FORTBILDUNG

Zu selten diagnostiziert und therapiert

Osteoporose des Mannes

Mit der Zunahme von Betagten und Hochbetagten gewinnt
auch die Osteoporose des Mannes an Bedeutung. Einer von
fiinf Mannern iiber 50 Jahre erleidet zumindest eine Osteopo-
rose-assoziierte Fraktur in seinem Leben und weist hierdurch
bedingt ein erhdhtes Sterblichkeitsrisiko auf.

rotz einer steigenden Wahrnehmung des Problems der ménn-
lichen Osteoporose bestehen noch betriachtliche Liicken im
Wissen um diese Erkrankung und in der Betreuung der Betrofte-
nen. So wird eine Osteoporose bei Mannern nach wie vor zu selten
diagnostiziert bzw. erhalten diese nach einer Osteoporose-assozi-
ierten Fraktur noch immer zu selten eine entsprechende Therapie.

Epidemiologie

Rund 9 Millionen Osteoporose-assoziierte Frakturen ereignen sich
weltweit jahrlich — davon 39% bei Méannern. Etwa 42% der Wir-
belkorper-, 30% der Huft-, 25% der Humerus- und 20% Unter-
armbriiche treten bei Mannern auf. Die durchschnittliche Wahr-
scheinlichkeit im Laufe des Lebens eine osteoporotische Fraktur
zu erleiden (,,Lebenszeitrisiko) betragt in der Schweiz im Alter
von 50 Jahren fiir den Mann 20%. Unter allen osteoporotischen
Frakturen haben Hiiftfrakturen den wesentlichsten Einfluss auf
Morbiditat und Mortalitdt der betroffenen Ménner.

Im Vergleich zu Frauen ist das Risiko, eine weitere Fraktur zu
erleiden, nach einer stattgehabten Fraktur infolge eines ,,Niedrig-
Energie-Traumas“ bei Médnnern noch deutlicher erhoht - so fan-
den etwa Center et al. in der australischen ,,Dubbo Osteoporo-
sis Epidemiology Study® ein diesbeziigliches relatives Risiko von
1.95 fiir Frauen bzw. von 3.47 bei Madnnern. Dies erkldrt die be-
obachteten vergleichbaren absoluten Risiken fiir Folgefraktu-
ren bei Frauen und Ménnern und legt eine griindliche Anamne-
se bzw. Evaluation hinsichtlich stattgehabter Frakturen bei Man-
nern nahe.

Unterstiitzt wird diese Forderung durch Erkenntnisse, wo-
nach sowohl bei Frauen wie Mannern Frakturen, die nach Hoch-
Energie-Traumen aufgetreten waren, ebenfalls mit einer niedri-
gen Knochendichte assoziiert werden konnten.

Ursache noch unklar:

Fraktur erhéht Sterblichkeitsrisiko

Nicht nur das Folgefrakturrisiko nach einer ,Niedrig-Energie-
Trauma“-Fraktur ist bei Madnnern deutlich erhoht, sondern auch das
Sterblichkeitsrisiko. So konnte in derselben Studie innerhalb von
5-10 Jahren nach einer solchen Fraktur ein hoheres Mortalitdtsri-
siko bei Mannern als bei Frauen beobachtet werden, wobei sich der
Unterschied in hoherem Alter am evidentesten zeigte. Dabei unter-
schieden sich die Todesursachen nicht von jenen der Bevélkerung
im Allgemeinen. Wodurch nun diese héhere Sterblichkeit bei den
betroffenen Mannern (bzw. auch Frauen) bedingt ist, bleibt nach wie
vor unklar.
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Atiologie und Pathogenese

Alternde Minner verlieren an Knochendichte etwa 1% pro Jahr. Ver-
schiedenste Untersuchungen haben in jiingster Vergangenheit po-
tenzielle genetische Einflussfaktoren auf Knochendichte bzw. Osteo-
porose beschreiben konnen, wobei jene Genloci, welche die Kno-
chendichte mitbestimmen, zumindest teilweise geschlechtsspezifisch
sein diirften. Insgesamt ist die Osteoporose des Mannes eine hetero-
gene Entitdt mit den verschiedensten zugrunde liegenden Ursachen.
Hinzu konnen individuell die unterschiedlichsten Faktoren fiir einen
Knochendichteverlust kommen.

Auch bei Ménnern erweist sich demnach zunéchst eine Unter-
scheidung in primare (altersassoziierte bzw. idiopathische) und in se-
kundére (auf bestimmte Erkrankungen bzw. Medikamente zuriick-
zufiihrende) Formen als sinnvoll.

