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Androgendefizit als Ursache der Osteoporose

Kurzfassung: Die Osteoporose als ein systemischer
Verlust des Knochenmineralgehaltes mit erhohter
Frakturinzidenz wurde tiberwiegend beim Ostrogen-
defizit in der Postmenopause bei Frauen untersucht.
Sowohl das Auftreten von Wirbelkdrper- und Schen-
kelhalsfrakturen als auch die damit verbundene Ex-
zessmortalitét ist bei Frauen und Ménnern nachgewie-
senermalen unterschiedlich. Ein der Menopause der
Frau entsprechendes Syndrom mit Verlust des Serum-
testosterons, ADAM (,.androgen deficiency syndrome
of the aging male”), konnte bisher nicht schlissig
nachgewiesen werden. Die Substitution ménnlicher
Hormone im Alter hat positive Effekte auf den Kno-
chenstoffwechsel des Mannes, allerdings kann vorerst
auf Grund der bisherigen Datenlage eine Hormoner-
satztherapie alleine zur Frakturprévention nicht all-
gemein empfohlen werden. Eine Vielzahl weiterer
Risikofaktoren, z.B. Glukokortikoidtherapie, Alkohol-

B ADAM (Androgendefizienz des alternden

Mannes)

Eine Abnahme der Androgenproduktion mit dem Alter is

beim Mann

S. Kudlacek

konsum, hyperthyreote Schilddriisenfunktion, Magen-
operation, Plasmozytom, sind als Ursache einer sekun-
daren Osteoporose ebenfalls auszuschlieRen. Durch
eine antiandrogene Therapie bei Patienten mit Pros-
tatakarzinom ist ein erhohtes Frakturrisiko vorpro-
grammiert. Die Therapie mit Bisphosphonaten, peroral
oder intravends, gilt als Standard fiir eine effektive
Therapie auch bei der méannlichen Osteoporose, eine
adaquate Vitamin-D-Versorgung vorausgesetzt.

Abstract: Androgen Deficiency Causes Male
Osteoporosis. Osteoporosis is defined as a contin-
uous 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. In aging males, androgen loss also might

induce a certain decrease of bone mineral density.
Several diseases, therapeutic strategies and nutrition-
al deficiencies also result in bone loss and reduced
bone mineral density, e. g. glucocorticoide treatment,
excessive alcohol and nicotine consumption, endo-
crine disorders, gastro-intestinal tract surgery and
plasmocytoma. 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. Those males with prostate cancer re-
ceiving an antiandrogen therapy were shown to
loose bone density continuously. Treatment with bis-
phosphonates, per oral and intravenously, has been
proved to be effective in men to prevent fractures.
Nevertheless an appropriate amount of vitamin D
should be guaranteed. J Miner Stoffwechs 2008;
15(1): 31-33.
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beim Mann nachgewiesen, jedoch kein abruptes Sistieren der

Hormone vergleichbar mit der Menopause der Frau (ADAM,
»-androgen deficiency of the aging male“ bzw. Androgendef -

Testosteron

zienz des alternden Mannes). Da Knochengewebe mehr Qst-
rogen- als Testosteronrezeptoren besitzt, ist der knochensti-

mulierende Effekt beim Mann durch Ostradiol wesentlich mit
beeinflusst [1, 2]. Ob beim Mann das Alter per se zu einer An-
drogendefizienz flhrt oder aber zu einer verminderten biol
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. . . . I-Jhildung1:Hormonsynthese des Mannes: Testosteron und Androstendion werden
gischen Wirkung an den Zielgeweben, einem Rezeptordefekie, Leydig-Zellen des Hodens produziert. Im Serum zirkulierendes Testosteron, die

und damit zum Verlust der Knochendichte, ist bisher niclktive Form, ist an das SHBG (,sexual hormone-binding globuline”) gebunden und

bekannt. Bei Mannern tberwiegen zugrunde liegende Erkralft 115 it boreies 1 e e b S Do

kungen, die zu einer Verminderung der Knochendichte flRsen Testosterons im Serun.

