Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fir Herz-Kreislauferkrankungen

Sexualhormone und
Homepage:

kardio-vaskulares Risiko beim | == www.kup.at/kardiologie m=

alteren Mann Online-Datenbank

Traindl O mit Autoren-
und Stichwortsuche

Journal fiir Kardiologie - Austrian

Journal of Cardiology 1999; 6 (8)
438-440

Offizielles Organ des
" Osterreichischen Herzfonds

Association for

Acute CardioVascular Care i Roopsration

mit der ACVC

Indexed in ESCI
part of Web of Science Indexed in EMBASE

Krause & Pachernegg GmbH - Verlag fir Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z031105M, Verlagsort: 3003 Gablitz, Linzerstrale 177A/21 Preis: EUR 10,—-



https://www.kup.at/kardiologie


Veranstaltungskalender

Hybrid-Veranstaltungen
der Herausgeber des
Journals fur Kardiologie

Finden Sie alle laufend aktualisierten Termine
auf einem Blick unter

www.kup.at/images/ads/kongress.pdf


https://www.kup.at/images/ads/kongress.pdf

438

Sexualhormone und kardio-vaskulires Risiko
beim alteren Mann

0. Traindl

Ein EinflulS von Sexualhormonen auf das kardiovaskulére Risiko wird seit langem diskutiert. Obwohl ein Klimakterium des Mannes in Analogie
zur Frau nicht existiert, kann der alternde Mann ein relatives Androgendefizit entwickeln. Es wird der Einflu8 der Sexualhormone auf das
Atheroskleroserisiko, auf Fett- und Glukosestoffwechsel, auf die Kérperfettverteilung, die Blutgerinnung sowie auf den Blutdruck dargestellt und die
Indikation zur Testosteronsupplementierung im Alter aus kardiologischer Sicht diskutiert.

An influence of sex hormones on cardiovascular risk has been discussed for years. The aging male may develop a relative androgen deficiency,
although a male climacterium by analogy to the female does not exist. In this paper the influence of sex hormones on atherosclerotic risk, lipid and
glucose metabolism, body mass index, blood coagulation and blood pressure will be shown and the indication of testosteron supplementation in the
aging male is discussed from a cardiological point of view. J Kardiol 1999; 6: 438-40.

In den Industriestaaten stehen Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen an erster Stelle der Morbiditat und Mortalitét. Sie sind
jahrlich fiir den Tod von rund 40.000 Osterreichern — das
sind Gber 50% aller Todesfélle — verantwortlich [1]. Zu-
sammenhdnge zwischen Atherosklerose und kardiovas-
kuldrem Risiko sind unumstritten. Mittlerweile sind Gber
100 pradisponierende Faktoren bekannt. Neben dem mann-
lichen Geschlecht dominieren das Alter, der Nikotinabusus,
die Hypertonie und Hypercholesterindmie (Tabelle 1).

Fettstoffwechsel

Ein Zusammenhang zwischen Sexualhormonen und
Atherosklerose wird seit langem diskutiert. Bei Frauen schien
der giinstige préaventive Effekt der endogenen Ostrogene
sowie der Ostrogensubstitution in der Postmenopause ge-
gen das Auftreten atherosklerotischer Gefaveranderungen
erwiesen [2], wurde allerdings zuletzt wieder relativiert [3].

Beziehungen zwischen atherogenem Lipidprofil (erhoh-
tes Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin, erniedrigtes
HDL-Cholesterin) und Testosteron wurden vielfach gezeigt
[4]. Erwachsene Manner mit normalen Testosteronwerten
(freies Testosteron) haben niedrigere HDL-Cholesterinwerte
im Vergleich zu pramenopausalen Frauen. Mit hoher Wahr-
scheinlichkeit verschlechtert ein Androgenmangel das
kardiovaskuldre Risikoprofil [5]. Die Suppression des
Plasmatestosterons mit GnRH-Agonisten fiihrte zu einem
Anstieg des Gesamt- und LDL-Cholesterins sowie zum
Abfall des HDL-Cholesterins. Dieser Effekt kann durch exo-
genes Testosteron neutralisiert werden.

Der protektive Mechanismus von Testosteron auf die
Entwicklung atherogener Lipidprofile ist noch nicht genau

Tabelle 1: Wichtige Atherosklerose-Risikofaktoren

Nicht beeinfluBbar BeeinfluBbar

Geschlecht Nikotin

Alter Ubergewicht

Familidres Risiko Blutdruck
Lipide
Diabetes
Fibrinogen

erforscht. Vieles spricht daftr, dal die Insulinsensitivitat
durch Testosteron und moglicherweise DHEA via Reduktion
der viszeralen Fettmasse ansteigt [4].

