
Member of the www.kup.at/urologie

P . b . b .  0 2 Z 0 3 1 1 1 6 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Homepage:

www.kup.at/urologie
Online-Datenbank mit

 Autoren- und Stichwortsuche

Indexed in Scopus

Sexualhormone und kardiovaskuläres

Risiko im Senium

Traindl O

Journal für Urologie und

Urogynäkologie 1999; 6 (Sonderheft

2) (Ausgabe für Österreich), 10-13

www.kup.at/db/index.html
www.kup.at/cgi-bin/redirect.pl?url=https://www.kup.at/journals/urologie/index.html


https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/


10 J. UROL. UROGYNÄKOL. SONDERHEFT 2/1999

EINLEITUNG

In den Industriestaaten stehen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen an
erster Stelle der Morbidität und
Mortalität. Sie sind jährlich für
den Tod von rund 40.000 Öster-
reichern – das sind über 50 %
aller Todesfälle – verantwortlich
[1]. Zusammenhänge zwischen
Atherosklerose und kardiovas-
kulärem Risiko sind unumstritten.
Mittlerweile sind über 100 prä-
disponierende Faktoren bekannt.
Neben dem männlichen Ge-
schlecht dominieren das Alter,
der Nikotinabusus, die Hyper-
tonie und Hypercholesterinämie
(Tabelle 1).

ANDROGENE UND
ATHEROGENES LIPIDPROFIL

Ein Zusammenhang zwischen
Sexualhormonen und Athero-
sklerose ist lange bekannt. Bei
Frauen ist der günstige präventi-
ve Effekt der endogenen Östro-
gene sowie der Östrogensub-
stitution in der Postmenopause
gegen das Auftreten athero-
sklerotischer Gefäßveränderun-
gen erwiesen [2].

Beziehungen zwischen athero-
genen Lipidprofilen (erhöhtes
Gesamtcholesterin und LDL-

Cholesterin, erniedrigtes HDL-
Cholesterin) und Testosteron
wurden vielfach bestätigt [3].
Erwachsene Männer mit norma-
len Testosteronwerten (freies
Testosteron) haben niedrigere
HDL-Cholesterinwerte im Ver-
gleich zu prämenopausalen
Frauen. Mit hoher Wahrschein-
lichkeit verschlechtert ein An-
drogenmangel das kardiovasku-
läre Risikoprofil [4]. Die Sup-
pression des Plasmatestosterons
mit GnRH-Agonisten führte zu
einem Anstieg des Gesamt- und
HDL-Cholesterins sowie zum
Abfall des LDL-Cholesterins.
Dieser Effekt kann durch exoge-
nes Testosteron neutralisiert
werden.

Weitere Querschnittsstudien bei
gesunden Männern ergaben eine
inverse Korrelation zwischen
dem Testosteronspiegel und dem
Lipid- und Lipoproteinprofil.
Heute gilt als gesichert, daß ein
niedriger Testosteronspiegel als
Indikator für ein erhöhtes kardio-
vaskuläres Risiko angesehen
werden kann.

Der protektive Mechanismus von
Testosteron auf die Entwicklung
atherogener Lipidprofile ist noch
nicht genau erforscht. Vieles
spricht dafür, daß die Insulinsen-
sitivität durch Testosteron und
möglicherweise DHEA via Re-
duktion der viszeralen Fettmasse
ansteigt. Niedrige Androgen-

spiegel erhöhen außerdem das
Thromboserisiko und beeinflus-
sen die Hämostase und das
Gefäßendothel. Konkrete Hin-
weise existieren somit, daß
Testosteron den Fettstoffwechsel,
die Fettverteilung sowie die Insu-
linresistenz und Blutgerinnung
relevant beeinflussen kann [3].

FETTSTOFFWECHSEL

In Querschnittsstudien korrelier-
ten Testosteronkonzentrationen
im Serum gesunder Männer un-
terschiedlichen Alters signifikant
mit den HDL-Cholesterinwerten
[3]. Da HDL-Cholesterin sowohl
als Schutzfaktor gegen die Athero-
sklerose gilt als auch die Gesamt-
cholesterin/HDL-Ratio günstig
beeinflußt, könnte aus dieser Be-
obachtung auf einen potentiell
präventiven Effekt des Andro-
gens auf die Gefäße geschlossen
werden [4]. Die Supplementie-
rung mit Testosteron zeigte z. T.
kontroversielle Effekte auf den
Lipidstoffwechsel, wobei in er-
ster Linie die Eigenschaft des
Androgens zur Metabolisierung
zu Östrogenen maßgebend war.
Androgene, die im Körper nicht
zu 17-beta-Östradiol aromatisiert
werden, führten zu einer Abnah-
me des HDL-Cholesterins [5].
Hingegen blieb unter Zufuhr phy-
siologischer Dosen von Andro-
genen, die zu Östrogenen meta-
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Tabelle 1: Risikofaktoren für die Atherosklerose

