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Diagnose der Osteoporose beim Mann
S. Kudlacek, R. Willvonseder

Die Osteoporose als ein systemischer Verlust des Knochenmineralgehaltes mit erhhter Frakturinzidenz wurde iberwiegend bisher bei Frauen
untersucht. Das postmenopausale Ostrogendefizit der Frau wahrend der Menopause ist auslésend fiir Wirbelkérper- und Schenkelhalsfrakturen.
In der Folge stehen damit eine erh6hte Morbiditit und Mortalitét in direktem Zusammenhang. Sowohl das Auftreten von Wirbelkérper- und
Schenkelhalsfrakturen als auch die damit verbundene ExzelSmortalitit ist bei Frauen und Ménnern nachgewiesenermalien unterschiedlich. Ein
der Menopause der Frau entsprechendes Syndrom mit Verlust des Serumtestosterons — ADAM (androgen deficiency syndrome of the aging male)
— konnte bisher nicht schliissig nachgewiesen werden. Die Substitution mannlicher Hormone im Alter hat positive Effekte auf den Knochenstoft-
wechsel des Mannes, allerdings kann vorerst auf Grund der bisherigen Datenlage eine Hormonersatztherapie noch nicht allgemein empfohlen
werden. Nach wie vor ist eine Vielzahl weiterer Risikofaktoren auszuschliefSen, z. B. Glukokortikoid-Therapie, Alkoholkonsum, Rauchen, hyper-
thyreote Funktion, Magenoperation, Plasmozytom sowie sdmtliche andere Formen von Endokrinopathien, Mangelerndhrungen und die
Malabsorption. Als effektive Therapie wurden in verschiedenen Interventionsstudien wirksame Pharmaka bei der mannlichen Osteoporose, z. B.
die Bisphosphonate, beschrieben, eine addquate Vitamin D-Versorgung vorausgesetzt.

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 serum concentration at the menopause and consecutive a rapid bone loss have already been established as a pathogenic mechanism
in female osteoporosis. Bone mineral density and additional risk factors e.g. probability of falls are important predictors for hip fractures with
excess morbidity and mortality. There are conflicting results for androgen loss in aging males and osteoporosis. Several diseases, therapeutic
strategies and nutritional deficiencies also result in bone loss and reduced bone mineral density. Most important risk factors are: glucocorticoide
treatment, excessive alcohol and nicotine consumption, endocrine disorders, Gl-tract surgery and plasmocytoma. In male and female osteoporo-
sis efficient medical treatment depends on a careful diagnosis of the underlying disease and on long-term continuation of the chosen drug.
Androgen replacement therapy has given evidence for a positive effect on bone mineral metabolism in males but the results are preliminary and
side effects underinvestigated to recommend a general use. Bisphosphonates have been proven to be effective in men to prevent fractures.

Vitamin D deficiency must be treated first. Blickpunkt DER MANN 2003; 1 (2): 17-9.

ie Osteoporose wird als verminderte Knochen-

dichte mit erh6htem Frakturrisiko definiert und ist
bei der Frau etwa dreimal haufiger als bei Mannern.
Frakturen bei Mdnnern sind vor dem 45. Lebensjahr
haufiger, danach ist das Frakturrisiko bei Frauen ein-
deutig erhoht [1]. Frauen und Mdnner mit rontgenolo-
gisch nachgewiesenen Frakturen weisen eine deutlich
verminderte Knochendichte — verglichen mit einem
gesunden Kollektiv — auf [2, 3]. Somit bedeutet die
Knochendichte bei beiden Geschlechtern einen ein-
deutigen, unabhidngigen und quantifizierbaren Risiko-
faktor. Die nachgewiesene niedrigere Inzidenz von
Frakturen bei Mannern wird bisher auf die hohere
maximale Knochendichte (peak bone mass), einen ver-
gleichsweise niedrigeren Verlust von Knochenmineral-
gehalt bei Frauen und nicht zuletzt auf eine vermin-
derte Sturzhaufigkeit zuriickgefiihrt [4].

