Knochengesundheit

Osteoporosepravention beim Mann

Auch der Urologe ist gefragt

Osteoporose beschreibt einen Zustand verminderter Knochenfestigkeit, bei dem fiir
Betroffene ein hohes Risiko besteht, sich bereits aus nichtigem Anlass eine Fraktur
zuzuziehen. Solche Frakturen als Folge von Niedrigenergie-Traumen stehen im engen
Zusammenhang mit der Neigung élterer Menschen zu stiirzen. Aus epidemiologi-
schen Untersuchungen geht ein deutliches Ansteigen des Frakturrisikos im Alter
hervor. Als wesentlicher Risikofaktor hierfiir wird in erster Linie die Knochenmineral-
dichte angesehen. Liegt diese um > 2,5 Standardabweichungen unter der der jungen
gesunden Bevolkerung, wird laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) von einer
Osteoporose gesprochen. Die Atiologie der Osteoporose ist multifaktoriell. Einige
ihrer wesentlichen Ursachen wie Hypogonadismus — ob als altersassoziierter Hoden-
unterfunktion oder im Rahmen einer Androgendeprivationstherapie bei Prostatakar-
zinompatienten - und als Folge von Nierenfunktionsstorungen spielen auch in der
urologischen Praxis eine nicht unerhebliche Rolle.

Schleichender Knochenverlust
beim alternden Mann

In der Pathogenese der Osteopo-
rose spielt der Sexualhormonsta-
tus eine wichtige Rolle. Bereits vor
mehr als 60 Jahren wurde erkannt,
dass postmenopausalen Frauen auf-
grund von Estrogenmangel die Ent-
wicklung einer Osteoporose droht.
In letzter Zeit hat zunehmend auch
der schleichende Knochenmasse-
verlust beim alternden Mann in der
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Abb. 1: Altersangepasste kumulative Inzidenz der
Oberschenkelhalsbriiche in drei Gruppen von Mén-
nern stratifiziert anhand der Estradiolspiegel
niedrig: 2,0 — 18,1 pg/ml

mittel: 18,2 — 34,2 pg/ml

hoch: >34,3 pg/ml

(nach Shreyasee A, et al. 2006).

Forschung Beachtung gefunden. Der
so genannte Altershypogonadismus
(late-onset hypogonadism) hat sich
als wesentliche Determinante fiir die
Abbaurate des Knochens erwiesen.
Nicht zuletzt auch aufgrund der ge-
stiegenen Lebenserwartung hat die
Inzidenz der Osteoporose bei élte-
ren Méannern merklich zugenommen.
Thre Préavalenz erreicht bei den iiber
80-Jahrigen nahezu 20 %.

Beim Mann regulieren
Androgene und Estrogene
den Knochenmetabolismus

Der Knochenmetabolismus wird
beim Mann nicht nur von Androge-
nen sondern in unabhingiger Weise
auch von Estrogenen reguliert [1].
Als starkes Indiz hierfiir kann die
gemeinsame Expression von Andro-
gen- und Estrogenrezeptoren in Osteo-
blasten gelten. Indirekt beweisen das
auch sehr selten vorkommende De-
fekte im Gen des Estrogenrezeptor-a
und im Aromatase-Gen. Betroffene
Miénner haben eine verminderte Kno-
chenmineraldichte, erhohte biochemi-
sche Marker fiir den Knochenumbau
und lange Zeit nicht verschlossene
Epiphysenfugen. Bei einem defek-

ten Aromatase-Gen lassen sich die-
se Folgen durch Zufuhr von Estro-
genen abwenden.

Synergistische Effekte bei
niedrigen Estradiol- und
Testosteronspiegeln

In der Literatur finden sich mehr-
fach Berichte iiber eine Korrelation
zwischen niedrigen Testosteronspie-
geln und einem erhdhten Risiko fiir
Oberschenkelhalsfrakturen. Vielfach
wurde es versdumt zugleich die Estra-
diolspiegel zu bestimmen. Da Te-
stosteron zu Estradiol aromatisiert
wird, besteht immer die Mdglich-
keit, dass niedrige Testosteronspie-
gel zugleich auch niedrige Estradiol-
spiegel bedingen.

Anhand der Ergebnisse von Mén-
nern aus der Framingham-Studie lie3
sich dann zeigen, dass insbesonde-
re ein niedriger Estradiolspiegel fiir
Oberschenkelhalsbriiche prédesti-
niert (Abb. 1) [2].

