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Die steigende Lebenserwartung und starke Zunah-
me des Anteils älterer Menschen, vor allem von

Hochbetagten, an der Bevölkerung führten zu einem
erheblichen Anstieg dementieller Erkrankungen, ins-
besondere der Alzheimer-Krankheit (AK) sowie des
Morbus Parkinson (MP), als der häufigsten neurodege-
nerativen Erkrankung im fortgeschrittenen Lebensalter.

Als Demenz bezeichnet man erworbene Störungen
mehrerer kognitiver Funktionen mit Abnahme von Ge-
dächtnisleistung, Denkvermögen oder anderen höhe-
ren Hirnleistungen (Sprache, Urteilskraft, Orientie-
rung, Affektkontrolle, Persönlichkeit, Sozialverhalten)
bei bewußtseinsklaren Personen, die zur Beeinträchti-
gung sozialer, beruflicher und anderer Alltagsaktivitä-
ten führen und zumindest 6 Monate anhalten. Häufig-
ste Ursache der Demenz ist die Alzheimer-Krankheit
(AK), deren Anteil rund 50–70 % beträgt, gefolgt von
der erst seit wenigen Jahren bekannten Demenz mit

Lewy-Körpern (DLK), einer Kombination von MP mit
geistigem Abbau (10–15 %), vaskulären Demenzen,
d. h. Hirnfunktionsstörungen durch Gefäßerkrankun-
gen (8–10 %) sowie anderen Ursachen, wie der oft
familiär auftretenden Fronto-Temporaldemenz oder
behandelbaren Formen (toxisch-medikamentös, Hirn-
tumoren, Hydrozephalus, Depression, interne und
Stoffwechselerkrankungen; ca. 10–15 %) [1].

Der Morbus Parkinson (MP) ist eine mit Haltungs-
und Bewegungsstörungen einhergehende fortschrei-
tende Erkrankung, klinisch gekennzeichnet durch
Rigor (Steifigkeit), Hypo-/Akinese (Bewegungsarmut),
Ruhetremor (Zitttern) und Haltungsinstabilität, die
häufig mit Depression und bei rund 30 % im späteren
Verlauf mit Demenz einhergeht.

Beide Erkrankungen treten im fortgeschrittenen Le-
bensalter auf; sie sind durch moderne klinische, Labor-
und bildgebende Methoden diagnostizierbar. Da ihre
Ursachen nicht bekannt sind, sind sie zwar behandel-
bar, aber nicht heilbar. Sie betreffen die Geschlechter
zwar mit unterschiedlicher Häufigkeit (AK etwa dop-
pelt so häufig bei Frauen als bei Männern; MP mit um-
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Die steigende Lebenserwartung bedingt einen starken Anstieg der Alzheimer-Krankheit (AK) als häufigste Demenzursache sowie des M. Parkinson
(MP), der häufigsten Bewegungsstörung im fortgeschrittenen Alter. Die AK betrifft Frauen doppelt so häufig wie Männer, während die
Geschlechtsverteilung beim MP umgekehrt ist, doch sind die Ursachen dieser Unterschiede ungeklärt. Eine Abnahme des Testosteronspiegels
beim alternden Mann ist mit kognitiven Beeinträchtigungen verbunden und bioverfügbares Testosteron ist bei männlichen AK-Patienten ernied-
rigt, dies könnte somit einen altersunabhängigen und potentiell therapierbaren Risikofaktor darstellen.
Der Verlauf der AK zeigt fortschreitenden kognitiven Abbau bis zur schweren Demenz; die diagnostische Treffsicherheit beträgt nach aktuellen
Konsensuskriterien rund 90 %. Neuropathologische Marker sind extrazelluläre Ablagerung von β-Amyloidpeptid sowie Zytoskelettläsionen mit
Ablagerung von pathologisch phosphoryliertem Tau-Protein, die zu Funktionsstörung und Verlust von Synapsen und Nervenzellen führen. Die
Behandlung umfaßt eine integrierte Therapie mit Cholinesterasehemmern und anderen Antidementiva sowie psychosoziale Maßnahmen,
während Testosteronersatz die kognitiven Funktionen nicht bessern dürfte.
Der MP, klinisch gekennzeichnet durch Ruhetremor, Rigor, Akinese und Haltungsstörungen, ist eine Multisystemdegeneration mit Schädigung des
dopaminergen nigrostriären Systems und anderer Neuronensysteme. Die diagnostische Treffsicherheit liegt nach aktuellen Konsensuskriterien
zwischen 80 und 90 %, doch ist eine eindeutige Diagnose nur durch neuropathologische Untersuchung möglich. Nach neueren Befunden
beginnt die Ablagerung von α-Synuclein als essentielle Läsion in Kernen des kaudalen Hirnstammes mit fortschreitendem Aufsteigen über das
Mittelhirn zu den Stammganglien und allenfalls zur Hirnrinde. Der stufenweise Degenerationsprozeß führt zu vielfachen biochemischen Störungen
als Grundlage des komplexen klinischen Bildes. Die medikamentöse Behandlung umfaßt dopaminerge (L-Dopa, Dopaminagonisten) und poten-
tielle neuroprotektive Substanzen. Testosteronersatz bei männlichen MP-Patienten soll günstige Wirkung auf nicht-motorische Symptome zeigen.
Im Hinblick auf die aktuelle Diskussion über Männergesundheit stellt die Klärung der pathogenetischen Rolle von Sexualhormonen bei beiden
Erkrankungen und ihrer möglichen vorbeugenden und therapeutischen Effekte ein wichtiges volksgesundheitliches Problem dar.