Obwohl mit zunehmendem Alter Radius-, Becken-
und Wirbelkorperfrakturen deutlich ansteigen, sind es
die Schenkelhalsfrakturen, die klinisch mit einer ho-
hen Mortalitat, einer langdauernden pflegerischen Be-
treuung und mit hohen soziookonomischen Kosten
behaftet sind [5]. Durch eine kontinuierlich steigende
Lebenserwartung der westlichen Bevolkerung konnte
bereits ein deutlicher Anstieg der Inzidenz der Schen-
kelhalsfrakturen fiir beide Geschlechter dokumentiert
und fiir die nahe Zukunft prognostiziert werden. So
war zwischen 1972 und 1984 ein Anstieg der Schen-
kelhalsfrakturen bei Mannern um 42 % nachweisbar,
verglichen mit den Frauen, wo der Anstieg 60 % betrug
[6]. Etwa 30 % der 1,7 Millionen Schenkelhalsfraktu-
ren weltweit erfolgten bei Mdnnern. Fiir das Jahr 2025
werden bei gleichbleibendem Trend 3 Millionen Schen-
kelhalsfrakturen weltweit erwartet, davon 1,2 Millio-
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nen beim mannlichen Geschlecht, entsprechend etwa
der Zahl, die derzeit fiir das weibliche Geschlecht be-
kannt ist [5]. Trotz der wesentlich hoheren Pravalenz
von Schenkelhalsfrakturen wéhrend der Postmenopau-
se bei der Frau, verglichen mit dem mannlichen Ge-
schlecht, ist die Folgemortalitdt nach einer derartigen
Fraktur beim Mann wesentlich hoher [7, 8].

Die Wirbelkorperfraktur bedeutet vor allem Schmer-
zen und Einschrankung der Mobilitdt und ist mit einer
erhdhten Co-Morbiditit vergesellschaftet. Dies bedeu-
tet vor allem bei é&lteren Patienten langandauernde
Spitalsaufenthalte mit Immobilitdt und den Verlust der
Selbstdndigkeit. Besonders wichtig ist eine Differential-
diagnose der Wirbelfrakturen — einer idiopathischen
Osteoporose — gegeniiber verschiedenen anderen
Krankheitsentitdten der Inneren Medizin (Tab. 1). Die
Inzidenz von Wirbelkérperfrakturen wurde in friihen
Studien bei Frauen um einen Faktor 10 hoher beschrie-
ben als bei Mannern; methodisch verbesserte rezente
Untersuchungen geben derzeit ein Verhdltnis von 1:1
(Ménner: Frauen) an und in einigen Gebieten Nord-
europas sogar ein geringes Uberwiegen der Wirbel-
korperfrakturen bei Mannern [9-11]. Bei Davies et al.
wird die Zunahme der Wirbelkorperfraktur beim Mann
zwischen dem 55. und 80. Lebensjahr mit 30 %, bei
der Frau im selben Zeitraum mit 300 % angegeben
[12]. Diese uneinheitlichen Ergebnisse werden auf die
unterschiedliche Definition der Wirbelkorperfraktur
zuriickgefiihrt.

Tabelle 1: Wirbelkorperdeformationen unterschiedlicher Genese

Metabolische Ursache: Osteoporose, Osteomalazie, Morbus Paget,
Hyperparathyreoidismus, fibrése Dysplasie

Degenerative Wirbelsdulenerkrankungen, Entwicklungsstérungen:
Spondylosis deformans, Morbus Scheuermann, Himangiomwirbel,
Osteoarthritis, Skoliose

Entziindliche Erkrankungen: Ankylosierende Spondylosis, Sakroileitis

Malignome: Metastasen, Plasmozytom, Tumore

Speichererkrankungen: Morbus Gaucher
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Diagnose der Osteoporose beim Mann

Die Diagnose der Osteoporose und die Klassifikation
des T-Scores, der Standardabweichung von der maxi-
malen Knochendichte eines jungen Erwachsenen, be-
deutet lediglich eine zukiinftige Risikoabschétzung
[13-15]. Unklar ist, inwieweit hier geschlechtsunter-
schiedliche Werte erhoben werden sollen und auch
die Bewertung des T-Scores im fortgeschrittenen Le-
bensalter (Tab. 2). Fiir eine Differentialdiagnose der
Osteoporose ist ein strukturiertes Procedere einer spe-
zialisierten Abteilung notwendig.