ren, z. B. Glukokortikoidtherapi&lkoholkonsum, Rachen,

hyperthyreote Funktion, Magenoperation, Malabsorption uridn die erhobenen Werte keine statistische Signifikanz [3].

auch eine antiandrogene Therapie beim Prostatakarzi&lem. Ein Drittel aller Manner hatte in dieser Studie ein subklini-

effektive Therapie wurden in verschiedenen Intervensims-  sches Testosterondefizit, jedoch konnte hier ein direkter Zu-

en wirksame Pharmaka bei der mannlichen Osteoporose wanmenhang zur Knochendichte nicht nachgewiesen werden.

etwa die Bisphosphonate beschrieben, eine adaquate Vitandnséatzlich zu Daten zur postmenopausalen Osteoporose lie-

D-Versorgung vorausgesetzt. gen in der Literatur auch Studien tGber eine Parathormonthera-
pie bei Mannern mit Osteoporose vor. Orwoll et al. konnten

Die Studie mit Alendronat bei Mannern mit Osteoporose vdmei Mannern mit Osteoporose unter einer Therapie mit Teri-

Orwoll et al. konnte die Wirksamkeit dieses Bisphosphonagaratid (rhPTH [1-34]) ein Ansteigen von Knochenformati-

sowohl hinsichtlich Knochendichteerh6hung als auch Wirbebns- und -resorptionsmarkern sowie einen signifikanten An-

korperfrakturreduktion bei Mannern klar dokumentieren. Ubestieg der Knochendichte nachweisen [4].

einen jahrlichen Knochenanstieg von etwa 3 % an der Wirbel-

saule hinaus konnte ebenfalls eine Reduktion der Inzidenz an

Wirbelkdrperfrakturen festgestellt werden, allerdings erreicill Knochenstoffwechsel beim alternden

Mann

Die tagliche Produktion von Testosteron betragt etwa 7 mg
(Abb. 1). Langzeituntersuchungen von Stepan et al. zeigten
bei gesunden, durch Gerichtsbeschluss kastrierten Méannern
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Abbildung 2: Hypothetisches Modell, bei dem die Kombination aus Testosterondefizit ~ Abbildung 3: Das Frakturrisiko unter einer medikamentésen, hormonablativen Therapie

und vermindertem Vitamin D zur Knochenresorption, gefolgt von einem Verlust der ist dosisabhangig und in der Gruppe mit kontinuierlicher Anwendung vergleichbar

Knochendichte und des individuellen Frakturrisikos fiihrt (nach [6, 8]). mit einer chirurgischen beidseitigen Orchiektomie (Nachdruck aus [11], Copyright
© 2005 Massachusetts Medical Society. All rights reserved).

einen signifikanten Abfall der Knochendichte im Wirbelsauba Knochengewebe mehr Ostrogen- als Testosteronrezepto-

lenbereich [5]. Der Verlust der jahrlichen Knochendichte been besitzt, sind der knochenstimulierende Effekt beim Mann,

diesen Mannern betrug 7 % jahrlich, vergleichbar mit Frauesventuell durch Ostradiol, und auch der Serum-Ostradiol-

in der Menopause mit deutlich erhéhtem Knochenumbapiegel moglicherweise klinisch relevant [9]. Zusammenfas-

(,fast looser"). send lassen diese Daten auf eine erhéhte Knochenresorption im
Rahmen der herabgesetzten Androgenproduktion schlieRen.