Progressive life expectancy causes a strong increase in incidence of Alzheimer disease (AD), the most frequent cause of dementia, and of
Parkinson disease (PD), the most frequent movement disorder in advanced age. AD is twice as frequent in females than in males, while PD shows
an inverse gender predilection, the reasons of which are unknown. Decrease in testosterone levels in aging men are associated with cognitive
impairment, and bioavailable testosterone is reduced in male AD patients, thus representing an age-independent and possibly treatable risk factor
of dementia.
The clinical course of AD is progressive cognitive impairment leading to severe dementia; its diagnostic accuracy when using current consensus
criteria is around 90 %. Neuropathologic markers are extracellular deposition of β-amyloid peptide and cytoskeletal changes with deposition of
hyperphosphorylated tau-protein leading to dysfunction and loss of synapses and neurons. Management includes integrated drug treatment with
cholinesterase inhibitors and other antidementive substances plus psychosocial measures, while testosterone replacement may not increase
cognitive functions.
Parkinson disease (PD), featured by resting tremor, rigidity, akinesia, and postural instability, is a multisystem degeneration with dysfunction of the
dopaminergic striatonigral and other neuronal systems. Diagnostic accuracy using modern consensus criteria is 80–90 %, but definite diagnosis
is only achieved by neuropathological examination. According to recent studies, deposition of α-synuclein as the major lesion begins in medullary
nuclei with upward progression to midbrain, basal ganglia, and, inconsistently, to the cortex. This stepwise degenerative process leads to multiple
biochemical dysfunctions causing the complex clinical picture. Drug treatment includes dopaminergic substances (levodopa, dopamine agonists)
and potential neuroprotective drugs.
Testosterone replacement in male PD patients may show positive effects on non-motor symptoms. However, in view of the current discussion on
health of males, clarification of the pathogenic role of decreased sexual hormone levels in both disorders and its possible preventive and thera-
peutic effects in aging men represent important medical, scientific, and social problems. BLICKPUNKT DER MANN 2003; 1 (3): 34 –42.
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gekehrtem Häufigkeitsverhältnis), doch ergeben sich
nach jüngsten Untersuchungen im hohen Alter (über
75 Jahre) keine wesentlichen Unterschiede für Inzi-
denz und Schwere der AK zwischen Männern und
Frauen [2]. AK und MP führen letztlich zu schwersten
Behinderungen bis zur Pflegebedürftigkeit und Erfor-
dernis einer Heimpflege. Im Hinblick auf unsere so-
zialen Strukturen mit einer großen Anzahl von allein-
stehenden Männern sowie auf das heute aktuelle
Problem der Männergesundheit ergeben diese Erkran-
kungen damit wichtige gesundheitspolitische und so-
zialökonomische Probleme.

Epidemiologie und Häufigkeit

Das Risiko von Demenz und MP steigt mit zunehmen-
dem Lebensalter drastisch an. Im EU-Raum wird bis
2025 eine Zunahme der 60–80jährigen um 50 %, der
über 80–90jährigen um 100–200 % erwartet. Voraus-
sichtlich ein Drittel der Bevölkerung wird über 65 Jahre
und rund ein Viertel über 80 Jahre alt sein und hat da-
mit ein erhöhtes Risiko von Demenz und Parkinsonis-
mus. Die Zahl Demenzkranker in Europa wird dzt. auf
8–10 Millionen, in den USA auf 5 Millionen mit Zu-
nahme bis 2050 auf 14 Millionen geschätzt. Das le-
bensalterliche Risiko für Demenzen im Alter zwischen
65 und 100 Jahren beträgt 33 % für Männer und 45 %
für Frauen mit einer jährlichen Inzidenz von 1–2 % in
der 7. bis über 4 % in der 9. Lebensdekade und einer
Prävalenz ansteigend von 1,5 % in der 7. bis über 60%
in der 10. Dekade mit einer Verdoppelung alle 5 Jahre
[1].

Das Überwiegen des weiblichen Geschlechtes
wird auf biologische Phänomene, etwa den fehlenden
Einfluß von Sexualhormonen bei älteren Frauen zu-
rückgeführt, denen eine neuroprotektive Wirkung und
günstige Einflüsse auf die kognitiven Funktionen zu-
kommt [3]. Jüngste Untersuchungen mittels Magnet-
resonanz-Spektroskopie weisen auf unterschiedliche
Stoffwechselvorgänge bei bestimmten kognitiven Vor-
gängen in subkortikalen Hirnregionen und damit auf
geschlechtsbezogene neuronale Degenerationsvorgän-
ge bzw. Funktionsstörungen mit stärkerer Belastung
bei Männern hin [4]. Durch Hormonersatztherapie ist
eine Risikoverminderung der Demenz/Alzheimer-
Entwickung durch umfassende populationsbezogene
Studien gesichert [5, 6].

Die Prävalenz des MP beträgt 0,3 % der Gesamtbe-
völkerung und steigt exponentiell mit dem Alter auf
rund 3 % über dem 65. Lebensjahr bzw.von unter 10/
100.000 der 50jährigen auf 150–200/100.000 in der 9.
Dekade an. Sie ist bei Männern etwa doppelt so häufig
als bei gleichaltrigen Frauen. Das Überwiegen des
männlichen Geschlechtes ist von geographischer Ver-
breitung und ethnischen Gruppen unabhängig. Es ist
unklar, ob es sich um ein biologisches Phänomen, etwa
durch unterschiedliche Einflüsse von Sexualhormo-
nen, oder ein kulturelles Phänomen infolge berufli-
cher Exposition oder anderen Verhaltensfaktoren han-
delt. Für letzters spricht eine große finnische Studie,
die eine dramatische Zunahme im Verhältnis Männer
zu Frauen von 0,91 im Jahre 1971 auf 1,9 im Jahr 1992
bei unveränderter Inzidenz der Erkrankung ergab [7].
Hingegen zeigen Testosteron bzw. Dehydroepiandro-

steron und Östradiol in neurotoxischen Tiermodellen
unterschiedliche neuroprotekive Wirkung [8, 9].