Minimaldiagnostik
Anamnese, Status, Rontgen der Wirbelsdule

Minimallabor
Kalzium, Phosphor, Kreatinin, alkalische Phosphatase,
Gamma-GT, BKS, Differentialblutbild

Erweitertes Programm:

im Serum: TSH, T4, FSH, Ostrogen, Testosteron, Corti-
soltagesrhythmik, 25-OH-Vitamin D3, intaktes Parat-
hormon, Laktosebelastung, Immunglobuline, Immun-
elektrophorese

Die bereits kommerziell erhéltlichen Knochenab-
bauparameter (Hydroxyprolin im Urin; C-Telopeptid
CTX, Crosslaps im Serum und Urin; N-Telopeptide
NTX, Crosslinks im Urin) konnten die Indikation zur
frithzeitigen Osteoporoseprdvention erhdrten. Kno-
chenumbaumarker sind Gberwiegend Kollagenabbau-
produkte und bei diversen Zustinden einer gesteiger-
ten Knochenresorption erhéht. Die Bestimmung von
Biomarkern ist derzeit noch wissenschaftlichen Frage-
stellungen vorbehalten und keineswegs obligatorisch.
Obwohl durch wiederholte Bestimmungen ein rapider
Knochenabbau friihzeitig erfallt werden kann, ist die
Wertigkeit beim individuellen Patienten noch nicht
definiert.

Wir wissen von einer Reihe gesicherter Krankheits-
entitdten mit dem Risiko eines rapiden Knochenverlu-
stes. Es geht um die Risikofriiherkennung, um bereits
prophylaktisch ein erhhtes Frakturrisiko moglichst zu
minimieren.

. Medikamentos: Glukokortikoide (> 6 Monate), An-
tiepileptika, Cyclosporin, Methotrexat

« Endokrin: Hyperparathyreoidismus, Hyperprolaktin-
dmie, Cushing-Syndrom, Testosterondefizienz beim
Mann

« Gastrointestinal: Magenoperation, chronische Alko-
holkrankheit, chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen, Anorexie

« Rheumatischer Formenkreis: Polyarthritis, Kollage-
nosen

« Andere: Organtransplantation, chronische Nieren-
erkrankung, Vitamin D-Defizienz, langdauernde

Tabelle 2: Klassifikation der Osteoporose

T-Score = -1 Normal
-1 <T-Sore < -2,5 Osteopenie
T-Score<-2,5 Osteoporose

T-Score < -2,5 mit Fraktur manifeste Osteoporose

Der T-Score reflektiert die Anzahl von Standardabweichungen unter- bzw.
oberhalb der durchschnittlichen Knochendichte von jungen Erwachsenen.

und zeitlich limitierte Immobilisation (> 4 Wochen),
Thalassamie, Plasmozytom, Mastocytose

(Hervorgehoben jene Entitdten mit vordringlicher klini-
scher Relevanz)

Therapieinterventionsstudien bei mannlicher
Osteoporose

Es gibt im Vergleich zur postmenopausalen Osteopo-
rose nur wenige grofbe Studien mit Frakturdaten bei
medikamentdser Intervention. Ringe et al. zeigten in
einer randomisierten Studie tiber drei Jahre mit niedrig
dosierter Fluoridtherapie eine signifikante Reduktion
von Wirbelkorperfrakturen [16].

Weiters sind vor allem die Bisphosphonate Alen-
dronat und Risedronat hinsichtlich Frakturpravention
klinisch untersucht [17, 18]. Die Studie mit Alendronat
bei Médnnern mit Osteoporose von Orwoll et al. konnte
die Wirksamkeit dieses Bisphosphonates sowohl hin-
sichtlich Knochendichteerh6hung, als auch Wirbel-
korperfrakturreduktion bei Médnnern klar dokumentie-
ren. Uber einen jdhrlichen Knochenanstieg von etwa
3 % an der Wirbelsdule hinaus konnte ebenfalls eine
Reduktion der Inzidenz an Wirbelkdrperfrakturen fest-
gestellt werden. Ein Drittel aller Mdnner hatte in dieser
Studie ein subklinisches Testosterondefizit, allerdings
konnte hier ein direkter Zusammenhang zur Knochen-
dichte nicht nachgewiesen werden (Tab. 3). Entspre-
chend den Kriterien einer auf Evidenz basierten Medi-
zin sind flr therapeutische Empfehlungen lediglich
Studien mit einer klar definierten Frakturreduktion re-
levant [17-19].

Androgene und Knochenstoffwechsel

Eine Abnahme der Produktion von Androgenen mit
dem Alter ist beim Mann nachgewiesen, allerdings
kein abruptes Sistieren vergleichbar mit der Menopau-
se der Frau. Demnach wird nicht von der Andropause
gesprochen, sondern von ADAM (androgen deficiency
of the aging male bzw. Androgendefizienz des altern-
den Mannes). Dieser Begriff umfa8t eine Reihe von
Symptomen, die in Zukunft moglicherweise durch
eine entsprechende Hormonsubstitution behandelt
werden konnen. Der Stellenwert der Androgene auf
die Knochendichte beim Mann ist unbestritten. Der
glinstige Einflull auf das Knochenwachstum beruht auf
einer direkten Wirkung auf die Osteoblasten, den Zel-
len der Knochenresorption. Mediatoren wie TGF-f3
(Transforming growth factor B), die Verringerung von
IL-1 (Interleukin-T), dessen knochenresorptive Wir-
kung bekannt ist, und auch die Hemmung der Prosta-
glandin E2-Synthese werden diskutiert [20, 21]. Da
Knochengewebe mehr Ostrogen- als Testosteronre-
zeptoren besitzt, ist der knochenstimulierende Effekt

