bei den Patienten und den Kontrollpersonen stati-
stisch nicht signifikant unterschiedlich waren, fanden wir
bei den Patienten signifikant erhthte Knochenresorptions-
parameter. Zwischen den Serum-Ostradiolspiegeln und
mehreren Parametern der Knochenresorption bestand eine
negative Korrelation.

Anhand unserer Daten haben wir folgende Hypothese
der Pathogenese der idiopathischen Osteoporose bei Man-

Laktose-
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Hypogonadismus 6 % sonstige Ursachen 2 %

6 %
Glukokortikoid- Primér/
. . o
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50 %

Chronischer
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Abbildung 1: Osteoporose bei Mannern: zugrundeliegende Erkrankungen
(mod. nach [8]).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
Homepage Journal fir Mineralstoffwechsel: http://www.kup.at/mineralstoffwechsel



http://www.kup.at/mineralstoffwechsel

nern formuliert: Aufgrund von erhéhten SHBG-Spiegeln
kommt es zu einer Verminderung der Bioverfligbarkeit des
Testosterons und dadurch zu einer Verminderung der Kon-
version von Testosteron zu Ostradiol. Da bekannt ist, daR
Ostradiol die Generation von Osteoklasten inhibiert [13],
kénnte eine Verminderung des Ostradiols eine Steigerung
der Osteoklastengeneration und damit eine Steigerung der
Knochenresorption zur Folge haben. Die bei den Madnnern
mit idiopathischer Osteoporose beobachtete Verminderung
der Knochenmasse kann (entsprechend der Knochenum-
satzmarkerdaten) als Dysbalance zwischen Knochenre-
sorption und Knochenformation erklart werden.

Niedrige Ostradiolspiegel und erhéhte SHBG-Spiegel
wurden bei Mdnnern mit idiopathischer Osteoporose
auch von anderen Autoren gefunden [14, 15].

Knochenstoffwechsel bei idlteren Mannern

In einer weiteren Studie haben wir uns mit dem Zusammen-
hang zwischen Knochenstoffwechsel, Sexualhormonen
und der Zytokinproduktion bei dlteren Médnnern (das mitt-
lere Alter betrug 82 Jahre) auseinandergesetzt [16]. Erwar-
tungsgemals fanden wir bei dlteren Mdnnern gegeniber
einer jungen Vergleichsgruppe einen signifikanten Abfall
der Spiegel des Gesamt-Testosterons und des freien Testo-
sterons sowie einen Anstieg von SHBG und LH. Die Serum-
Ostradiolspiegel waren zwischen jiingeren und dlteren
Ménnern statistisch nicht signifikant unterschiedlich. Be-
merkenswerterweise waren die Ostradiolspiegel bei den
dlteren Mdnnern hoher als bei gleich alten postmenopau-
salen Frauen. Analysen der intrazelluldren Zytokinproduk-
tion von Monozyten mittels Durchflufzytometrie haben
ergeben, daf sich bei den &lteren Mannern ein signifikant
erhohter Prozentsatz an Monozyten, die sowohl fiir Inter-
leukin-1pB als auch fiir TNF-a positiv sind, findet. Bei den
dlteren Mdnnern fanden sich weiters signifikant vermin-
derte 25-OH-Vitamin D-Spiegel, erniedrigte Osteokalzin-
spiegel sowie erh6hte Serumspiegel von Parathormon und
CTX (C-terminales Telopeptid des Typ 1-Kollagens). In einer
weiteren Untersuchung haben wir bei Mannern ein signifi-
kantes Ansteigen des Serum-Osteoprotegerins mit dem
Alter beobachtet [17]. In diesem Zusammenhang sei ange-
fihrt, daf der bei dieser Studie verwendete Osteoprotege-
rin-ELISA sowohl das freie Osteoprotegerin als auch die
Osteoprotegerin-RANKL-Komplexe detektiert.