Waurden die Teilnehmer sowohl an-
hand der Estradiolspiegel als auch der
Testosteronspiegel stratifiziert, zeig-
te sich ein synergistischer Effekt: Die
bei weitem hochste Frakturinzidenz
wurde bei Méannern mit niedrigem



Knochengesundheit

Gruppen von Mannern mit unterschiedlichen
Konstellationen der Sexualhormonspiegeln

Tabelle: Inzidenz von Oberschenkelhalsfrakturen bei Mannern mit
unterschiedlichem Estradiol (E2)- und Testosteron (T)-Status

Frakturinzidenz pro
1 000 Personenjahre

Estradiol- und Testosteronspiegel re-
gistriert (Tabelle).

Sturzrisiko dlterer Manner
erheblich vom Testosteron-
spiegel beeinflusst

Der Beitrag des Testosterons zur
Senkung des Frakturrisikos kann
auch in einer Kriftigung der Mus-
kulatur und eines hierdurch verrin-
gerten Sturzrisikos bestehen. Sarko-
penie und Muskelschwiche konnen
insbesondere im achten und neunten
Lebensjahrzehnt zu Gebrechlichkeit
fiihren. In Rahmen der Osteoporotic
Fractures in Men (MrOS) Study wur-
de prospektiv untersucht, wie sich
der altersassoziierte Abfall des Te-
stosteronspiegels auf die physische
Leistungsfahigkeit und das Sturz-
risiko auswirkt [3]: Ménner mit ei-
nem Spiegel an bioverfiigbarem Te-
stosteron in der untersten Quartile
hatten ein um 40 % erhdhtes Sturz-
risiko (Abb. 2).

Prostatakrebspatienten verstarkt
von Osteoporose bedroht

Unter einer Androgendeprivations-
therapie kommt es zu einem verstéark-
ten Verlust an Knochenmasse. Die
jéhrliche Abnahme der Knochendichte
kann bis zu 13 % betragen. Das macht
sich in einer deutlich vermehrten Frak-
turrate bei Ménnern unter Androgen-
deprivation bemerkbar [4].

Auch Prostatakrebspatienten, die
keine Androgendeprivationstherapie
erhalten, haben ein erhdhtes Osteo-
poroserisiko. Ursache hierfiir ist das
vermehrte Auftreten eines Vitamin-

Niedriges E2 und niedriges T 22,4
Niedriges E2 und mittleres bis hohes T 52
Niedriges T und mittleres oder hohes E2 33
Mittleres oder hohes E2 und mittleres oder hohes T 3,7

D-Mangels und von Hyperparathy-
reoidismus.

Parathormon ist ein osteokatabo-
les Hormon. Hyperparathyreoidis-
mus kann zur Entwicklung von
Osteoporose beitragen. Dies um so
eher, wenn zugleich ein Hypogona-
dismus vorliegt. In Untersuchungen
mit gesunden jungen Ménnern wurde
eine erhohte Sensitivitit des Skeletts
gegeniiber Parathormon als Reakti-
on auf eine Androgendeprivation mit
GnRH-Analoga festgestellt. Der Ef-
fekt zeigte sich bei einer Suppression
von sowohl Testosteron als auch Estra-
diol und bei einer Suppression beider
Hormone jeweils einzeln [5].

Bei einer Androgenblockade mit
nicht-steroidalen Antiandrogenen
als endokriner Therapie bei Prosta-
takrebspatienten kann es sogar zu ei-
ner leichten Zunahme an Knochen-
mineraldichte kommen.

Welchen Einfluss hat die
Nierenfunktion auf Knochen-
mineraldichte und Frakturrisiko?

Nierenfunktionsstérungen fithren
zu einem Verlust an Knochensubs-
tanz [6]. Patienten mit (pré-) termi-
naler Niereninsuffizienz weisen eine
erhohte Inzidenz an Hiiftfrakturen auf.
In einer prospektiven Untersuchung
unter Teilnehmern der Cardiovascu-
lar Health Study bestand insbesonde-
re bei Méannern eine Verbindung der
Verlustrate an Knochensubstanz zum
zuvor ermittelten Cystatin C [7]. Bei
der Fortfiihrung dieser Studie wur-
de sowohl bei Méannern als auch bei
Frauen mit leichter bis moderater Nie-
renerkrankungen ein signifikanter

Zusammenhang mit dem Hiiftfrak-
turrisiko registriert. Nach multiva-
riater Adjustierung verlor sich fiir
Mainner allerdings die statistische
Relevanz [8].

