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Geschlechtsspezifische Aspekte des Knochen-
stoffwechsels und der Knochenmineraldichte

Kurzfassung: Hiiftfrakturen betreffen Frauen etwa
dreimal haufiger als Manner. Dies ist teilweise
auf die im Vergleich zu Ménnern geringere Kno-
chenmineraldichte und den raschen Verlust von
Knochenmasse in Folge des abrupten Abfalls der
Sexualsteroide wahrend der Menopause zuriick-
zufiihren, aber auch auf die deutlich langere
Lebenserwartung von Frauen. Daneben hat aber
auch das AusmaR der korperlichen Aktivitat,
insbesondere bei Frauen, einen erheblichen dosis-
abhangigen Effekt auf die Knochenmineraldichte
und genetische Faktoren tragen in Abhdngigkeit
der Kérperregion wesentlich zur Variabilitat der
Knochenmineraldichte bei. Neben den Sexual-
steroiden stimulieren auch Somatotropin (GH) und
der unter dessen Einfluss gebildete Insulin-like
Growth Factor 1 (IGF-1) den Knochenstoffwechsel

A. Luger

und beide nehmen ebenso wie die Sexualsteroide
mit zunehmendem Alter ab. Dariiber hinaus be-
steht eine ausgepragte Wechselwirkung zwi-
schen Ostrogenen/Androgenen und GH/IGF-1.
Sekundére Osteoporose ist bei Ménnern etwa
doppelt so haufig wie bei Frauen und in erster
Linie auf Alkoholabusus, exogenen oder endoge-
nen Glukokortikoidexzess und Androgenmangel
zurtickzuftihren.

Abstract: Gender Specific Aspects of Bone
Turnover and Bone Mineral Density. The in-
cidence of hip fractures is three times higher in
women than in men. The lower bone mineral
density in females compared to males as well as
the rapid loss of bone mass following the steep
decrease of sexual steroids during the menopause

contribute to this gender imbalance but also the
longer life expectancy of females. Bone mineral
density is also influenced to a large degree by
the extent of physical activity (females > males)
and genetic factors contribute considerably to the
variability of bone mineral density. In addition to
sexual steroids somatotropin (GH) and insulin-
like growth factor 1 (IGF-1), which is under control
of GH, stimulate bone turnover and decrease in
parallel with sexual steroids with age. More-
over, a strong bidirectional influence between
estrogens/androgens and GH/IGF-1 exists. Sec-
ondary osteoporosis is twice more prevalent in
males than females and caused mainly by alco-
hol abuse, exogenous and endogenous glucocor-
ticoid excess and androgen deficiency. J Miner
Stoffwechs 2008; 15 (4): 171-173.

Die soziodokonomische Bedeutung von Storungen des Knochen-
stoffwechsels und der Knochenmineraldichte fiir Osterreich
wird durch eine Publikation aus 2001 deutlich. Dabei wird dar-
gestellt, dass von den 11.379 in einem Jahr auf Osteoporose
zuriickzufiihrenden Hiiftfrakturen in 85 % Frauen betroffen
waren, 6,8 % der betroffenen Personen im Spital starben, bei
einer mittleren Spitalsaufenthaltsdauer von 22 Tagen insge-
samt 250.268 Spitalstage anfielen und die Kosten nur fiir den
Zeitraum des Krankenhausaufenthaltes 76 Mio. Euro betrugen.
Kosten von Rehabilitationseinrichtungen waren hier noch nicht
eingerechnet [1]. Auch internationale Daten belegen, dass
etwa 75 % der Hiiftfrakturen bei Frauen diagnostiziert wer-
den. Eine eingehende Analyse des weiteren Schicksals von
PatientInnen nach Hiiftfraktur zeigte jedoch bei Minnern eine
iiber eineinhalbfach hohere Mortalitit als bei Frauen, wobei
insbesondere das Risiko fiir Infektionen massiv erhoht war [2].
Im Gegensatz dazu bestehen keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede hinsichtlich der Mobilitit nach Hiiftfrakturen.

