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ANDROGENE UND OSTROGENE BEIM

ANDROGENE
UND OSTROGENE
BEIM ALTERNDEN

ALTERNDEN MANN

ZUSAMMENFASSUNG

Bei alternden Mannern bleiben
die Testosteronkonzentrationen
hdufig innerhalb des Normberei-
ches. Nur etwa 20 % entwickeln
ein partielles Androgendefizit
(PADAM). Die potentiellen Aus-
wirkungen eines PADAM auf die
hormonalen Zielorgane werden
gegenwartig untersucht. Daten
aus longitudinalen Studien sind
limitiert und Resultate aus Quer-
schnittsanalysen haufig inkonsi-
stent. Zusammenhdnge zwischen
hormonellen Veranderungen und
kognitiven Storungen, Osteopo-
rose, Muskelschwache, Lipid-
profil und Libidoverlust konnten
nachgewiesen werden. Prospek-
tiv kontrollierte Therapiestudien
mit verschiedenen Androgen-
praparaten sind im Gange. Das
Prostatarisiko bei Langzeitsup-
plementierung mit Androgenen
ist vordergriindig und damit die
hormonelle Behandlung altern-
der Ménner in die Hand des Uro-
logen zu legen.

PRODUKTION UND
IVIETABOLISMUS

Im Hoden wird hauptsachlich
Testosteron (5,0 bis 6,0 mg/24
Stunden), in der Nebennierenrin-
de hauptsachlich Dehydroepi-
androsteron (15,0-30,0 mg/24
Stunden) gebildet. Ostrogene
entstehen in erster Linie peripher
aus Testosteron und Andro-
stendion. Taglich werden 40 bis
50 pg Ostradiol und 50-130 pg
Ostron produziert. Die Aktivitit
der Aromatase ist im Fettgewebe
am hochsten. Dehydroepiandro-

steron (DHEA) selbst ist ein
schwaches Androgen, kann
jedoch zu Testosteron und Ostro-
genen interkonvertiert werden

(Abbildung 1).

Im Plasma werden Sexual-
steroide an SHBG (sexualhor-
monbindendes Globulin) und
Albumine gebunden. Freies und
an Albumin gebundenes Testo-
steron ist bioverflighar. Die Testo-
steronspiegel fluktuieren und
haben eine zirkadiane Rhythmik.
Der charakteristische morgendli-
che Testosteronanstieg geht im
Alter verloren (Abbildung 2). Die
Hormondiagnostik im Alter erfor-

MANN

dert daher Mehrfachbestimmun-
gen in der ersten Tageshalfte.

In den Zielorganen wird Testo-
steron durch die 5-alpha-Reduk-
tase zu 5-alpha-Dihydrotesto-
steron (DHT) reduziert. Vor allem
in der Haut und in der Prostata
ist 5-alpha-DHT der intrazellular
hochwirksame Metabolit (Abbil-
dung 3). Auf die Muskulatur ent-
faltet Testosteron anabole Effekte
auf direktem Weg. Neben Andro-
genen steuern beim Mann auch
Ostrogene eine Reihe biologi-
scher Vorgange im Gehirn, Kno-
chen, Lipidstoffwechsel und
Gefdllsystem des Mannes. Dem

Abbildung 1: Produktion und Metabolismus von Androgenen beim Mann
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DHEA werden spezifische Wir-
kungen (neuroprotektiv, tumor-
hemmend, immunstimulierend,
libidoférdernd etc.) zugeschrie-
ben. DHEA wird auch als Anti-
Aging-Hormon propagiert. Wis-
senschaftliche Beweise dafiir
fehlen.

ALTERSBEDINGTE V/ERANDE-
RUNGEN IN DER HYPOPHYSEN-
(GONADEN-ACHSE UND
NEBENNIERENRINDE

Die Ursachen fiir ein altersbe-
dingtes Androgendefizit sind
mulitfaktoriell (Tabelle 1). Hypo-
thalamische Ldsionen veridndern
die Pulsfrequenz und Amplituden
des bioaktiven luteinisierenden
Hormons [1, 2]. Im Hoden fiihren
Storungen der Mikrozirkulation
zur Abnahme der Leydigzell-
masse. Demzufolge geht die
Produktionsrate fiir Testosteron
zurlick. Die Biosynthese von
DHEA in der Nebenniere kann
im Alter bis auf 30 % des Aus-
gangswertes absinken.

Fettleibigkeit, Alkoholabusus und
chronisch konsumierende Lei-
den, wie die Herzinsuffizienz,

Tabelle 1: Androgendefizit beim alternden Mann:

multifaktorielle Ursachen

Hypothalamus,

Abbildung 3: Wirkung von Androge-
nen und Ostrogenen auf die hormo-
nalen Zielorgane
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der Diabetes, neurologische
Storungen, Atherosklerose und
pulmonale Erkrankungen, wirken
sich negativ auf die Androgen-
spiegel aus. Chronisch kranke
Manner haben um 10 % bis 15 %
niedrigere Testosteronspiegel als
gleichaltrige gesunde Probanden
[3-71.