Bedeutung von Testosteron für Kognition
und Neurodegeneration

Neuere Untersuchungen weisen auf enge Beziehun-
gen zwischen dem männlichen Geschlechtshormon
Testosteron und neurodegenerativen Erkrankungen
[10], seine Bedeutung für die Kognition [11, 12], sowie
die Rolle des Testosteronmangels für die Entwicklung
kognitiver und neuropsychiatrischer Störungen [10,
13–19]. Tierexperimentell wurden Wirkungen neo-
nataler gonadaler Steroide auf die Morphologie von
Dendriten im Hippokampus mit Verbesserung des
räumlichen Gedächtnisses [20] sowie Zunahme ko-
gnitiver Leistungen bei Ratten festgestellt [21]. Da Te-
stosteronmangel bei alternden Männern üblich ist
[22], erscheint eine Klärung der Beziehungen zwi-
schen Testosteron und Kognition als möglichen und
allenfalls durch Hormon-Ersatztherapie behandelba-
ren Risikofaktor von Bedeutung [23, 24], doch liegen
über die Beziehungen zwischen Testosteron und De-
menz bzw. AK und MP beim Menschen bisher nur un-
zureichende Informationen vor.

Klinischer Verlauf der Alzheimer-Krankheit

Typisch für die meisten neurodegenerativen Erkran-
kungen sind ein schleichender Beginn und langsames
Fortschreiten. Die Krankheit beginnt zwischen dem
50. und 80. Lebensjahr; die Dauer beträgt etwa 7–10
Jahre. Anfänglich bestehen leichte, vom Patienten und
seiner Umgebung mitunter bemerkte Störungen von
Gedächtnis und Merkfähigkeit mit gering reduzierter
Fähigkeit der Wiedergabe von Informationen, leichten
Störungen der Aufmerksamkeit und der Informations-
verarbeitung. Diese leichte kognitive Beeinträchtigung
(mild cognitive impairment – MCI) bedeutet noch keine
oder nur eine diskrete Beeinträchtigung im Alltagsleben
ohne Hinweise auf eine Demenz, doch zeigen spezifi-
sche neuropsychologische Tests bereits einen Abfall
der Leistung gegenüber dem früheren Niveau. Auch in
Streßsituationen kommt es zum Leistungsabfall. MCI
stellt in bis zu 80 % ein sehr frühes Stadium der De-
menz dar, das häufig in eine solche übergeht (Progres-
sionsrate 10–15 % pro Jahr). Diese frühen kognitiven
Leistungseinbußen sind vor allem bei Männern in lei-
tender und verantwortungsvoller Position besonders
quälend und rufen nach rascher Abklärung.

Im Frühstadium (Dauer 1–2 Jahre) bleiben die De-
fizite der Umgebung oft verborgen, da eine gute „Fas-
sade“ besteht. Die Betroffenen vergessen Namen,
wichtige Ereignisse, Termine oder verirren sich in nicht
vertrauter Umgebung. Das Kurzzeitgedächtnis ist
gestört, bei guter Erinnerungsfähigkeit an weit zurück-
liegende Ereignisse. Komplizierte Aufgaben, wie Pla-
nung und Abwicklung von Geldangelegenheiten sind
erschwert, die Konzentration gestört. Das bewirkt einen
Rückzug aus dem sozialen Leben mit Stimmungs-
schwankunen und Depressionen. Diese sind besonders
bei alleinstehenden Männern ausgeprägt und führen zu
einer statistisch gesicherten gesteigerten Selbstmord-
rate alter Männer.
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In späteren Stadien schreiten Störungen von Ge-
dächtnis, Denken und Orientierung voran; es kommt
zur Verarmung und Störung der Sprache, der Wort-
wahl, Beeinträchtigungen von Handlungsabläufen, wie
Kochen, Autofahren und Körperhygiene, der Persön-
lichkeit (Apathie, motorische Unruhe, Aggressivität), der
Erkennung von Gegenständen (Agnosie) oder Durch-
führung gezielter Handlungen (Apraxie).

Im Endstadium sind sämtliche intellektuellen Funk-
tionen stark gestört, es bestehen Desorientiertheit,
Sprachzerfall, Gangstörungen, Harn- und Stuhlinkon-
tinenz. Verrichtungen des täglichen Lebens, wie Essen,
Ankleiden, Körperpflege, sind nicht mehr allein durch-
führbar. Die Krankheitseinsicht fehlt und häufig treten
psychotische Symptome, wie Wahnbildungen, Verhal-
tensstörungen oder Verkennungen (Halluzinationen),
auf, die letztlich zur Pflegeheimeinweisung führen.
Todesursachen sind meist Lungenentzündung, Harn-
wegsinfekte, Lungenembolie und andere Begleiter-
krankungen.