In Abbildung 2 haben wir versucht, unsere Ergebnisse
als Hypothese fiir die Pathogenese des Knochenmassever-
lustes bei dlteren Mdnnern zusammenzufassen. Ausgangs-
punkt fiir unsere Uberlegungen sind ein Absinken der Te-
stosteronproduktion, ein Ansteigen der SHBG-Spiegel und
die Vitamin D-Defizienz.

Therapie der Osteoporose beim Mann

In der letzten Zeit wurden nicht nur in der Aufklarung der
Pathogenese, sondern auch in der Therapie der Osteopo-
rose beim Mann wesentliche Fortschritte erzielt. Wahrend
zu Fluor, Calcitonin, Testosteron und Etidronat meist nur
unkontrollierte Studien mit eher geringer Fallzahl vorlie-
gen [18], wurde im Jahr 2000 von Orwoll und Mitarbei-
tern eine der ersten randomisierten, kontrollierten Studien
zur Therapie der Osteoporose beim Mann publiziert [19].
In diese Studie wurden 241 Manner mit Osteoporose (bei
64 % bestand eine idiopathische Osteoporose, 36 % der
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_, bioverfugbares bioverfligbares
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Osteoklastogenese T |
. Gesamt-OPG-
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Knochenverlust * hypothetisch

Abbildung 2: Hypothese zur Pathogenese des Knochenverlustes bei lte-
ren Mannern (mod. nach [16, 17]).

Patienten hatten niedrige Testosteronspiegel) zusatzlich zu
einer Kalzium- und Vitamin D-Supplementation entweder
mit dem Aminobisphosphonat Alendronat (10 mg pro Tag)
oder mit Placebo iiber 24 Monate behandelt. Alendronat
flhrte nicht nur zu einem signifikanten Anstieg der Kno-
chendichte, sondern auch zu einer verminderten Inzidenz
von neuen Wirbelkorperfrakturen. In einer weiteren ran-
domisierten, kontrollierten Studie zu Alendronat bei Man-
nern mit idiopathischer Osteoporose haben Ringe und
Mitarbeiter die oben erwdhnten Knochendichteergebnisse
bestitigen konnen [20]. Aufgrund der Studien von Orwoll
et al. [19] und von Ringe et al. [20] und der durch die
Substanz bei postmenopausaler Osteoporose erzielten
Senkung des vertebralen und peripheren Frakturrisikos [21]
wird Alendronat von vielen Klinikern als Primdrtherapie
fir die Behandlung von Médnnern mit Osteoporose ange-
sehen.

Parathormon kann in Abhdngigkeit von Applikationsmo-
dus, Anwendungsdauer und verabreichter Dosis entweder
katabole oder anabole Wirkungen auf den Knochenstoff-
wechsel entfalten. Zusatzlich zu Daten zur postmenopau-
salen Osteoporose liegen in der Literatur nunmehr auch
Studien Uber eine Parathormontherapie bei Mdnnern mit
Osteoporose vor [22, 23]. Orwoll et al. [23] konnten bei
Mannern mit Osteoporose unter einer Therapie mit Teripa-
ratid (thPTH (1-34)) ein Ansteigen von Knochenforma-
tions- und -resorptionsmarkern sowie einen signifikanten
Anstieg der Knochendichte nachweisen. Eine dhnliche
Wirkung von Teriparatid auf Knochendichte und Knochen-
umsatzmarker wurde von Neer et al. [24] bei Frauen mit
postmenopausaler Osteoporose beobachtet. In dieser Stu-
die konnte auch eine signifikante Reduktion des Fraktur-
risikos nachgewiesen werden. Obwohl Teriparatid derzeit
(im Gegensatz zu den USA) in Osterreich nicht zur Behand-
lung der Osteoporose bei Mdnnern zugelassen ist, erscheint
der Einsatz dieser Substanz in Einzelféllen auch bei Méan-
nern mit Osteoporose moglich.
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