Peripher ist der Anstieg des
SHBG im Plasma und die damit
verbundene Abnahme der bio-
verfligharen Testosteronfraktion
relevant. Auch Verdanderungen
der Clearance-Raten konnen das
zirkulierende Testosteron beein-
flussen. Ob molekularbiologische
Mechanismen (Enzymaktivititen,
Rezeptorbiosynthese und -affinitat,
Postrezeptor-Mechanismen) in
den peripheren Zielorganen die
Sensitivitat alternder hormonaler

Anderung der Pulse und Amplitude

Testosteron (nmol/L)

DHEA-S (pmol/L)

17-B-Ostradiol (pmol/L)

Zielorgane gegeniber hormona-
len Verdanderungen beeinflussen,
ist noch zu kldren.

ALTERSABHANGIGKEIT DER
HORMONSPIEGEL

Longitudinale Studien sind aus-
sagekraftiger als Querschnitts-
analysen. Heute steht fest, dal$
Testosteron mit zunehmendem
Alter kontinuierlich absinkt [8].
In der Massachusetts Male
Aging Study nahmen das freie
Testosteron pro Jahr um 1,2 %,
das albumingebundene Testo-
steron um 1,0 % und das Ge-
samttestosteron um 0,4 % ab [9].
Ein Anstieg des SHBG um 1,2 %
pro Jahr erklart den starkeren
Abfall des freien Testosterons.
Der Mittelwert des freien Testo-
sterons der 40jdhrigen Manner
betrug 0,23 nmol/l und jener der
70jahrigen 0,16 nmol/l bei einer
Streuung bis zu 74 %. Dies lalt
auf grofse Unterschiede der
Testosteronspiegel bei alternden
Mannern schliefen. Bei tber
80jahrigen gesunden Probanden
konnen neben niedrigen durch-
wegs auch noch normale Testo-
steronkonzentrationen gemessen
werden.

Tabelle 2: Hormonspiegel beim alternden Mann

Alter (Jahre)

50-59 60-69 70-79 >79
20,64 19,4 16,2 12,4
(5,8) (7,1 (5,2) (5,3)
3,8 2,7 1,6 1,1
(1,2) (1,3) (1,1) (1,2)
130,6 138,4 136,6 135,3
(39,3) (35,2) (40,1) (37,4)

Mittelwerte und (SD)

Hypophyse des LH

Hoden Abnahme der Leydigzellmasse
Mikrozirkulationsstorungen
Chronische Erkrankungen

Peripherie Erhohte Plasmabindung
Verlust der zirkadianen Rhythmik
Clearance-Raten?

Zielorgane Molekularbiologische Mechanismen?

(M J. UROL. UROGYNAKOL. SONDERHEFT 2/1999
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Die altersassoziierte Abnahme
von Androgenen geht auch aus
Querschnittsuntersuchungen
hervor (Tabelle 2). DHEA-S fallt
deutlicher als Testosteron, wah-
rend Ostradiol konstant bleibt.
Das LH steigt leicht an. Man-
ner mit niedrigem Testosteron
(300 ng/dL) sind in der Gruppe
der tiber 70jdhrigen mit chroni-
schen Erkrankungen und redu-
ziertem Allgemeinzustand am
haufigsten anzutreffen (Tabelle
3).

DAS PARTIELLE ANDROGEN-
DEFIZIT DES ALTERNDEN
MANNES (PADAM)

Der Verlust der Libido und Po-
tenz, Hitzewallungen, depressi-
ve Verstimmung, Antriebslosig-
keit, Schlafstorungen und Kon-
zentrationsschwache treten nur
bei sehr niedrigen Testosteron-
werten auf und sind charakteri-
stische Nebenwirkungen der
Androgenentzugstherapie beim
Prostatakarzinom. Spontan treten
derartige Symptome nur selten
auf und beschranken sich auf die
wenigen Manner, bei denen das
Testosteron im Alter ausnahms-
weise sehr tief sinkt [10]. Der
Arbeitskreis fir Andrologie der
Osterreichischen Gesellschaft

Tabelle 3: Pravalenz von Mannern mit
niedrigem Testosteron

Alter N Testosteron
(< 12 nmol/L)
50-59 131 3,2 %
60-69 246 9,6 %
70-79 346 23,5 %
>79 184 34,3 %

fur Urologie hat daher fiir den
altersbedingten Androgenmangel
des Mannes beim Workshop in
Salzburg 1994 die Bezeichnung
,Partielles Androgendefizit des
alternden Mannes (PADAM)”
anstelle von ,Klimakterium viri-
le” oder ,Andropause” einge-
fahrt.

In welchem Ausmal} Beziehun-
gen zwischen einem PADAM
und hormonalen Zielorganen
bestehen, wird zur Zeit unter-
sucht. Die kognitiven Funk-
tionen, die Osteoporose, Lipid-
profile und die sexuelle Aktivitit
stehen dabei im Vordergrund.