Diagnose der Alzheimer-Krankheit

Die Diagnose erfolgt schrittweise durch:
● sorgfältige Anamnese samt Fremdanamnese

(familiäre Belastung. Risikofaktoren,Verlauf),
● klinische (internistische, neurologische, psychiatri-

sche) Untersuchung,
● komplette Laboruntersuchung: Blutchemie, Serolo-

gie, Vitamine, ApoE-Gen, HIV, Entzündungspara-
meter, evtl. Liquorpunktion (Nachweis von erhöh-
tem Tau-Protein, erniedrigtem β-Amyloid 1–42
mittels ELISA-Methoden),

● neuropsychologische Untersuchung (Uhrentest,
Mini-Mental-Status, psychometrischer Kurztest),

● apparative Untersuchungen (EEG, MRI, SPECT
oder PET) zum Ausschluß anderer Demenzursa-
chen bzw. Nachweis von Stoffwechselstörungen.

Wesentlich ist die Zusammenarbeit zwischen Haus-
arzt, Facharzt (Nervenarzt, Internist) sowie von spezia-
lisierten Memory-Kliniken, die zur gezielten Abklä-
rung beitragen können. Bei Verdacht auf MCI, früh
auftretende Demenz oder schwieriger Differentialdia-
gnose empfiehlt sich die Überweisung an Facharzt
oder Memory-Klinik. Die routinemäßige Bestimmung
von Apolipoprotein E (in jedem medizinischen Labor

aus dem Serum möglich) ist zur Diagnostik der AK nicht
geeignet, sondern lediglich als Stütze der Verdachtdia-
gnose AK zulässig. Auch die neuerdings durchgeführte
Bestimmung von β-Amyloid 1–42 im Serum stellt kei-
nen verläßlichen Marker für beginnende Demenz dar,
sondern scheint eher altersbedingt.

Bei Anwendung etablierter diagnostischer Konsen-
suskriterien – DSM IV, ICD-10 sowie NINCDS-ADRDA-
Kriterien (siehe [25]) sowie kombinierter neuropsy-
chologischer, bildgebender und Marker-Befunde liegt
die diagnostische Trefferquote für die AK heute bei rund
90 %, d. h. mindestens jeder 10. Patient leidet an einer
anderen Demenzursache. Die Verdachtsdiagnose soll-
te bereits in den Vorstadien der MCI gestellt, durch Ver-
laufsbeobachtungen erhärtet und von anderen De-
menzformen abgegrenzt werden. Damit gilt die AK
heute nicht mehr als Ausschlußdiagnose. Allerdings ist
eine eindeutige Diagnose nur durch neuropathologi-
sche/histologische Hirnuntersuchung möglich, die nach
wie vor als „Goldstandard“ der Diagnostik gilt [1].

Neuropathologie der Alzheimer-Krankheit
(Tab. 1)

Das Gehirn zeigt eine diffuse Atrophie mit Verschmä-
lerung der Windungen und Erweiterung der Hirnkam-
mern. Feingeweblich finden sich extrazelluläre Ab-
lagerung von β-Amyloidpeptid als senile Plaques in
Hirngewebe und Hirngefäßen (Amyloidangiopathie),
sowie Ablagerungen von doppelhelixartigen, nicht
löslichen Eiweißfäden aus hyperphosphoryliertem
Tau-Protein in Nervenzellen (Neurofibrillenfäden/NFT),
deren Fortsätzen (Neuropilfäden) und dystrophischen
Nervenendigungen um Amyloidplaques (neuritische
Plaques). Während das lösliche und fibrilläre β-Amy-
loid neurotoxisch wirkt, bindet sich das fibrilläre Tau-
Protein an die Mikrotubuli (Transportstrukturen in der
Nervenzelle) und führt durch synchrone Wechselwir-
kung zu Gewebeschädigungen mit Verlust von Synapsen
(Nervenzellverbindungen) und Nervenzellen in der
Großhirnrinde, was durch Unterbrechung wichtiger
Nervenverbindungen zur Demenz führt.

Beide Gewebsveränderungen sind wichtige Mark-
er, deren (semi-) quantitative Erfassung und Ausbrei-
tungsmuster den neuropathologischen Diagnosekrite-
rien der AK zugrundeliegen. Die neuritischen Läsionen,

Tabelle 1: Histopathologie der Alzheimer-Krankheit – Diagnostische Merkmale

1. β-Amyloid-Ablagerungen 1. Zytoskelettpathologie Paarig
Senile Plaques Neurone: Neurofibrillenbündel helikale
Amyloidangiopathie Dendriten: Neuropilfäden Filamente

Dystrophe Neuriten: Neuritische Plaques (PHF)

2. Verlust von Synapsen / 2. Strategische Ausbreitung von Zytoskelettläsionen → Allokortex
Synapsenmarkern (Trans-/Entorhinal → Hippokampus) → Isokortex

(Assoziationsareale) → subkortikale Kerne

3. Neuronendegeneration, -verlust, Hirnatrophie
4. Mikrogliaaktivierung (Immun-, Entzündungsmechanismus)
5. Astrogliaproliferation – Aβ-Synthese oder -Abbau, reaktiv auf Neuronenverlust

Diagnostische Marker (quantitativ – semiquantitativ):
1. Neuritische Plaques
2. Neurofibrillenbündel
3. Ausbreitungsmuster und Intensität neuritischer Läsionen
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sog. Neurofibrillendegeneration (NFD), verbunden mit
Konformationsänderungen des Tau-Protein, zeigen
eine gesetzmäßige Ausbreitung von der (Trans-) Ento-
rhinalrinde mit mediobasalen Schläfenlappen über den
Hippokampus zu neokortikalen Assoziationsarealen
und subkortikalen Strukturen (Abb. 1). Die Frühverän-
derungen im limbischen System verursachen frühe ko-

gnitive Störungen (Merkfähigkeit, Gedächtnis) durch
Unterbrechung wichtiger Zu- und Abstrombahnen
zum Hippokampus, während der globale Befall des
Gehirns zu dessen Funktionszusammenbruch führt.