In Querschnittsstudien korrelierten Testosteronkonzen-
trationen im Serum gesunder Méanner unterschiedlichen
Alters positiv mit den HDL-Cholesterinwerten [4]. Da HDL-
Cholesterin sowohl als Schutzfaktor gegen die Athero-
sklerose gilt, als auch die Gesamtcholesterin/HDL-Ratio
glinstig beeinfluSt, konnte aus dieser Beobachtung auf ei-
nen potentiell praventiven Effekt des Androgens auf die
Gefalle geschlossen werden [5].

Zusatzlich wurde gezeigt, dal® niedrige endogene
Testosteronspiegel mit erhohtem dense-LDL einhergehen
[6]. Die Supplementierung mit Testosteron zeigte z.T.
kontroversielle Effekte auf den Lipidstoffwechsel, wobei in
erster Linie die Eigenschaft des Androgens zur Metaboli-
sierung zu Ostrogenen maRgebend war. Androgene, die
im Korper nicht zu 17-beta-Ostradiol aromatisiert werden,
fuhrten zu einer Abnahme des HDL-Cholesterins [5]. Hin-
gegen blieb unter Zufuhr physiologischer Dosen von Andro-
genen, die zu Ostrogenen metabolisiert werden kénnen,
das HDL-Cholesterin in einigen Studien unverdndert (Ta-
belle 2).

In weiteren Untersuchungen konnte ein Anstieg des
HDL-Cholesterins unter der Behandlung gefunden werden
[8-10]. Tenover [10] beobachtete unter Therapie mit 100
mg Testosteronenanthat wochentlich eine Senkung des LDL-
Cholesterins, woraus sich Hinweise auf einen protektiven
Effekt von Testosteron auf das kardiovaskulare Risikoprofil
ergeben. Zusammenfassend kann aus diesen Beobachtun-
gen abgeleitet werden, da8 Testosteron in physiologischen
Konzentrationen einen giinstigen Effekt auf die Lipidprofile
entfaltet. Diese Hypothese wird durch Untersuchungen an

Tabelle 2: Testosterontherapie und Lipide

Studie N  Therapie Cholesterin HDL LDL
(Monate)  gesamt

Marin et al. [8] 20 9 11,7 % idem idem

Morley et al. [9] 8 3 - 9,0% idem idem

Tenover [10] 13 3 -11,0% idem -11,2%
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orchiektomierten Mdnnern mit Prostatakarzinomen gesttitzt.
In einem prospektiv kontrollierten Protokoll zeigte die
Orchiektomie negative Auswirkungen auf das Lipidprofil
inkl. Lipoprotein(a). Unter parenteraler Ostradioltherapie
hingegen blieben diese Effekte aus.

Glukosestoffwechsel

Zwischen Testosteron-, Glukose- und Insulinspiegeln
konnte eine inverse Korrelation festgestellt werden [11].
Daraus geht hervor, dafs Androgene in den Glukosestoff-
wechsel eingreifen. Damit scheint eine statistisch relevan-
te Beziehung zwischen Insulin, Insulinresistenz und sexual-
hormonbindendem Globulin (SHBG) nachgewiesen [12].
In einer Subanalyse der MRFIT-Studie — einer Langzeitbeob-
achtung der Atherosklerose-Risikofaktoren an 350.000
amerikanischen Mannern — stellten sich erniedrigte SHBG-
und Testosteronkonzentrationen im Serum als pradiktive
Parameter fiir die Entwicklung eines nicht insulinpflichtigen
Diabetes heraus [13]. Allerdings fehlen bis heute schlissi-
ge Daten Uber potentielle Auswirkungen einer Testosteron-
supplementierung bei hypandrogenen Médnnern auf den
Glukosestoffwechsel.

Korperfettverteilung

Ubergewicht und erhhter Body-Mass-Index (BMI) gel-
ten als gesicherte Risikofaktoren fuir die Atherosklerose. Das
Risiko nimmt weiter zu, wenn eine Stammfettsucht (visze-
rales Fett) vorliegt [5], die flir den alternden Mann charak-
teristisch ist. Im Senium sind niedrigere Testosteronspiegel
haufig mit einer Zunahme des viszeralen Fetts assoziiert
[8]. Die Testosteronsupplementierung fiihrt bei hypandro-
genen Mannern zu einer Abnahme der viszeralen Fettmas-
se, ohne das Trockengewicht zu verdndern [8]. So z. B.
beobachtete Katznelson unter Testosteronenanthat eine
Reduktion des viszeralen Fettgewebes um 20% und des
Trockengewichts um 5% [14].