Tabelle 3: Therapie der madnnlichen Osteoporose entsprechend der
Kriterien von Evidenz-basierter Medizin

Autor n Dauer Medikation Signifikante Wirbel-
(Monate) frakturreduktion

Orwoll [18] 241 24 Alendronat 10 mg +

Reid [17] 184 12 Risedronat 5 mg +

Ebeling [19] 41 24 Calcitriol 0,5 pg -

Blickpunkt DER MANN 2/2003




beim Mann durch Ostradiol wesentlich beeinfluft. So-
mit sind die weiblichen Hormone bei der mannlichen
Osteoporose relevant [22, 23].

Reihenuntersuchungen in der Bevolkerung zeigen
den direkten Zusammenhang von niedrigen Testo-
steronspiegeln mit einem erhohten Frakturrisiko. Bei
Ménnern mit Wirbelkorperfrakturen konnte in 20 %,
mit Schenkelhalsfrakturen in bis zu 50 % eine vermin-
derte Serumtestosteronkonzentration im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe ohne Frakturanamnese nachge-
wiesen werden [24]. Diese relevanten Ergebnisse ei-
nes Androgendefizites auf den Knochenstoffwechsel
sind auch in einigen klinischen Studien nachweisbar.

Langzeituntersuchungen wie jene von Stepan et
al., der bei gesunden, durch Gerichtsbeschluf8 kastrier-
ten Méannern einen signifikanten Abfall der Knochen-
dichte im Wirbelsdulenbereich fand, bestitigen die
klinische Relevanz der Androgene auf den Knochen-
stoffwechsel [23]. Der Verlust der jdhrlichen Knochen-
dichte bei diesen Mannern betrug 7 % jdhrlich, ver-
gleichbar 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 Gesamtverlust von
10% bei Mannern, gegeniiber Frauen mit Knochen-
dichteverlusten von tber 30% der maximalen Kno-
chendichte (peak bone mass), bewertet.

Snyder et al. fanden bei 108 Mannern tber 65 Jah-
ren in der Gruppe mit Testosteron-Pflaster-Therapie
nach drei Jahren eine signifikante Reduktion des Kor-
perfettes an den Extremitdten, die Muskelkraft war in
beiden Gruppen allerdings nicht unterschiedlich [25].
Bezlglich der Knochendichte konnte ein positiver Ef-
fekt nur bei niedrigem Ausgangswert von Testosteron
gefunden werden [26].

Anderson et al. zeigten in einer 6-monatigen
Untersuchung den positiven Effekt einer Androgen-
Supplementation auf die vertebrale Knochendichte
bei einer reprasentativen Zahl gesunder Manner [27].
Wihrend des Behandlungszeitraumes erhielten die
Ménner 250 mg Testosteronester intramuskuldr in zwei-
wochigen Abstanden. Der Zuwachs der Knochendichte
im Wirbelsdulenbereich von 5 % korrelierte erstaunli-
cherweise mit dem Serumestradiolspiegel und nicht
mit der aktuellen Serumtestosteronkonzentration; beide
waren etwa um {iber 40 % gegeniiber den Ausgangs-
werten erhoht. Diverse rezente Ubersichtsarbeiten spie-
geln das Interesse am Thema des alternden Mannes
mit diversen therapeutischen Ansdtzen wieder [9, 22,
25, 28].

Zusammenfassung

Hypogonadismus kann beim alternden Mann zu ei-
nem allméhlichen Verlust der Knochendichte fiihren.
Eine Reihe von Untersuchungen zeigt den Einfluf8 von
Androgenen und auch Ostrogenen auf den minnli-
chen Knochenstoffwechsel. Der positive Effekt auf die
Knochendichte ist eindeutig nachgewiesen, wenn auch
relevante Frakturstudien vorerst noch ausstandig sind.
Somit scheint tber die Knochendichte hinaus die ge-
zielte Hormontherapie fiir das Syndrom der Andro-
gendefizienz beim alternden Mann eine vielverspre-
chende Option.
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