Der Schweregrad der Demenz geht im allgemei-
nen mit der Dichte und Ausbreitung der „Fibrillen-

Abbildung 1: Ausbreitung von a) Amyloidablagerungen (nach [63]) und b) Neurofibrillenpathologie (oberer Teil) und der 6 aufeinanderfolgenden
Stadien, demonstriert im medialen Schläfenlappen (nach [64]).

a) b)



Blickpunkt DER MANN 3 /200338

pathologie“ sowie der biochemisch nachweisbaren
Ablagerung von Tau-Protein einher, obwohl nach
neueren Daten, etwa der Nun-Studie, über 50 % von
kognitiv intakten oder nur minimal beeinträchtigten
Senioren bereits eindeutige Alzheimer-typische Verän-
derungen aufweisen und nur etwa 20 % davon frei
sind [26]. Dadurch ist die Abgrenzung zwischen fragli-
cher und sicherer Demenz trotz Anwendung mehrerer
Diagnosekriterien (NIA-Khachaturian, Tierney et al.,
CERAD, Braak u. Braak, NIA-Reagan-Institut-Kriterien
– siehe [1]) mitunter schwierig.

Die „Fibrillenpathologie“ unterscheidet sich von
den Phasen der β-Amyloidablagerung, die im Neokor-
tex beginnt und später auf den Allokortex anterograd
auf Regionen übergreift, die neuronale Projektionen
aus bereits betroffenen Gebieten erhalten (Abb. 1). Im
Gegensatz zur strikten hierarchischen Ausbreitung der
Tau-Pathologie ist die Amyloidose mit fortschreitender
Anhäufung von löslichem β-Amyloidpeptid als diffuse
Plaques gefolgt von Ablagerung als unlöslichem Amy-
loid heterogen und willkürlich. Beide Läsionen setzen
lange vor Beginn der klinischen Symptome ein, wobei
die kausalen Beziehungen zwischen beiden Prozes-
sen noch ungeklärt sind. Nach der Amyloid-Hypothe-
se stellt die Ablagerung von Amyloid durch Fehlverar-
beitung des ubiquitären Amyloid-Vorläuferproteins
(APP) den ersten Schritt in der Pathogenese der AK dar
[27], während die Tau-Pathologie mit Bildung von NFT
durch Balancestörungen in Produktion und Abtrans-
port von Amyloid erklärt wird. Anderseits wird eine
initiale und von der Amyloidose oder APP-Dysfunkti-
on unabhängige Veränderung von Tau-Protein mit In-
duktion der Amyloid-Neurotoxizität angenommen,
wobei beide Prozesse nicht überlappend, aber syner-
gistisch und mit paralleler Progression ablaufen dürf-
ten [28].

Testosteron und Alzheimer-Krankheit

Über die Bedeutung von Testosteron in der Pathogenese
der AK liegen uneinheitliche Befunde vor. Es wird eine
Interaktion mit Apolipoprotein E ε4, dem Risikogen
der spontanen AK, angenommen, wodurch niedrige
Testosteronspiegel einen modifizierbaren Risikofaktor
besonders für ApoE ε4-Träger darstellen könnten [29].
Anderseits wurde ein protektiver Effekt von Androgen
gegen durch ApoE ε4 induzierte kognitive Störungen
durch Blockade der Androgenrezeptoren im Tierver-
such mit der Möglichkeit einer Rückbildung von durch
ApoE ε4 induzierten kognitiven Störungen festgestellt
[30]. Daneben vermindern 17β-Östradiol und Testo-
steron in der Gewebekultur die Sekretion des nicht-
amyloidogenen S-β-APPa sowie von β-Amyloidpepti-
den [14].

Über die Höhe von Serum-Testosteron bei AK wur-
den in einigen kleinen Untersuchungsserien unter-
schiedliche Befunde erhoben: Während Twist et al. [31]
bei AK im Gegensatz zur Zunahme der Östrogenspie-
gel keine Änderungen erhoben, fanden Hogervorst et
al. [32] eine von Alter und anderen Risikofaktoren un-
abhängige signifikante Abnahme des Gesamt-Testoste-
rons im Serum. Im Alzheimer-Parkinson-Krankheitsre-
gister der Emory Universität, Atlanta, GA, fand sich
eine 35–46 %ige Abnahme von Serum-Testosteron ge-
genüber altersgleichen Kontrollpersonen, wobei keine

Unterschiede zwischen AK und MP sowie keine Korre-
lationen zu psychologischen Testbefunden erhoben
wurden (Okun et al., pers. Mitteilung). Diese Befunde,
die Gesamt-Testosteron als Komorbiditätsfaktor der AK
und MP bei Männern vermuten lassen, müssen durch
prospektive Studien bestätigt und validiert werden.

Behandlungsstrategien bei Alzheimer-
Krankheit

Obwohl die Ursachen der meisten neurodegenerati-
ven Erkrankungen einschließlich AK noch ungeklärt
sind, läßt sich in ihrer Therapie ein entscheidender Pa-
radigmenwechsel erkennen. Mehrdimensionale medi-
kamentöse und psychosoziale Strategien verdrängen
den bisherigen therapeutischen Nihilismus.