In der Study of Osteoporotic Frac-
tures war bei dlteren Frauen insbe-
sondere das Risiko erhoht, eine tro-
chantidre Femurfraktur zu erleiden
[9]. Dieses Risiko war fiir Frauen
mit einer glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) von 45 bis 59 ml/min/1,73m?
um das 3,93-fache und fiir Frauen mit
einer GFR < 45 ml/min/1,73m? um
das 7,17-fache gegeniiber Kontrollpro-
bandinnen erhdht. Der Zusammen-
hang zwischen einer renalen Funkti-
onseinschrankung und dem erhdhten
Risiko fiir Hiiftfrakturen erwies sich
als unabhingig von anderen bekann-
ten Risikofaktoren wie Alter, Kdrper-
gewicht und erstaunlicherweise auch
der Knochendichte. Letzteren konn-
ten nach Meinung der Autoren Ver-
dnderungen im Mineralhaushalt zu-
grunde liegen, die sich von denen im
Pathomechanismus der Osteoporose
unterscheiden.

Rolle des Urologen bei der
Pravention von Osteoporose

Zur Vermeidung von Knochen-
masseverlusten trigt insbesondere
eine Lebensfithrung mit regelmafi-
gen sportlichen Aktivititen bei. Fer-
ner ist eine ausreichende Versorgung
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Abb. 2: Sturzrisiko nach Quartilen bioverfligbaren
Testosterons in einem aus relativ gesunden Mén-
nern bestehenden Studienkollektiv (nach Orwoll E,

et al. 2006).

Mittlere Spiegel an bioverfligbarem
Testosteron (ng/dl) in jeder Quartile
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mit Kalzium und Vitamin D sicherzu-
stellen. Bei der hierzulande iiblichen Er-
ndhrungsweise klafft eine weite Liicke
zwischen Kalziumaufnahme und Kalzium-
bedarf. Zudem geht ein Teil der tigli-
chen Kalziumzufuhr von etwa 700 bis
800 Milligramm durch Kochsalz-, Kaf-
fee- und Teekonsum iiber die Nieren wie-
der verloren. Ménner iiber 65 Jahre haben
einen tiglichen Bedarf von 1,5 g Kalzi-
um. Zudem ist zu bedenken, dass élte-
re Menschen bei Sonnenexposition sehr
viel weniger Vitamin D als jiingere Men-
schen bilden.

Bei Vorliegen eines Altershypogonadis-
mus mit einer entsprechenden Symptomatik
tragt eine Testosteronsubstitutionstherapie
auch zur Vermeidung von Knochenver-
lusten bei. Zur Behandlung einer mani-
festen Osteoporose ist aber eine zusatzli-
che antiresorptive Therapie wie z.B. mit
Bisphosphonaten erforderlich.

Kritische Knochenmasseverluste un-
ter einer endokrinen Therapie bei Pros-
tatakrebspatienten lassen sich durch die
Behandlung mit Estrogenen vermeiden.
Diese Option bedarf aber wegen der da-
bei auftretenden kardiovaskuldren Neben-
wirkungen neuer, weniger gefaf3schadi-
gender Therapieverfahren.

Wie steht es um die Aufnahme von
Kalzium/Vitamin D bei Prostata-
krebspatienten unter Androgen-
deprivationstherapie?

Besonders kritisch ist eine addquate
Kalziumaufnahme fiir Prostatakrebs-
patienten, insbesondere wenn sie iiber
Jahre hinweg eine Androgendepriva-
tionstherapie erhalten. In einer aktuellen
Untersuchung wurde ermittelt, dass Pros-
tatakrebspatienten kaum die Halfte ihres
Kalziumbedarfs zu sich nehmen [10].

Die Osteoporoserate im Gesamtkollektiv
betrug 49,2 %. Sie war bei den Patienten
mit Androgendeprivation signifikant ho-
her als bei den Patienten ohne Androgen-
deprivation. Die Autoren mahnen daher
an, dass Urologen ihren Prostatakrebspa-
tienten — insbesondere denen unter And-
rogendeprivationstherapie — eine tigliche
Kalziumzufuhr von mehr als 1 000 mg
empfehlen sollten. Jfs 4
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