Nicht beeinflußbar Lebensstil Beeinflußbar

Geschlecht Nikotin Übergewicht
Alter Diät Blutdruck

Bewegung Lipide
Diabetes
Fibrinogen

Tabelle 2: Testosterontherapie und Lipide

Studie N Therapie Cholesterin HDL LDL
(Monate) gesamt

Marin et al. [6] 20 9 -11,7 % idem idem
Morley et al. [7] 8 3 -9,0 % idem idem
Tenover [8] 13 3 -11,0 % idem -11,2 %
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bolisiert werden können, das
HDL-Cholesterin in einigen Stu-
dien unverändert (Tabelle 2).

In weiteren Untersuchungen
konnte ein Anstieg des HDL-
Cholesterins unter der Behand-
lung gefunden werden [6, 7, 8].
Tenover [8] beobachtete unter
Therapie mit 100 mg Testosteron-
önanthat wöchentlich eine Sen-
kung des LDL-Cholesterins, wor-
aus sich Hinweise auf einen
protektiven Effekt von Testo-
steron auf das kardiovaskuläre
Risikoprofil ergeben. Zusammen-
fassend kann aus diesen Beob-
achtungen abgeleitet werden,
daß Testosteron in physiologi-
schen Konzentrationen einen
günstigen Effekt auf die Lipid-
profile entfaltet. Diese Hypothe-
se wird durch Untersuchungen
an orchiektomierten Männern
mit Prostatakarzinomen gestützt.
In einem prospektiv kontrollier-
ten Protokoll zeigte die Orchi-
ektomie negative Auswirkungen
auf die Lipide und das Lipo-
protein(a). Unter parenteraler
Östradioltherapie hingegen blie-
ben diese Effekte aus.

GLUKOSESTOFFWECHSEL

Zwischen Testosteron-, Glukose-
und Insulinspiegeln konnte eine
inverse Korrelation festgestellt
werden [9]. Daraus geht hervor,
daß Androgene in den Glukose-
stoffwechsel eingreifen. Damit
war eine statistisch relevante
Beziehung zwischen dem Insu-
lin, der Insulinresistenz und dem
sexualhormonbindenden Globu-
lin (SHBG) nachgewiesen [10].
In der MRFIT-Studie – einer
Langzeitbeobachtung der Athe-

rosklerose-Risikofaktoren an
350.000 amerikanischen Män-
nern – stellten sich erniedrigte
SHBG- und Testosteronkonzen-
trationen im Serum als prädik-
tive Parameter für die Entwick-
lung eines nicht insulinpflichti-
gen Diabetes heraus [11]. Aller-
dings fehlen bis heute schlüssige
Daten über potentielle Auswir-
kungen einer Testosteronsupple-
mentierung bei hypandrogenen
Männern auf den Glukosestoff-
wechsel.

KÖRPERFETTVERTEILUNG

Übergewicht und erhöhter
Body-Mass-Index (BMI) gelten
als gesicherte Risikofaktoren für
die Atherosklerose. Das Risiko
nimmt weiter zu, wenn eine
Stammfettsucht (viszerales Fett)
vorliegt [4], die für den alternden
Mann charakteristisch ist. Im
Senium sind niedrigere Testo-
steronspiegel häufig mit einer
Zunahme des viszeralen Fetts
assoziiert [8]. Die Testosteron-
supplementierung führt bei hyp-
androgenen Männern zu einer
Abnahme der viszeralen Fett-
masse, ohne das Trockengewicht
zu verändern [6]. So z. B. beob-
achtete Katznelson unter Testo-
steronönanthat eine Reduktion
des viszeralen Fettgewebes um
20 % und des Trockengewichts
um 5 % [12].

Die Adipositas steht in einem
sehr engen Zusammenhang mit
dem Fett- und Glukosestoffwech-
sel. Die Abnahme des viszeralen
Fettgewebes vermindert das
Atheroskleroserisiko. Die Beob-
achtung, daß Androgene das
viszerale Fett günstig beeinflus-

sen, fördert Spekulationen über
präventive Effekte exogener
Androgene auf die Atherosklero-
se.