Pharmakotherapie kognitiver und nicht-kognitiver
Symptome
Zur Reduktion der Hirnfunktionsstörungen bei AK und
verwandten Demenzen werden derzeit auf Grundlage
der „cholinergen Hypothese“ Cholinesterasehemmer
und andere Antidementiva/Nootropika eingesetzt, die
durch Eingriff in die das cholinerge Vorderhirnsystem
betreffenden biochemischen Vorgänge eine vorüber-
gehende Symptomverbesserung, Stabilisierung bzw.
Verzögerung der Krankheitsprogredienz um 12–18
Monate bewirken. Dadurch werden die Lebensquali-
tät verbessert bzw. die Notwendigkeit der Heimpflege
hinausgezögert und damit trotz hoher Medikamenten-
kosten eine Einsparung der Pflegekosten bewirkt.

Bei mäßigen bis schweren Formen der AK finden
sich günstige Effekte durch Beeinflussung der übersti-
mulierten GABA- (N-Methyl-D-Aspartat) Rezeptoren
durch Gabe des antiglutamatergen NMDA-Antagonisten
Memantin [33]. Die Kombination pflanzlicher (Gingko-
Derivate), nervenwachstumsfördernder Substanzen,
Reduktion freier Radikale (Vitamin E, Selegilin), zen-
traler Entzündungshemmer (NSAR, COX-Hemmer),
Förderung der Hirndurchblutung (Dihydroergotoxin)
zeigt unterschiedliche Effekte (Tab. 2). Während die
Östrogensubstitution bei älteren Frauen mit manifester

Tabelle 2: Therapie kognitiver Symptome bei M. Alzheimer

Substanz Evidenzklassifizierung Wirksamkeit

1. Cholinesterasehemmer
Donezepil I ++
Rivastigmin I ++
Galanthamin I ++
Tacrin (Lebertoxizität) I ++

2. Andere Antidementiva / Nootropika
Cerebrolysin i.v. I +
Selegilin I +
Memantine (NMDA-H.) I +
Tocopherol (Vit. E) I +
Dihydroergotoxin I + / –
Piracetam II + / –
Idebenone (Co-Enzym Q) I + / –
Nimodipin I + / –
Gingko biloba I + / –
Nicergolin II +
Propentofyllin I + / –
Pentoxyphyllin I + / –
Vincamin II + / –
Östrogensubstitution I + / – / –

I = hoch, II = mittel; ++ signifikant, + gut, + / – fraglich
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AK keine oder nur marginale Verbesserung der kogni-
tiven Störungen bewirkt [34–36], zeigte die Kombina-
tion von Progesteron mit Cholinesterasehemmern, wie
Donepezil, günstigere Effekte [37]. Hingegen ergab
transdermale Testosterongabe bei gesunden älteren
Männern mit erniedrigen Spiegeln bioverfügbaren
Hormons keine signifikante Verbesserung kognitiver
Funktionen gegenüber der Placebogruppe [15], doch
sind weitere Langzeitstudien erforderlich.

Körperliche und psychische Begleitsymptome und
Verhaltensstörungen (Depression, Agitiertheit, Ver-
wirrtheit, Halluzinationen, Schlafstörungen, Wahnbil-
dungen) können mit modernen atypischen Neurolep-
tika, Antidepressiva (Vorsicht bei Trizyklika wegen
anticholinerger Nebenwirkungen), besonders Seroto-
nin- bzw. Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRIs, SNRIs) und Anxiolytika behandelt
werden.

Psychosoziale Maßnahmen mit engmaschiger Be-
treuung des AK-Patienten sind unbedingt einzubezie-
hen, um ihn möglichst lange im vertrauten Umfeld
indiviudell zu betreuen, was besonders bei alleinste-
henden Männern ohne weibliche Unterstützung wich-
tig erscheint.

Künftige Therapieansätze umfassen die Aktivie-
rung von Nikotin- und Muskarinrezeptoren, Hem-
mung der Amyloidablagerung durch Sekretasehem-
mer, Impfung gegen Amyloidpeptid in modifizierter
Form nach bisher bekannten entzündlichen Neben-
wirkungen [38], Hemmung der Tau-Phosphorylierung
durch Aktivierung von Phosphatasen, β-Sheet-Brecher-
peptide, Regulation des Lipidstoffwechsels durch
Cholesterinsenker (Statine), Radikalfänger (β-Carotine,
Vitamin A und E, synthetische Antioxidantien), neuro-
trophe Stimulation sowie Transplantation aktiver und
neuronaler Stammzellen.

Klinik des M. Parkinson

Mit Ausnahme von genetisch durch Mutation von Par-
kin-Genen bedingten seltenen juvenilen Formen liegt
der Erkrankungsbeginn zwischen 55 und 65 Jahren.
Initialsymptome sind einseitiger Ruhetremor, gefolgt
von Gangstörungen, Bradykinese mit Verlangsamung
von Bewegungen, Mikrographie und Hypophonie, Ri-
gor mit Versteifung und positivem Zahnradphänomen,
Haltungs- und Gangstörungen, vorgeneigte Körperhal-
tung, Verlust der Haltungsreflexe sowie automatischer
Bewegungen und vegetative Dysfunktionen, wie Ob-
stipation, Seborrhoe, Hypotension, Dysphagie, sexuel-
le Funktionsstörungen (Leitsymptom bei Multisystem-
atrophie) und Blasenstörungen, die nach weiterem
Verlauf zur völligen Bewegungslosigkeit, Bettlägerig-
keit und Pflegebedürftigkeit führen.