Ansonsten wird der jahrliche lineare Verlust der Knochenmasse

mit 0,3-1,2 %, entsprechend einem Gesamtverlust von 10 %

bei Mannern gegenuber Frauen mit Knochendichteverlustiih Androgensubstitution beim altemmden Mann

von Uber 30 % von der maximalen Knochendichte (,peak bone

mass”), bewertet. Der gunstige Einfluss auf das KnocheAnderson et al. zeigten in einer 6-monatigen Untersuchung

wachstum beruht auf einer direkten Wirkung auf die Osteden positiven Effekt einer Androgen-Supplementation auf die

blasten; Mediatoren wie TG, transforming growth factor vertebrale Knochendichte bei einer représentativen Zahl ge-

), die Verringerung von IL-1 (Interleukin-1), dessen knosunder Méanner [10]. Wahrend des Behandlungszeitraumes

chenresorptive Wirkung bekannt ist, und auch die Hemmueghielten die Manner 250 mg Testosteronester intramuskulér

der Prostaglandin-E2-Synthese werden diskutiert [6, 7].  in zweiwdchigen Abstanden.

Eigene Ergebnisse bei einem Patientenkollektiv alterer MaDer Zuwachs der Knochendichte im Wirbelsdulenbereich von
ner, das mittlere Alter betrug 82 Jahre, zeigten einen Zusa&® korrelierte erstaunlicherweise mit dem Serum-Ostradiol-
menhang zwischen Knochenstoffwechsel, Sexualhormon8piegel und nicht mit der aktuellen Serumtestosteronkonzen-
und der Zytokinproduktion. Erwartungsgemaf fanden wir baiation; beide waren etwa um tber 40 % gegenuber den Aus-
alteren Mannern gegentber einer jungen Vergleichsgrupgangswerten erhdht. Somit sind hinsichtlich des hormonellen
einen signifikanten Abfall der Spiegel des GesamttestosterdBisflusses von Androgenen und Ostrogenen auf den Knochen-
und des freien Testosterons sowie einen Anstieg von ,sexuattabolismus beim Mann mehr Fragen offen als geklart. Aller-
hormone-binding globuline® (SHBG) und luteinisierendendings erhofft man zusétzlich einen positiven Effekt auf die
Hormon (LH). Die Serum-Ostradiol-Spiegel waren zwischeMuskelmasse, die Libido und auf das kardiovaskulire System.
jungeren und alteren Mannern statistisch nicht signifikamurch Verringerung des peritonealen Fettgewebes verbessert
unterschiedlich, bemerkenswerterweise waren die Ostradisleh die Glukosetoleranz. Als Mdglichkeiten der Androgen-
spiegel bei den alteren Mannern hoher als bei gleich alten pasibstitution stehen die orale Testosteronsubstitution mit
menopausalen Frauen. Andriol Testocap%40 mg, Testosteronimplantate, Test8gel
sowie das intramuskulér applizierbare Testosteron als Drei-
Analysen der intrazellularen Zytokinproduktion von Monomonatsspritze (Nebid® zur Verfligung. Als strenge Kontra-
zyten mittels Durchflusszytometrie haben ergeben, dass sioldikation gilt das Prostatakarzinom.
bei den alteren Mannern ein signifikant erhéhter Prozentsatz
an Monozyten, die sowohl fir Interleukifs-Jals auch fir
TNF-a positiv sind, findet. Bei den alteren Mannern fandel Induziertes Androgenentzugssyndrom

sich weiters signifikant verminderte 25-OH-Vitamin-D-Spie-  phei hormonsensitivem Prostatakarzinom
gel, erniedrigte Osteokalzinspiegel sowie erhéhte Serumspie-

gel von Parathormon und CTX (c-terminales Telopeptid dé4&dnner mit hormonsensitivem Prostatakrebs unter Hormon-
Typ-1-Kollagens). In einer weiteren Untersuchung haben wablation — medikamentds oder durch Orchiektomie — haben
bei Mannern ein signifikantes Ansteigen des Serum-Ostesin erhohtes Risiko fur Osteoporose. Durch stetigen Verlust
protegerins mit dem Alter beobachtet [8] (Abb. 2). der Knochendichte erhdht sich die Frakturwahrscheinlichkeit

