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Die vasodilatatorischen Eigenschaften
von Testosteron

B. R. Brehm, M. Ferrari, H.-R. Figulla

Kurzfassung: Bei Männern besteht ein erhöh-
tes Risiko für die Entwicklung einer koronaren
Herzerkrankung. Frauen hingegen besitzen bis
zur Menopause einen Schutz. Dies führte zu der
Hypothese, dass sich Androgene nachteilig auf die
Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung,
aber auch auf die Entwicklung einer arteriellen
Hypertonie auswirken. Testosteron besitzt interes-
santerweise wie Östrogene eine vasodilatato-
rische Wirkung. Diese wird aber, im Gegensatz
zu den Östrogenen, nicht durch Stickstoffmon-
oxid vermittelt. Diese vasodilatatorische Eigen-
schaft wird akut induziert. Der Mechanismus
scheint aber nicht über die klassischen Andro-
genrezeptoren vermittelt zu sein, viel mehr wer-
den wahrscheinlich Testosteron-abhängige Kali-
um- oder Kalziumkanäle aktiviert. Klinisch konnte

nachgewiesen werden, dass die akute Gabe von
Testosteron ST-Streckensenkungen bei Patien-
ten mit Angina pectoris mindert. Auch die chro-
nische Testosteronverabreichung führt zu ver-
besserten Angina-freien Laufstrecken bei Pati-
enten mit koronarer Herzerkrankung. Studien müs-
sen zeigen, ob Testosterongaben zu einer symp-
tomatischen oder prognostischen Verbesserung
der koronaren Herzerkrankung bei männlichen
Patienten führen.

Abstract: Males show an increased risk for the
development of coronary artery disease and hy-
pertension. Women seem to have a natural pro-
tection against coronary artery disease until
they reach menopause. This finding led to the
theory that estrogens are beneficial whereas

androgens possess negative characteristics.
However, testosterone is also able to relax arter-
ies. In contrast to estrogens, whose effect is
mediated by nitric oxide, testosterone relaxes
vessels by its action on potassium or calcium
channels. It seems that the classical androgen
receptor is not involved in this mechanism. In
clinical studies, testosterone was able to reduce
the amount of ST-segment depression. Further-
more, chronic administration of testosterone im-
proves the angina-free walking distance in pa-
tients with known coronary artery disease.
Whether testosterone will be given in the future
to male patients with coronary artery disease to
improve their symptoms or prognosis has to be
evaluated in further clinical studies. Blick-
punkt DER MANN 2008; 6 (4): 26–8.
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Einleitung

Bei Männern besteht im Gegensatz zu prämenopausalen Frau-
en ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer koronaren
Herzerkrankung (KHK) sowie für die Manifestation einer ar-
teriellen Hypertonie [1, 2]. Dieser genetische Vorteil der
Frauen, seltener eine kardiovaskuläre Erkrankung zu entwi-
ckeln, besteht jedoch nur während der reproduktiven Phase
und geht postmenopausal verloren. Dies führte zu der Hypo-
these, dass Östrogene von Vorteil seien, während sich Andro-
gene nachteilig auf die Entwicklung kardiovaskulärer Erkran-
kungen auswirken. Es gibt mittlerweile eine ganze Reihe von
Evidenzen die meinen, einen positiven Effekt von Androge-
nen auf kardiovaskuläre Erkrankungen nachzuweisen. Dies
erfolgt durch Langzeiteffekte wie z. B. die Beeinflussung von
Serumlipiden. Aber auch direkte Effekte auf die kardiovasku-
läre Struktur und Funktion führen zu positiven Effekten. Es
scheint, dass die Hemmung von vaskulären Wachstumsfakto-
ren Einfluss nimmt auf den vaskulären Tonus [3, 4]. Die
vasodilatierenden Effekte hervorgerufen durch Östrogene
wurden sehr gut dokumentiert. Der Mechanismus der Östro-
gene scheint genau charakterisiert zu sein. Die genomischen
und nicht-genomischen Mechanismen werden bedingt durch
eine gesteigerte Freisetzung von vasodilatierenden Substanzen,
wie z. B. Stickstoffmonoxid (NO), Prostaglandine, Adenosin,
cAMP und cGMP [5–7]. Darüber hinaus wurden Kalium-
kanal-öffnende und Kalziumkanal-antagonistische Wirkun-
gen beschrieben [8–10].