Störungen kognitiver Funktionen, insb. frontaler
Planung und deren Durchführung, und Demenz treten
in rund 30 % mit einem 6fachen Risiko gegenüber der
Normalpopulation auf [39] und führen zu starker Ver-
kürzung der Überlebenszeit [40] bzw. Verdoppelung
der Mortalität [41]. Psychiatrische Komplikationen
sowie Depression bei rund 50 % der Patienten be-
einträchtigen neben der motorischen Behinderung

wesentlich die Lebensqualität. Die Krankheitsdauer
beträgt als Folge der modernen Therapie heute 10–25
Jahre. Der Tod tritt durch Sekundärkomplikationen
auf, doch ist die Lebenserwartung nicht dementer MP-
Patienten heute gegenüber gleichaltrigen Senioren nur
gering vemindert.

Diagnose des M. Parkinson

Die klinische Diagnose des MP und ihre Abgrenzung
von anderen Parkinson-Syndromen, wie Demenz mit
Lewy-Körpern, progressive supranukleäre Lähmung,
Multisystematrophie, kortikobasale Degeneration, va-
skulärer oder iatrogener (medikamentöser) Parkinso-
nismus, ist bei Beachtung internationaler Konsensus-
kriterien [42] mit einer Sensitivität und Spezifität von
75–90 % möglich [43], doch leiden nach Autopsie-
serien zwischen 11 und 24 % von klinisch als MP dia-
gnostizierten Patienten an anderen Erkrankungen [44,
45]. Eine eindeutige Diagnose ist nur durch neuropa-
thologische Untersuchung möglich.

Die Beurteilung der motorischen Beeinträchtigung
erfolgt meist mittels der Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) [46]. Funktionelle Magnetre-
sonanztomographie (fMRT) und die Untersuchung
spezifischer radioaktiver Markierungsstoffe mittels Sin-
gle-Photon-Emission-CT (SPECT) bzw. Positronenemis-
sionstomographie (PET) zeigen eine verminderte Auf-
nahme von Dopamin bzw. Dopamintransportern im
Striatum und lassen damit eine Frühdiagnose des MP
sowie eine Abgrenzung von atypischen Parkinson-
Syndromen zu. Die transkranielle Dopplertomogra-
phie zeigt eine Echosteigerung in der Nigra von MP-
Patienten [47]. Routine-Laborbefunde sind ohne
diagnostische Relevanz. Daneben wird die Diagnose
durch anhaltende therapeutische Wirkung von L-Dopa
bzw. dopaminergen Substanzen gestützt.

Neuropathologie der Parkinson-Krankheit

Der MP ist gekennzeichnet durch eine fortschreitende
Degeneration der striato-nigralen und extra-nigralen
Neuronensysteme mit durch Verlust melaninhaltiger
Neurone im schwarzen Kern (Substantia nigra) beding-
tem Dopaminmangel im Striatum sowie weitläufigem
Auftreten von Lewy-Körpern, intrazytoplasmatischen
Zelleinschlüssen sowie Einschlüssen von dystrophi-
schen oder Lewy-Neuriten, die vorwiegend aus dem
präsynaptischen Protein α-Synuclein aufgebaut sind.
Die charakteristischen Zelleinschlüsse treten in einer
konzentrisch-lamellären subkortikalen Form in pig-
mentierten und nicht-pigmentierten Neuronen des
Hirnstammes und der Stammganglien, seltener als ho-
mogene kortikale Form im limbischen System und im
Neokortex, auf. Ihr biochemischer Aufbau ist heute
weitgehend bekannt, ihre pathogenetische Rolle noch
unklar, doch dürften betroffene Neurone in ihrer Funk-
tion geschädigt sein. Die beiden klinischen Hauptfor-
men – rigid-akinetischer und tremordominanter Typ –
zeigen unterschiedliche Läsionsschwerpunkte (Bevor-
zugung der medioventralen gegenüber der lateralen
Nigra sowie des retrorubralen Feldes, die aufgrund ih-
rer komplexen Neuronenverbindungen verschiedene
Pathogenese und damit unterschiedliche Therapiean-
sätze bieten [48, 49]).
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Beim MP handelt es sich um eine multiple Systemer-
krankung, die nicht auf das dopaminerge nigrostriäre
System beschränkt ist, sondern auch andere Neuro-
nensysteme (mesokortikales, dopaminerges, norad-
renerges-Locus coeruleus, serotonerges-dorsales Ra-
phe-System sowie das cholinerge Vorderhirnsystem
mit massivem Ausfall cholinerger Neurone im Nucleus
basalis Meynert, peptiderge Systeme u. a.) mit entspre-
chenden biochemischen Schädigungen betrifft.

Nach neueren Befunden erfolgt die Ausbreitung
der pathologischen Veränderungen hierarchisch mit
Beginn der Läsionen (Lewy-Körper und -Neuriten) im
dorsalen Vaguskern und benachbarten Arealen der
großzelligen Formatio reticularis und des Raphe-
systems in der Medulla oblongata (Stadium 1 und 2),
gefolgt vom Coeruleus-Subcoeruleus-Komplex, den
großzelligen Kernen des basalen Vorderhirns sowie
Unterkernen von Thalamus und Mandelkern (Stadium
3 und 4) mit inkonstantem spätem Befall des Neokor-
tex und seiner Assoziationsareale (Stadium 5–6) [50,
51]. Diese Krankheitsprogression mit präsymptomati-
schen Stadien I und II (inzidentelle Lewy-Körper-
Krankheit) mit Befall der „gain setting nuclei“ im kau-
dalen Hirnstamm und dadurch bedingten autonomen
Störungen führt zu den teilweise klinisch manifesten
Stadien 3 und 4 bzw. den mit voller klinischer Sympto-
matik sowie kognitiven Störungen einhergehenden
Stadien 4 bis 6. Diese wurden durch eigene Untersu-
chungen weitgehend bestätigt, wenngleich morpholo-
gisch ausgeprägte MP-Fälle ohne sichere medulläre
Beteiligung auftreten können [52, 53]. Daneben treten
α-Synuclein-positive Zell- und Nerveneinschlüsse in
unterschiedlicher Verteilung in rund 50 % aller Fälle
von AK auf, wofür die Ursachen noch ungeklärt sind.
Für die kognitiven Störungen beim MP sind neben der
Dysfunktion der striato-subfrontalen Verbindungen der
Befall zahlreicher extra-nigraler Systeme sowie das
Zusammenwirken von Lewy-Körpern und Alzheimer-
typischer Pathologie im limbischen System und in der
Großhirnrinde verantwortlich, die einander vermut-
lich triggern, aber deren Stellenwert noch unklar ist
[49].