32 JMINER STOFFWECHS 2008; 15 (1)



signifikant [11] (Abb. 3). Unter der gangigen AndrogenblockadBiomarker waren erwartungsgemaf supprimiert. Aufgrund
mit den so genannten LHRH-Analoga, die vierteljahrlich injider bereits konsistenten Daten wird eine praventive, osteopro-
ziert werden, kommt es zur massiven Senkung des Testostettektive Therapie fir das Prostatakarzinom in Konsensuspa-
Serum-Spiegels, einer chemischen Kastration. Die bisher weeren bereits empfohlen [16].

nig beachtete Sonderform der Osteoporose beim Mann mit

Prostatakarzinom scheint durch eine moderne, gezielte, medirssammenfassend ist der Verlust von Knochendichte und Ver-
kamentdse Therapie nachweislich beeinflussbar. Bicalutarmidnderung der Androgene gesichert. Unsicherheit besteht Uber
blockiert den Androgen-Rezeptor kompetitiv und inhibiertlen Zeitpunkt und Modus der Applikation. Richtlinien fur die
das Tumorwachstum im Prostatagewebe. Sieber et al. pulbtiikation einer Androgensubstitution im Alter gibt es nicht,
zierten eine Studie zur Wirksamkeit einer Behandlung miielfach richtet sie sich nach der Klinik des Patienten. Die
Bicalutamid alternativ zu einer medikamentésen Kastratidiormonablative Therapie bei Patienten mit nicht metastasier-
[12]. Patienten (n = 103) im Alter zwischen 53 und 90 Jahréem Prostatakarzinom fuihrt beim Mann zu einer relevanten
wurden mit lokalisierten Tumoren (T1-T4, Nx, M0) aufgeAbnahme der Knochendichte besonders im ersten Therapie-
nommen. Eine Gruppe erhielt 150 mg Bicalutamid taglichahr. Mehrere klinische Studien belegen die Wirkung einer

die andere eine medikamentdse Kastration plus LHRH-AntBravention mit Bisphosphonaten.

gonist. Nach 96 Wochen zeigte sich bei den Patienten, die

Bicalutamid eingenommen hatten, eine Zunahme der Kno-
chendichte von 2,42 % in den Lendenwirbelkorpern und vqQieratur:
1,13% am Schenkelhals. Dagegen war ein Verlust der Kno-

chendichte bei medikamentoser Kastration plus LHRH-Antg-<udacek S. Resch . Pietschmann P
illvonseder R. Hormones and osteoporo-

gonist bei 5,4% bzw. 4,39 % evident. Das Nebenwirkungss in the aging male. Aging Male 1998; 2:
spektrum unter Bicalutamid bestand aus Brustschmerzen ufid®0

Gynakomastie. Bicalutamid (Casodeb50 mg) ist in Oster- 2 eitznam N, Pacifci . fetrogen
_deficiency and bone loss: an inflammatory

reich fur die Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschritale. J Clin Invest 2006; 116: 1186-94.
tenem, nicht metastasiertem Prostatakarzinom, bei denen eimnevoll E, Ettinger M, Weiss S, Miller P

chirurgische Kastration als ungeeignet erachtet wird, zugel&&X'e i, Greham J. fdam 8, Webor &

sen. Da unter Bicalutamid-Therapie der Androgenspiegel iibardi A. Alendronate for the treatment
Serum erhalten bleibt, aber die Rezeptoren blockiert sind, ist ggggreonorss it men N Engl J Med
Nebenwwkung.sprofll wie .Ost(.aoporose, Abna}h_me der MUSk.%.-OrWOH ES, Scheele WH. Paul S, Adami
masse und Leistungsfahigkeit, Verlust der Libido etc. deutlichsyversen U, Diez-Perez A, Kaufman JM,
i 3 i i Clancy AD, Gaich GA. The effect of
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(1f34i] therapy on bone dens_ity in men
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