POTENTIELLE AUSWIRKUNGEN
EINES ANDROGEN- UND
OSTROGENDEFIZITS AUF DIE
/IELORGANE

Kognitive Funktionen

Sexualhormonen werden Einflis-
se auf kognitive Fahigkeiten zu-
geschrieben [11], wobei sowohl
Androgene als auch Ostrogene
ein Rolle spielen. Negative Aus-
wirkungen eines partiellen, al-
tersbedingten Androgendefizits
gelten als sehr wahrscheinlich
und werden gegenwartig tber-
prift. Hinweise existieren, wo-
nach im Alter die Sensitivitdt des
Gebhirns auf hormonale Verdnde-
rungen zunimmt.

Sexuelle Aktivitat

Androgene steuern direkt das
sexuelle Interesse, die Libido
sowie die spontanen und visuell
stimulierten Erektionen [12, 13].
Alternde Mdnner mit Libido-

MANN

storungen (Hypoactive Sexual
Desire Disorders, HSDD) haben
in nachtlichen Profilen niedrigere
Testosteron- und NPT-Werte [12].
Testosteron aktiviert dosisabhan-
gig die sexuellen Phantasien und
die Erektionen [14]. Bagatell et
al. [14] supprimierten die endo-
gene Testosteronbiosynthese
junger Mdnner mit einen GnRH-
Antagonisten und substituierten
gleichzeitig mit Testosteron in
unterschiedlichen Dosierungen.
Sie beobachteten trotz einer
Senkung des Testosteronspiegels
um bis zu 50 % keine nennens-
werte Einschrankung der sexuel-
len Aktivitdat. Anderson et al. [15]
injizierten Mdnnern mit norma-
lem Testosteronspiegel im Plasma
Testosterononanthat in hohen
Dosen und vermerkten eine
weitere Zunahme des sexuellen
Interesses und der Erregbarkeit.

Im Alter nimmt die Impotenz zu
[16]. In der Massachusetts Male
Aging Study waren dafur in er-
ster Linie kardiovaskuldre Er-
krankungen maRgebend, nicht
jedoch die Testosteronspiegel
[17, 18]. Hargraeve und Gosh
[19] fanden bei 185 Mdnnern mit
erektiler Dysfunktion zwischen
dem 50. und 70. Lebensjahr nur
selten niedrige Testosteronspie-

gel.

Kardiovaskuldre Risikofaktoren

In Querschnittsanalysen wurden
bei Mdnnern mit hohem HDL-
und niedrigem LDL-Cholesterin
hohere Testosteronwerte gemes-
sen. Viszerales Fett ist mit nied-
rigem Testosteron und hoherem
LDL-Cholesterin assoziiert. Niedri-
ge Testosteron- und SHBG-Werte
sind pradiktiv fur einen Diabetes
mellitus. Exogenes Testosteron
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reduziert das LDL-Cholesterin,

verbessert das atherogene Lipid-
profil und fihrt zu einer Abnahme
des viszeralen Fettgewebes [20].

Hypogonadalen Mannern wird
ein erhohtes kardiovaskulares
Risiko zugeschrieben [21, 22].
Bis heute fehlt allerdings der
Beweis fiir einen protektiven
EinfluB von Androgenen und
Ostrogenen auf die Inzidenz
kardiovaskularer Erkrankungen.

Skelett und Muskulatur

Zusammenhdnge zwischen
Androgenen, Muskulatur und
Skelettsystem sind gesichert.
Testosteron hat einen anabolen
Effekt auf die Muskulatur. An-
drogenmangelzustande fiihren
zu erhohter Knochenresorption
und Osteoporose. Korrelations-
analysen zwischen Knochen-
dichte und hormonellen Para-
metern sind zum Teil noch kon-
troversiell [23-27]. Die Testo-
steronsupplementierung bei al-
ternden Mannern mit niedrigem
Testosteron fiihrt zur Zunahme
der Knochendichte und Muskel-
kraft [28]. Dabei dirfte die Rolle
der Ostrogene im Vordergrund
stehen. Nach Orchidektomie von
Ménnern mit Prostatakarzinomen
tritt ein erhohter Knochenabbau
ein, der unter simultaner Thera-
pie mit Ostrogenen ausbleibt
[29].

Prostata

Die Prostatahyperplasie entwik-
kelt sich ab dem 40. Lebensjahr.
Gesicherte Risikofaktoren sind
das Alter und Androgene. Kastra-
te entwickeln keine BPH. Exoge-
nes Testosteron flihrt bei Kastra-
ten zu einem Wachstum der

Prostata, welches nicht tiber den
Normbereich hinausgeht [30].
Zur Zeit besteht kein Anhalts-
punkt, dal® eine Supplementie-
rung mit Androgenen das Wachs-
tum der BPH beschleunigt [31].

Prostatakarzinome sind andro-
genabhangig. Testosteron stimu-
liert das Wachstum der klini-
schen Karzinome. Die Rolle von
Androgenen bei der Entwicklung
klinischer aus praklinischen
Karzinomen ist offen. Bis heute
fehlen exakte Informationen
dartiber, ob und in welchem
Ausmal’ eine Androgensupple-
mentierung bei hypogonadalen
alternden Mannern das Prostata-
karzinomrisiko erhoht.
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