Die Griinde fiir die niedrigere Inzidenz von Hiiftfrakturen bei
Minnern sind vielfiltig und unter anderem auf die hohere
Knochenmineraldichte von Ménnern zuriickzufiihren. Dabei
sollte allerdings beachtet werden, dass die hoheren Werte zum
Teil durch die groleren Knochen des Mannes bedingt werden.
Eine wichtige Rolle spielt aber auch der rasche Verlust von
Knochenmasse infolge des abrupten Abfalls der Sexualstero-
ide bei Frauen wihrend der Menopause, beim Mann hingegen
nimmt die Serum-Konzentration von Testosteron nur langsam
um etwa 1 % pro Jahr ab dem 50. Lebensjahr ab (Abb. 1).
Minner stiirzen auch seltener als Frauen. Ein weiterer wesent-
licher Faktor ist zudem die erheblich kiirzere Lebenserwartung
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von Minnern, da das Lebensalter die wichtigste Determinate
fiir Schenkelhalsfrakturen darstellt.

Die Privalenz von radiologisch nachgewiesenen Wirbel(kor-
per)frakturen ist zwar mit 10-12 % bei Frauen und Ménnern
gleich, klinische Wirbelfrakturen sind aber viel hiufiger bei
Frauen [3]. Dies wurde darauf zuriickgefiihrt, dass traumatisch
verursachte Frakturen bei Ménnern hiufiger sind, diese aber
zunichst keine klinischen Symptome verursachen und erst
spiter entdeckt werden.

Die Knochenmineraldichte wird nicht nur durch Geschlecht
und Alter bestimmt, sondern sehr wesentlich auch durch das
AusmaB der korperlichen Aktivitit [4]. Dies gilt zwar sowohl
fir Frauen als auch fiir Minner, insbesondere bei ilteren
Frauen ist der positive Einfluss von korperlicher Aktivitit auf
die Knochenmineraldichte aber deutlich stirker als bei dlteren
Minnern. Wenngleich die giinstigen Auswirkungen von kor-
perlichem Training auf zahlreiche Stoffwechselprozesse und
die Knochendichte unbestritten sind, gilt es auch hier zu be-
achten, dass eine Steigerung des ,,Guten® nicht immer eine
Steigerung des erwiinschten und erwarteten Effekts bedeutet.
Dementsprechend ist ein Syndrom — die ,,Female Athlete Triad*
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des altersabhéngigen Verlaufs der Knochen-
dichte und der Sexualsteroide bei Frauen und Méannern.
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— beschrieben, das durch funktionelle Amenorrhé und Osteo-
porose infolge ungeniigender Energieversorgung bei Athletin-
nen charakterisiert ist [5]. Die Privalenz der Amenorrho kor-
reliert dabei mit dem Korpergewicht und steigt von 3 % bei
Frauen, die weniger als 13 km/Woche laufen, auf 60 % bei je-
nen, die mehr als 113 km/Woche laufen. Die bei Hochtrainierten
beschriebene Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennieren-Achse mit vermehrter Cortisol-Produktion konnte
ebenfalls zur Entstehung der ,,Female Athlete Triad* beitra-
gen [6]. Dariiber hinaus beeinflussen auch Ess-Storungen wie
Anorexia nervosa und Bulimie, die bei Frauen wesentlich
hiufiger vorkommen als bei Minnern, Knochenstoffwechsel
und -mineraldichte.

Gut bekannt ist auch der Einfluss von genetischen Faktoren
auf die Knochenmineraldichte. Obermayer-Pietsch und Ko-
autoren zeigten, dass die Knochenmineraldichte bei Tochtern
von Miittern, die Osteoporose aufwiesen, signifikant niedri-
ger war als bei Tochtern von Miittern ohne Osteoporose [7].
Die Vererblichkeit der Knochenmineraldichte ist weiters auch
abhiéngig von der Korperregion, am niedrigsten wird diese fiir
die Wirbelsidule mit 40 % angegeben, im Bereich des Schen-
kelhalses betrigt sie iiber 60 %. Osteoporose ist aber keine
monogenetische Erkrankung, sondern eine polygenetische.
Deshalb hat es sich eine grofle europidische Studie zum Ziel
gesetzt, den Beitrag von Kandidaten-Genen am Frakturrisiko
zu evaluieren [8].