Neuere Studien lassen unter Zuhilfenahme von spinaler bzw. pe-
ripherer quantitativer Computertomographie nunmehr eine klare-
re Beschreibung von alterassoziierten Verdnderungen in volumetri-
scher Knochendichte (vBMD), Geometrie und Mikrostruktur zu. So
wurden massive Abnahmen der vBMD an Wirbelsaule (va. trabeku-
lirer Knochen) wie auch den trabekularen Anteilen von Schenkel-
hals, distalem Radius oder distaler Tibia mit Beginn im dritten Le-
bensjahrzehnt festgestellt — und zwar sowohl bei Ménnern wie auch
Frauen. Was deren Dynamik betrifft, so zeigte sich bei Mannern
mit zunehmendem Alter eine Abschwichung dieser Abnahme der
vBMD an distalem Radius bzw. distaler Tibia, nicht aber an der Wir-
belsdule. Im Gegensatz zur trabekuldren vBMD zeigte sich bei beiden
Geschlechtern die kortikale vVBMD an Schenkelhals, distalem Radius
oder distaler Tibia bis zum 65.-70. Lebensjahr relativ stabil und da-
nach linear abnehmend.

Veranderte Mikrostruktur

In Studien konnten mittels HRpQCT Verdnderungen in der Mikro-
struktur naher definiert werden. So wurde am distalen Radius ge-
zeigt, dass Frauen mit zunehmendem Alter Trabekel verlieren, wo-
hingegen diese bei Médnnern ausdiinnen. Dabei scheint die Verrin-
gerung der Trabekelzahl einen grosseren Einfluss auf die Knochen-
festigkeit zu haben als deren Ausdiinnung - dies konnte auch zur Er-
klarung des lebenslang geringeren Frakturrisikos bei Mannern bei-
tragen.

Der Einfluss von Ostrogen und Testosteron

Kiirzlich publizierte Studien vermochten mehr Klarheit beziiglich
des Beitrages von Ostrogenen bzw. Testosteron zum Frakturrisiko
von Ménnern zu bringen. Ostrogene diirften demnach eine wesent-
liche, wenn nicht sogar dominierende Rolle in der Regulation von
Knochendichte, -resorption bzw. -verlust beim alternden Mann spie-
len. Dabei diirfte es einen Grenzwert (und zwar bei einem Serum-
Ostradiol-Spiegel von 58 pmol/L) geben, bei dessen Unterschreitung
das Skelett ostrogen-defizient wird und das Frakturrisiko bei Mén-
nern steigt. Testosteron diirfte ebenso einen Einfluss auf das Fraktur-
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risiko haben, insbesondere bei hohen SHBG-Spiegeln. Allerdings ist
zu vermuten, dass dieser Effekt vor allem tiber nicht-skelettale Wir-
kungen wie etwa jene auf die muskuldre Masse/ Stirke bzw. Balance
sowie auf das Sturzrisiko vermittelt wird.

Diese Assoziationen bediirfen noch einer weiteren Beforschung,
diese erscheint aber nicht zuletzt wegen der moglichen klinischen
Auswirkungen bedeutsam. Zum einen konnte die Bestimmung von
Sexualhormonen - insbesondere Ostradiol — bei osteoporotischen
Minnern von Nutzen sein, zum anderen legen die bislang gewonne-
nen Erkenntnisse die Moglichkeit einer noch zu evaluierenden The-
rapie mit SERM s zur Verhinderung eines Knochenmassenverlus-
tes bei Minnern nahe. Andererseits lassen sie auch den Einsatz von
SARM's (selektive Androgen-Rezeptor-Modulatoren) hinsichtlich
ihres Einflusses auf die Knochen hinterfragen.

Diagnostische Bemerkungen

Die WHO-Diagnosekriterien fiir die Osteoporose wurden ur-
spriinglich fiir Frauen entwickelt. Daten aus zahlreichen Untersu-
chungen zeigen aber, dass die Beziehung zwischen gemessenem
Knochendichtewert und Frakturrisiko bei Frauen wie Minnern
vergleichbar ist; dies wurde bislang fiir die Verwendung Frauen-
spezifischer T-Scores fiir Manner ins Treffen gefiithrt. Andere Studi-
en wiederum konnten geschlechtsspezifische Unterschiede heraus-
arbeiten, die sich allerdings in jiingeren Altersgruppen akzentuier-
ter zeigten bzw. bei dlteren Mannern weniger evident waren.