BLUTGERINNUNG, BLUTFLUSS,
GEFÄSSE

Seit Virchow ist bekannt, daß a)
der Blutfluß, b) die Beschaffen-
heit der Gefäßwand und der c)
Blutbestandteile (Thrombozyten
und Gerinnung) die Entstehung
eines Thrombus maßgeblich
beeinflussen. Die Wirkung von
Sexualsteroiden auf die „Vir-
chow’sche Trias“ und darüber
hinaus mögliche Effekte von
Androgenen auf das Gefäß-
endothel sind zur Zeit Gegen-
stand intensiver Forschungen.
Eindeutige Hinweise bestehen,
daß Östradiol bei der Frau auf
die Gefäßwand einwirkt. Ein-
schlägige Effekte beim Mann
bedürfen weiterer Untersuchun-
gen. Nachdem Androgene beim
Mann peripher zu Östrogenen
aromatisiert werden, könnte
Testosteron theoretisch indirekt
über Östrogene spezifische
Wirkungen auf die Gefäßwand
entfalten.

Testosteron beeinflußt die Blut-
strömung durch Aktivierung der
Hämatopoese und folglich Zu-
nahme des Hämatokrits und
der Blutviskosität [13]. Andro-
gene begünstigen die Aggrega-
tionsfähigkeit (Prostazyklin I2,
Thromboxan A1) und damit die
Thrombenbildung. Gegensätzlich
wirken sich die Herabsetzung
der plasmatischen Gerinnung
und die Reduktion der Gerin-
nungsfähigkeit (Erhöhung von
Protein S und C sowie TpA und
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Plasminogen) günstig auf die Ge-
fäße aus. Zur Zeit ist der klini-
sche Nettoeffekt von Testosteron
auf die Thrombozyten, die Gerin-
nung und den Hämatokrit schwer
einschätzbar. Vor allem ist zur
Thrombozytenaggregation kri-
tisch zu vermerken, daß sie die
Entwicklung atherosklerotischer
Plaques und in der Folge eines
akuten Gefäßverschlusses theo-
retisch begünstigt. Thrombozy-
tenaggregationshemmer (Aspirin)
können diesen Effekt mindern
[14].

WASSER- UND NATRIUM-
RETENTION, BLUTDRUCK

Androgene vermehren über die
renale Natrium- und Wasserre-
tention die extrazelluläre Flüs-
sigkeit. Ödeme, Blutdruckanstieg
und potentielle Aggravation ei-
ner Herzinsuffizienz können
durch exogene Androgene aus-
gelöst werden. In bisherigen
Substitutionsstudien haben An-
drogene vereinzelt Gewichtszu-
nahmen und Blutdruckerhöhun-
gen, jedoch keine schweren kar-
dialen Nebenwirkungen ausge-
löst [6–8]. Bei der Testosteron-
therapie alternder Männer mit
kardialer Insuffizienz sind nega-
tive Auswirkungen auf die kar-
diale Situation zu berücksichti-
gen und entsprechende engma-
schige Kontrollen obligat einzu-
planen. Das Körpergewicht, all-
fälliges Auftreten von Ödemen
und der Blutdruck sind kontinu-
ierlich zu überwachen.

INDIKATION ZU TESTOSTERON-
SUPPLEMENTIERUNG IM ALTER
AUS KARDIOLOGISCHER SICHT

Bei Frauen wird ein kardiopro-
tektiver Effekt exogener Östro-
gene in der Menopause schon
seit längerer Zeit postuliert. Die
Östrogentherapie wirkt sich posi-
tiv auf das Lipoproteinmuster
aus, und vorhergehende Studien
ergaben günstige Auswirkungen
auf das Herz-Kreislaufsystem.
Umso überraschender waren die
Resultate der Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study
(HERS). Bei 2763 postmenopau-
salen Frauen mit koronarer Herz-
krankheit im mittleren Alter von
67 Jahren konnten Östrogene
versus Plazebo innerhalb eines
vierjährigen Beobachtungszeit-
raumes weitere Attacken bzw.
Todesfälle nicht verhindern.