Testosteron und Parkinson-Krankheit

Während Testosteron-Mangel rund 20–25 % aller Män-
ner über 60 Jahren in der Gesamtbevölkerung betrifft,
fand eine relativ kleine Studie in 35 % von 68 männli-
chen MP-Patienten einen Mangel an Serum-Testoste-
ron. Sein Risiko stieg pro Dekade 2,8mal (p < 0,001)
parallel zu jenem der Gesamtbevölkerung an, wäh-
rend bei 5 MP-Patienten eine signifikante Besserung
ihrer bisher therapierefraktären nicht-motorischen
Symptome eintrat [10]. Daraus wurde eine Komorbidi-
tät von Testosteronmangel und MP vermutet, doch
sind die pathogenetischen Zusammenhänge unklar
und bedürfen einer weiteren Abklärung.

Therapie der Parkinson-Krankheit

Als „Goldstandard“ der Parkinsonbehandlung gilt nach
wie vor die Dopaminsubstitution durch L-Dopa plus
den Dopadekarboxylasehemmern Benserazide bzw.
Carbidopa sowie durch andere dopaminerge Substan-
zen, insbesondere Dopaminagonisten, wie Bromo-

criptin, Pergolid, Carbergolin, Ropinirol, Pramipexol
und Piribedil. Bei jüngeren de novo-Patienten wird
zunächst eine Monotherapie mit Dopaminagonisten
zwecks Minimierung der nach L-Dopa-Langzeitgaben
gehäuft auftretenden Nebenwirkungen (Halluzinatio-
nen, Verwirrtheit, Dyskinesien u. a.) empfohlen [54].
Aktuelle Vorschläge bei Patienten unter 75 Jahren ohne
kognitive Störungen befürworten initiale Behandlung
mit Dopamin-Agonisten, während bei solchen mit ko-
gnitiven und psychischen Komplikationen eine initiale
L-Dopabehandlung vorzuziehen ist. Bei mangelndem
Ansprechen oder Wirkungsverlust von Dopaminago-
nisten wird eine Kombination mit L-Dopa empfohlen
[55]. Andere Substanzen, wie COMPT-Hemmer, Mo-
noaminoxidase-Hemmer (Selegilin) und Amantadin,
werden bei mangelder L-Dopa-Wirkung verabreicht;
Anticholinergika (Biperidon, Trihexyphenidyl u. a.)
sollten wegen der Gefahr kognitiver Störungen vemie-
den werden. Die Frage einer Verlangsamung des De-
generationsprozesses durch Gabe von Dopaminago-
nisten, auf die neuere PET-Untersuchungen über
verminderte Abnahme der Dopamin- und Dopamin-
transporteraufnahme unter Ropinirol bzw. Pramipexol
hinwiesen [56–58], wird heute kritisch beurteilt [39,
59]. Die operative Behandlung durch subkortikale
Hirnstimulation sowie Transplantation dopaminerger
Zellen wird hier nicht diskutiert.

Während einzelne Studien keinen protektiven Effekt
von Östrogen auf das PK-Risiko [60] und bei Parkin-
son-kranken Frauen nur eine milde dopaminerge
Wirkung der Hormonersatztherapie (Östradiol, Pro-
gesteron) ohne Verbesserung oder Motorik und der
Dyskinesie-Scores ergaben [61], berichteten Okun et
al. [62] bei Parkinson-kranken Männern mit Testoste-
ronmangel über günstige Effekte von transdermaler Te-
stosterongabe auf nicht motoriche Symptome sowie
eine geringe Verbesserung der UPDRS IV, doch bedür-
fen diese Befunde einer Bestätigung.

Schlußfolgerung

M. Alzheimer (als Sammelbegriff für alle Demenzen)
und M. Parkinson sind zu Erkrankungen des 21. Jahr-
hunderts geworden, deren möglichst frühe Erkennung
und Erforschung ihrer bisher nur spärlich bekannten
Ursachen als Grundlagen für eine effektive Risikover-
hütung und Behandlung zu den vordringlichen Pro-
blemen der modernen Medizin zählen.

Im Sinne einer verbesserten Männergesundheit,
aber auch im Rahmen der Forderung nach besserer
Allgemeingesundheit, müssen Risikominderung und
Verbesserung der Lebensqualität der Betroffenen und
ihrer Umwelt die vordringlichen Kriterien der Lebens-
und Therapieplanung sein. Das gilt für Männer ebenso
wie für Frauen, doch sind Männer angesichts der stei-
genden Häufigkeit von Alterserkrankungen besonders
dringend zur Optimierung ihres Gesundheitsbewußt-
seins aufgerufen.
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