Die heute zur Verfiigung stehenden epidemiologischen Da-
ten erlauben eine multifaktorielle Risikobeurteilung basierend v.a.
auf Alter, Knochenmineralgehaltswerten, bereits erlittenen Frak-
turen nach inaddquatem Trauma und anderen wichtigen, vonein-
ander unabhingigen Risikofaktoren. Die Evaluation des individu-
ellen Frakturrisikos kann auch mit dem ,WHO Fracture Risk As-
sessment Tool“ (FRAX®, www.SVGO.ch) erfolgen. Seit 2009 sind
Risikoberechnungen basierend auf epidemiologischen Daten der
Schweiz verfiigbar.

Das unter der Agide der WHO entwickelte Tool beriicksichtigt
Risikofaktoren, die in verschiedenen weltweit durchgefiihrten Ko-
hortenstudien (darunter auch die SEMOF-Studie aus der Schweiz
validiert sind und erlaubt eine Voraussage des absoluten individuel-
len 10-Jahresrisiko fiir Frakturen des proximalen Femurs oder alle
wichtigen osteoporotischen Frakturen (Wirbel, Hiifte, Radius und
Humerus). Das Instrument FRAX® hat also den Vorteil, dass es va-
lidiert ist und die Risikofaktoren die in verschiedenen Populatio-
nen auf der Welt erfasst wurden beinhaltet. Es kann auch angewen-
det werden um das Frakturrisiko ohne Kenntnis der Knochendich-
te zu evaluieren und damit mithelfen an er Entscheidung ob eine
diagnostische Intervention mit Densitometrie vorgenommen wer-
den soll.

Das Instrument hat aber auch Nachteile indem es wichtige Ri-
sikofaktoren wie z.B. Sturzneigung, die Knochendichte im Bereiche
der Wirbelsdule (war nicht in allen berticksichtigten Studien ver-
fugbar) oder den erh6hten Knochenumbau nicht berticksichtigt. Es
berticksichtigt auch Dosiseffekte nicht: Glukokortikoiddosis, An-
zahl Frakturen, Schweregrad der Wirbelfrakturen oder konsumier-
te Mengen von Tabak und Alkohol.

Bemerkungen zur Therapie
Auf die Frage ab welchem Frakturrisiko eine spezifische therapeuti-

sche Intervention angezeigt ist, kann und will FRAX® nicht antwor-
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ten. Die Antwort auf diese Frage muss in Ubereinstimmung mit den
fir jedes Land geltenden spezifischen Empfehlungen erfolgen und
das durch die Positionierung der nationalen Gesundheitspolitik be-
stimmte Kosten-Nutzen-Verhiltnis berticksichtigen. Eine medika-
mentose Therapie ist indiziert bei bereits erlittener Fraktur, insbe-
sondere einer Wirbelfraktur oder Hiiftfraktur sowie nach einer pe-
ripheren Fraktur nach Bagatelltrauma (bei gleichzeitig verminder-
tem Mineralgehalt, z.B. ab T-Score <-2 SD, da ab diesem Wert die
Wirksambkeit einer medikamentésen Behandlung belegt ist). Liegen
keine Frakturen vor so wird eine medikamentdse Behandlung auf
Basis des absoluten Frakturrisikos empfohlen. In der Schweiz wird
in Analogie zur Vorgehensweise der ,National Osteoporosis Gui-
delines Group (NOGG)“ in Grossbritannien bei jeder Person mit
einem Frakturrisiko gemiss FRAX® innert zehn Jahren, das Aqui-
valent zum Risiko einer gleichaltrigen Person mit einer vorbeste-
henden Fraktur, eine therapeutische Intervention empfohlen. Diese
Methode schldgt somit eine Interventionsschwelle vor, die sich mit
dem Alter verdndert.

Diese Vorgehensweise kann vermeiden, dass dltere Personen,
welche aufgrund ihres Alters (unabhingig von anderen Risikofak-
toren, bzw. der Knochendichte) bereits ein {iber 20%iges absolu-
tes Frakturrisiko haben (wie dies z.B. von der ,National Osteopo-
rosis Foundation (NOF)“ in den USA empfohlen wird), automa-
tisch Kandidaten fiir eine medikamentose Therapie werden. Fir die
Schweiz ist eine Kosten-Nutzen-Analyse zur Berechnung der Inter-
ventionsschwelle im Gange.