Obwohl ein Klimakterium des
Mannes in Analogie zur Frau
nicht existiert, kann der alternde
Mann ein relatives Androgen-
defizit (PADAM) entwickeln.
Umfangreiche Querschnittsstu-
dien ergaben, daß etwa 20 %
der Männer über dem 60. Le-
bensjahr niedrige Testosteron-
spiegel aufweisen. Derzeit ver-
fügbare Langzeitdaten stammen
aus den Subanalysen umfassen-
der Atherosklerosestudien. Wäh-
rend die Testosteronspiegel in
den Querschnittsanalysen mit
verschiedenen kardiovaskulären
Risikofaktoren invers korrelier-
ten, konnte bisher keine signifi-
kante Beziehung zwischen zir-
kulierendemTestosteron und kar-
diovaskulären Endpunkten, wie
Herzinfarkt und kardiovaskuläre

Todesfälle, gefunden werden
[15–17]. Diese Diskrepanz läßt
Raum für Spekulationen. Sehr
wahrscheinlich ist, daß gravie-
rende Risikofaktoren, wie Niko-
tin, Hyperlipidämien und Hyper-
tonie, bei den Testosteronsubana-
lysen nicht entsprechend stratifi-
ziert wurden und damit der Ein-
fluß des Testosterons bisher nicht
exakt erfaßt werden konnte. Ein
von den Lipidprofilen unabhängi-
ger Effekt auf das Gefäßendothel
könnte ebenfalls eine Rolle spie-
len.

Erwiesen ist, daß supraphysio-
logische Dosen von Testosteron
das kardiovaskuläre Risiko er-
höhen. Zur Zeit sind prospektiv
kontrollierte Studien über die
Einwirkung von physiologischen
Testosteronkonzentrationen auf
das kardiovaskuläre Risiko des
Mannes in Planung oder im Sta-
dium der initialen Rekrutierungs-
phase. Eine klare Endpunkt-
analyse und damit eine relevante
Aussage, ob Testosteron oder
Östrogene das kardiovaskuläre
Risiko senken, ist zur Zeit nicht
gegeben. Derartige Studien bei
alternden Männern sind aktuell,
zumal positive Hinweise durch
die günstige Beeinflussung der
Lipidprofile durch Androgene
vorliegen.

INTERNISTISCHE VORSICHTS-
MASSNAHMEN BEI TESTO-
STERONSUPPLEMENTIERUNG

Bei der Androgensubstitutions-
therapie herzinsuffizienter,
alternder Männer sollten kardio-
vaskuläre Nebenwirkungen
durch entsprechende Kontrollen
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erfaßt und supraphysiologische
Testosteronspiegel vermieden
werden. Da die Testosteronsup-
plementierung nach derzeitigem
Wissensstand in den Fett- und
Kohlehydratstoffwechsel, die
Blutgerinnung sowie den Was-
ser- und Natriumhaushalt der
Patienten eingreift, sind der
Lipidstoffwechsel, Blutzucker
und das HbA1C regelmäßig zu
kontrollieren werden. Zur Eva-
luierung einer möglichen Was-
serretention ist auf mögliche
Ödeme zu achten, und eine
regelmäßige Gewichts- und
Blutdruckkontrolle ist indiziert.

SCHLUSSFOLGERUNG

Bisher vorliegende klinische
Daten zeigen einen günstigen
Einfluß von Testosteron auf den
Cholesterinstoffwechsel. Dieser
Effekt tritt nur im physiologischen
Dosierungsbereich unter Ver-
wendung eines zu 17-beta-Östra-
diol aromatisierbaren Testoste-
rons auf. Der Blutzuckerstoff-
wechsel ist indirekt zum Testo-
steronstoffwechsel korreliert. Die
Körperfettverteilung wird durch
Testosteron günstig beeinflußt.
Der klinische Nettoeffekt auf die
erhöhte Thrombozytenaggrega-
tion bei gleichzeitiger Reduktion
der plasmatischen Gerinnungs-
fähigkeit kann derzeit nicht ab-
geschätzt werden. Bisher vorlie-
gende Langzeitdaten zeigen
positive Wirkungen von Testo-
steron auf kardiovaskuläre Risi-
kofaktoren. Eine Korrelation zu
klinischen Endpunkten, wie
Herzinfarkt oder kardiovasku-
lären Tod, konnte jedoch noch

nicht nachgewiesen werden.
Dies ist vermutlich darauf zu-
rückzuführen, daß bei diesen
Patienten zusätzlich auch noch
andere – in den Analysen unbe-
rücksichtigte – Herz-Kreislauf-
Risikofaktoren bestehen.
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