Die Adipositas steht in einem sehr engen Zusammen-
hang mit dem Fett- und Glukosestoffwechsel. Die Abnah-
me des viszeralen Fettgewebes vermindert damit das Athero-
skleroserisiko. Die Beobachtung, dall Androgene das
viszerale Fett glinstig beeinflussen, fordert Spekulationen
Uber praventive Effekte exogener Androgene auf die Athero-
sklerose.

Blutgerinnung, Blutflu, Gefille

Seit Virchow ist bekannt, dak a) der Blutflu%, b) die Be-
schaffenheit des Gefdlendothels und c) der Blutbestand-
teile (Thrombozyten und Gerinnung) die Entstehung eines
Thrombus maligeblich beeinflussen. Die Wirkung von
Sexualsteroiden auf die ,Virchow’sche Trias” und dariiber
hinaus mogliche Effekte von Androgenen auf das Gefals-
endothel sind zur Zeit Gegenstand intensiver Forschungen.
Eindeutige Hinweise bestehen, daB Ostradiol bei der Frau
auf das GefaBendothel einwirkt. Einschligige Effekte beim
Mann bedurfen weiterer Untersuchungen. Nachdem Andro-
gene beim Mann peripher zu Ostrogenen aromatisiert
werden, konnte Testosteron theoretisch indirekt tiber Ostro-
gene spezifische Wirkungen auf die Gefidllwand entfalten.

Testosteron beeinflufSt die Blutstromung durch Aktivie-
rung der Hamatopoese und folglich Zunahme des Hamato-
krits und der Blutviskositdt [15]. Androgene begiinstigen
die Aggregationsfahigkeit (Prostazyklin I, Thromboxan A,)
und damit die Thrombenbildung. Gegensatzlich wirken sich
die Herabsetzung der plasmatischen Gerinnung und die

Reduktion der Gerinnungsfahigkeit (Erh6hung von Protein
S und C sowie TpA und Plasminogen) glinstig aus. Zur Zeit
ist der klinische Nettoeffekt von Testosteron auf die Throm-
bozyten, die Gerinnung und den Hamatokrit schwer ein-
schatzbar. Vor allem ist zur Thrombozytenaggregation
kritisch zu vermerken, daB sie die Entwicklung atherosklero-
tischer Plaques und in der Folge eines akuten Gefdliver-
schlusses theoretisch begtinstigt. Thrombozytenaggregations-
hemmer (Aspirin) konnen diesen Effekt mindern [16].

Wasser- und Natriumretention, Blutdruck

Androgene vermehren tber die renale Natrium- und
Wasserretention die extrazelluldre Flissigkeit. Odeme, Blut-
druckanstieg und potentielle Aggravation einer Herzinsuf-
fizienz konnen durch exogene Androgene ausgelost wer-
den. In bisherigen Substitutionsstudien haben Androgene
vereinzelt Gewichtszunahmen und Blutdruckerh6hungen,
jedoch keine schweren kardialen Nebenwirkungen ausgelost
[8-10]. Bei der Testosterontherapie alternder Manner mit
kardialer Insuffizienz sind diese negativen Auswirkungen
auf die kardiale Situation zu bertcksichtigen und entspre-
chende engmaschige Kontrollen obligat einzuplanen. Das
Korpergewicht, allfilliges Auftreten von Odemen und der
Blutdruck sind kontinuierlich zu tiberwachen.

Indikation zu Testosteronsupplementierung im
Alter aus kardiologischer Sicht

Bei Frauen wird ein kardioprotektiver Effekt exogener
Ostrogene in der Menopause schon seit lingerer Zeit postu-
liert. Die Ostrogentherapie wirkt sich positiv auf das Lipo-
proteinmuster aus, und vorhergehende Studien ergaben
glinstige Auswirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem. Umso
tiberraschender waren die Resultate der Heart and Estro-
gen/Progestin Replacement Study (HERS) [3]. Bei 2763 post-
menopausalen Frauen mit koronarer Herzkrankheit im mitt-
leren Alter von 67 Jahren konnten Ostrogene versus Placebo
innerhalb eines vierjahrigen Beobachtungszeitraumes wei-
tere Attacken bzw. Todesfdlle nicht verhindern.