Maéanner werden ungeniigend behandelt

Als Therapieziele gelten bei Mannern ebenso wie bei Frauen die
Primér- bzw. Sekundirpravention osteoporotischer Frakturen.
Mainner und Frauen werden unterschiedlich haufig medikamentos
behandelt. Die ungentigende Behandlung von Mannern verdeutli-
chen etwa Daten von Kiebzack et al. an Betagten nach Hiiftfrak-
tur. So erhielten zum Zeitpunkt der Entlassung nach Frakturversor-
gung nur 4.5% der Manner gegeniiber 27% der Frauen irgendeine
Osteoporose-Behandlung. Innerhalb des 1-5 Jahre dauernden Fol-
low-up waren dies 27% verglichen mit 71%, wobei 67% der Man-
ner nur Kalzium und Vitamin D bekamen (unter den Frauen waren
dies vergleichsweise 32%).

Individualisierte Osteoporosetherapie

Die Osteoporosetherapie ist heute individualisiert, sowohl in der
Entscheidung zur pharmakologischen Intervention (zuziiglich
zu sekundirpriaventiven Massnahmen) als auch in der Wahl des
pharmakologischen Prinzips. So steht uns heute fiir Manner ne-
ben antiresorptiv wirkenden Priparaten (peroral oder intrave-
nos applizierte Bisphosphonate, Denosumab) das knochenana-
bol wirkende Teriparatide (rhPTH1-34) zur Verfiigung. Wie bei
Frauen spielen auch bei Ménnern Bisphosphonate eine zentrale
Rolle in der Behandlung der Osteoporose. In der oralen Applika-
tion besteht eine gute Evidenz fiir Alendronat (vertebrales Frak-
turrisiko) bzw. Risedronat (vertebrales und non-vertebrales Frak-
turrisiko, Huftfrakturrisiko). Unter den parenteralen Optionen
gibt es eine gute Evidenz fiir Zoledronat- und zwar ebenfalls hin-
sichtlich aller genannten Frakturrisiken. Bei fortgeschrittener Os-
teoporose bzw. hohem Frakturrisiko (Auftreten von Wirbelkor-
perfrakturen nach einer mindestens 6-monatigen Bisphospho-
natbehandlung) findet Teriparatid seinen Einsatz. Gute Evidenz
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besteht etwa fiir Teriparatid hinsichtlich des vertebralen wie non-
vertebralen Frakturrisikos.

Fir die Anwendung des kiirzlich auf den Markt gekommenen
Denosumab gibt es hinsichtlich aller genannten Frakturrisiken beim
Mann ebenfalls eine gute Evidenz. In der Schweiz ist es derzeit zur
Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit Hormo-
nablation bei Mannern mit Prostatakarzinom mit erhéhtem Fraktur-
risiko zugelassen.

Die angesprochenen Empfehlungen sind allerdings unter dem
Aspekt zu sehen, dass es bislang beim Mann keine randomisier-
ten kontrollierten klinischen Studien mit dem priméiren Endpunkt
»Frakturrisiko-Senkung® gibt. Die Erkenntnisse iiber die bedeut-
same Rolle der Ostrogene fiir den Knochenstoffwechsel des Man-
nes ziehen auch therapeutische Schluss folgerungen nach sich - und
zwar hinsichtlich eines moglichen erfolgversprechenden Einsat-
zes von niedrig dosierten Ostrogenen bzw. SERM s zur Behand-
lung der Osteoporose des Mannes. So konnte etwa fiir Raloxifen ge-
zeigt werden, dass es den Knochenumsatz von Mannern mit niedri-
gen Ostradiol-Spiegeln senkt und positive Effekte auf die Knochen-
dichte an verschiedensten Lokalisationen bei Médnnern mit Prosta-
takarzinom unter gonadaler Suppressionstherapie hat. Weitere Stu-
dien miissen allerdings zeigen, ob diese Ergebnisse auch bei Man-
nern ohne Suppressionstherapie reproduzierbar sind. Der Stellen-
wert von Testosteron und/ oder DHEA in der Behandlung élterer
Minner - etwa mit dem Ziel, Knochen- bzw. Muskelmasse zu er-
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halten - ist nach wie vor Gegenstand von Untersuchungen bzw.
Diskussionen.
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Take-Home Message

Im Alter von 50 Jahren betragt das Lebenszeitrisiko fir eine osteopo-
rotische Fraktur bei Mannern 20%

Eine osteoporotische Fraktur ist bei Mannern im Vergleich zu Frauen
mit einer hoheren Mortalitat und Morbiditat assoziiert

Bei Mannern kommen sekundare Osteoporose-Ursachen deutlich
haufiger vor als bei Frauen

Auch bei Ménnern wird das Frakturrisiko neben der Knochendichte
durch zusatzliche Risikofaktoren (Alter, pravalente Fraktur, Rauchen,
Alkohol u.a.) mitbestimmt

Auch bei Mannern spielen in der Behandlung die Bisphosphonate
eine zentrale Rolle
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