Serum-Konzentrationen von Sexualsteroiden stellen eine we-
sentliche Determinante der Knochenmineraldichte dar, wobei
auch beim Mann offenbar nicht Testosteron, sondern das bio-
verfiigbare, also das nicht an Sexualhormon-bindendes Glo-
bulin gebundene Ostradiol die wesentlichere Rolle spielt.
Dies wird eindrucksvoll durch die stark erniedrigte Knochen-
mineraldichte bei Minnern mit Defekten am Ostrogen-Re-
zeptor [9] oder Aromatase-Mangel und dadurch beeintrich-
tigter Konversion von Testosteron zu Ostradiol dokumentiert
[10]. Im letzteren Fall wurde gezeigt, dass Ostrogen-Therapie
zu einem Anstieg der Knochenmineraldichte fiihrt [10]. Der
bioverfiigbare Teil der Sexualsteroide zeigt eine hochsignifi-
kante negative Korrelation mit Knochenresorptionsmarkern
wie der Ausscheidung des aminoterminalen Telopeptids von
Typ-1-Kollagen. Auch Knochenformationsparameter wie Os-
teokalzin korrelieren negativ mit bioverfiigharem Ostradiol
[11]. Bei beiden Geschlechtern nehmen Parameter des Kno-
chenumbaus bis etwa zum 50. Lebensjahr bzw. der Menopau-
se ab und steigen danach langsam wieder an [11]. Ostrogene
beeinflussen aber nicht nur Osteoblasten und Osteoklasten,
sondern auch den Kalzium-Stoffwechsel durch Stimulation der
Kalzium-Resorption. Deprivation von Sexualhormonen durch
Ovarektomie/Orchiektomie bzw. durch Therapie mit GnRH-
Analoga (Gonadotropin Releasing Hormon-Analoga) im
Rahmen einer Behandlung von hormonabhéngigen Tumoren
wie z. B. Mamma- und Prostatakarzinomen fiihrt sowohl bei
der Frau als auch beim Mann zu Osteoporose.

Sexualsteroide sind aber keinesfalls die einzigen Hormone
mit Auswirkungen auf Knochenstoffwechsel und Knochen-
mineraldichte. Das hypophysire Somatotropin (GH) und das in
der Leber und zahlreichen anderen Organen unter Einfluss von
GH gebildete IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1) regulieren
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den Knochenstoffwechsel. Ebenso wie die Sexualsteroide
weisen GH und IGF-1 eine altersabhidngige Dynamik auf, mit
Spitzenwerten vor dem 20. Lebensjahr und kontinuierlicher
Abnahme ab dem 4. Lebensjahrzehnt. GH-Mangel und in der
Folge niedrige IGF-1-Konzentration bei Erwachsenen sind mit
erniedrigter Knochenmineraldichte und vermindertem Kno-
chenstoffwechsel assoziiert. GH-Substitutionstherapie steigert
den Knochenumbau und fiihrt bei PatientInnen mit GH-Man-
gel nach einem initialen Abfall nach etwa einem halben Jahr
zu einem kontinuierlichen Anstieg der Knochenmineraldichte
[12]. Diesbeziiglich ist auch die Wechselwirkung zwischen
der GH-IGF-1-Achse und den Sexualsteroiden zu erwihnen:
Niedrige Konzentrationen von Sexualhormonen fiihren auch
zu niedrigen Konzentrationen von GH und IGF-1, Substitution
der Sexualsteroide steigert die Produktion von GH und IGF-1.
Auch iiberschieBende Produktion von Glukokortikoiden,
Schilddriisenhormonen und Parathormon fiihrt zu verminder-
ter Knochendichte. Interessanterweise wurde in einer groflen
dinischen Studie aber auch fiir PatientInnen mit Hypothyreo-
se ein erhohtes Frakturrisiko beschrieben [13]. Dieses war bei
Frauen sowohl bei Hyper- als auch Hypothyreose gegeniiber
Minnern signifikant erhoht.

Deutliche Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen bestehen
hinsichtlich der Prdvalenz von sekundirer Osteoporose [14].
Diese ist mit etwa 50-60 % bei Minnern deutlich hiufiger als
bei Frauen (20-30 %), wobei bei Minnern Alkoholabusus,
Glukokortikoid-Exzess (meist infolge von Therapie mit Gluko-
kortikoiden, seltener im Rahmen eines endogenen Cushing-
Syndroms) und Androgen-Mangel die hiufigsten Ursachen
darstellen. Insbesondere bei Médnnern mit Osteoporose sollte
daher an eine sekundire Verursachung gedacht und entspre-
chende diagnostische Schritte veranlasst werden.

Abschlielend soll noch erwihnt werden, dass sowohl diag-
nostische Kriterien fiir Osteoporose als auch die Therapie der
Osteoporose beim Mann nicht hinreichend validiert sind und
sich vorwiegend an den bei Frauen etablierten Kriterien und
Therapien orientieren [15].
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