Obwohl ein Klimakterium des Mannes in Analogie zur
Frau nicht existiert, kann der alternde Mann ein relatives
Androgendefizit entwickeln. Umfangreiche Querschnitts-
studien ergaben, dal’ etwa 20 % der Mdnner tiber dem 60.
Lebensjahr niedrige Testosteronspiegel aufweisen. Derzeit
verfligbare Langzeitdaten stammen aus den Subanalysen
umfassender Atherosklerosestudien. Wahrend die Testo-
steronspiegel in den Querschnittsanalysen mit verschiede-
nen kardiovaskuldren Risikofaktoren invers korrelierten,
konnte bisher keine signifikante Beziehung zwischen zir-
kulierendemTestosteron und kardiovaskuldren Endpunkten,
wie Herzinfarkt und kardiovaskuldre Todesfdlle, gefunden
werden [17-19]. Diese Diskrepanz &8t Raum fir Spekula-
tionen. Sehr wahrscheinlich ist, dafs gravierende Risikofak-
toren, wie Nikotin, Hyperlipiddmien und Hypertonie, bei
den Testosteronsubanalysen nicht entsprechend stratifiziert
wurden und damit der EinfluR des Testosterons bisher nicht
exakt erfalst werden konnte. Ein von den Lipidprofilen un-
abhdngiger Effekt auf das GefalRendothel konnte ebenfalls
eine Rolle spielen.

Erwiesen ist, dald supraphysiologische Dosen von Testo-
steron das kardiovaskuldre Risiko erhthen. Zur Zeit sind
prospektiv kontrollierte Studien tber die Einwirkung von
physiologischen Testosteronkonzentrationen auf das kardio-
vaskuldre Risiko des Mannes in Planung oder im Stadium
der initialen Rekrutierungsphase. Eine klare Endpunkt-
analyse und damit eine relevante Aussage, ob Testosteron
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oder Ostrogene das kardiovaskulire Risiko senken, ist zur
Zeit nicht gegeben. Derartige Studien bei alternden Man-
nern sind aktuell, zumal positive Hinweise durch die gtin-
stige Beeinflussung der Lipidprofile durch Androgene vor-
liegen.

Internistische Vorsichtsmallnahmen beli
Testosteronsupplementierung

Bei der Androgensubstitutionstherapie herzinsuffizienter,
alternder Mdnner sollten kardiovaskuldre Nebenwirkungen
durch entsprechende Kontrollen erfat und supraphysiolo-
gische Testosteronspiegel vermieden werden. Da die Testo-
steronsupplementierung nach derzeitigem Wissensstand in
den Fett- und Kohlenhydratstoffwechsel, die Blutgerinnung
sowie den Wasser- und Natriumhaushalt der Patienten ein-
greift, sind der Lipidstoffwechsel, Blutzucker und das HbA1C
regelmafig zu kontrollieren. Zur Evaluierung einer mogli-
chen Wasserretention ist auf mégliche Odeme zu achten,
und eine regelmalige Gewichts- und Blutdruckkontrolle
ist indiziert.

SchluBfolgerung

Bisher vorliegende klinische Daten zeigen einen glinsti-
gen Einflull von Testosteron auf den Cholesterinstoffwechsel.
Dieser Effekt tritt nur im physiologischen Dosierungsbereich
unter Verwendung eines zu 17-beta-Ostradiol aromatisier-
baren Testosterons auf. Der Blutzuckerspiegel ist indirekt
zum Testosteronstoffwechsel korreliert. Die Korperfettvertei-
lung wird durch Testosteron giinstig beeinflufSt. Der klini-
sche Nettoeffekt auf die erhohte Thrombozytenaggregation
bei gleichzeitiger Reduktion der plasmatischen Gerinnungs-
fahigkeit kann derzeit nicht abgeschatzt werden. Bisher vor-
liegende Langzeitdaten zeigen positive Wirkungen von
Testosteron auf kardiovaskuldre Risikofaktoren. Eine Kor-
relation zu klinischen Endpunkten, wie Herzinfarkt oder
kardiovaskularen Tod, konnte jedoch noch nicht nachge-
wiesen werden. Dies ist vermutlich darauf zurtickzufih-
ren, dald bei diesen Patienten zusatzlich auch noch andere
—in den Analysen unberiicksichtigte — Herz-Kreislauf-Risi-
kofaktoren bestehen.

J KARDIOL 1999; 6 (8)
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