Für Testosteron hingegen wurde bisher nahezu kein vorteil-
hafter Effekt im Sinne einer Kardioprotektion nachgewiesen.
Verschiedene klinische und epidemiologische Studien berich-
teten kontrovers über die Beziehungen zwischen Testosteron

und dem kardiovaskulären System. So korrelieren niedrigere
Konzentrationen von zirkulierendem Testosteron bei Män-
nern mit verschiedenen Risikofaktoren für die Entwicklung
einer KHK [11, 12]. Außerdem gibt es Berichte, die vorteil-
hafte Effekte von Testosteron auf das Lipidprofil und somit
auf eine reduzierte Aterombildung nachgewiesen haben [2,
11, 13–16]. Darüber hinaus zeigten Versuche mit intrakoro-
narer Applikation oder intervenöser Infusion von Testosteron
eine schnelle Verbesserung einer myokardialen Ischämie [17,
18]. Weiters verbessert die Testosteron-Hormonersatztherapie
die myokardiale Ischämietoleranz bei Patienten mit einer
nachgewiesenen KHK. Dieser Effekt wird wahrscheinlich
durch die vasodilatierenden Effekte des Testosterons hervorge-
rufen [19]. Verschiedene tierexperimentelle Studien zeigten
eindeutig, dass Testosteron als direkter koronarer Vasodilatator
bei unterschiedlichen Spezies wirkt [19–24]. Über Testosteron
wurde auch berichtet, dass es eine vasodilatorische Komponen-
te in der Aorta thoracica besitzt [25–28] sowie bei isolierten
mesenterialen Gefäßen sowie Pulmonalgefäßen [29]. Darüber
hinaus konnte dieser vasodilatierende Effekt auch an human-
pulmonalen und mesenterialen Arterien nach Testosterongabe
bestätigt werden [30]. Auch in der menschlichen Arteria
mammaria und in der Arteria radialis führt Testosteron zu einer
direkten vasodilatierenden Funktion [31].

Mechanismen der testosteroninduzierten

Vasodilatation

Mechanismus via Androgenrezeptoren
In der Zirkulation wird Testosteron an Serumproteine gebun-
den, hauptsächlich an ein Sex-Hormone-Binding Protein
(SHBG) und Albumin. Zahlreiche experimentelle Studien ha-
ben die direkten vasodilatierenden Mechanismen von Testos-
teron untersucht. Testosteron wirkt klassischerweise über ei-
nen nukleären Androgenrezeptor. Testosteron kann direkt an
diesen nukleäre Androgenrezeptoren binden oder es wird zu
Dihydro-Testosteron verwandelt, was wiederum an Androgen-
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rezeptoren binden kann. Der Hormonrezeptorkomplex inter-
agiert direkt mit der nukleären DNA und moduliert darüber
die Transkription von Androgen-responsiven Genen. Dieser
Prozess der Proteinsynthese dauert üblicherweise mindestens
40 Minuten, kann aber auch Stunden betragen. Bei der Auf-
klärung der vasodilatorischen Mechanismen von Testosteron
wurde dieser Signaltransduktionsmechanismus sehr intensiv
untersucht [20, 26, 28, 29, 32]. Im Rahmen dieser Untersu-
chung wurde nachgewiesen, dass die zeitliche Latenz von ei-
ner Hormon-Rezeptor-Kopplung bis hin zu den vasodilatie-
renden Effekten von Testosteron sehr gering ist und dass Tes-
tosteron eine schnelle zelluläre Antwort bewirkt. Diese Wir-
kung wiederum ist reversibel. Daher wurde sehr schnell er-
kannt, dass die Testosteron-bedingten vasodilatorischen Me-
chanismen nicht über den klassischen Androgenrezeptor re-
guliert werden und den genomischen Signaltransduktionsweg
nicht tangieren. Dies wird begründet in der schnellen physio-
logischen Antwort innerhalb von Minuten, welche maximal
20 Minuten, aber nicht Stunden andauert. Diese Beobachtung
wird unterstützt durch die Tatsache, dass die testosteron-
induzierte Vasodilatation nicht durch eine Vorbehandlung mit
klassischen Androgenrezeptor-Antagonisten, z. B. Flotamed
verhindert wird [20, 26, 28, 29, 32]. Auch die kovalente Bin-
dung von Testosteron an Albumin oder Albuminanaloga ver-
hinderte die physiologische vasodilatierende Wirkung von
Testosteron nicht [19, 28].

Darüber hinaus führt eine Blockade des Transkriptionsweges
durch Actinomycin D oder der Translation mittels Cyclohexi-
mid nicht zu einer Hemmung der Testosteron-induzierten
Vasodilatation [33]. Ursprünglich wurde vorgeschlagen, dass
die relative Polarität des Testosteronmoleküls seine vasodi-
latierende Effizienz determiniert [28]. Darüber hinaus scheint
die Polarität sowie die Größe des Testosteronmoleküls eine
große Rolle zu spielen [28, 31]. Dies belegt, dass die vaso-
dilatatorische Funktion von Testosteron nicht Androgen-
rezeptor-abhängig ist und ein strukturell spezifischer Effekt
des Testosteronmoleküls ist, der durch die Polarität des Mole-
küls bestimmt wird und eine höhere Polarität bedingt eine ge-
ringere Lipidlöslichkeit und damit geringe Zellmembran-
permeabilität in z. B. glatte Muskelzellen.

Einfluss der Aromatisation
Ein wichtiges weiteres Konzept der Testosteron-abhängigen
Vasodilatation war die Vermutung einer Konversion von Tes-
tosteron in Östrogen. Verschiedene Studien zeigten jedoch,
dass die Hemmung der Aromataseaktivität, aber auch die
Hemmung der Östrogenrezeptoren selbst keinen Effekt auf
die testosteronbedingte Vasodilatation haben [26, 32]. Dar-
über hinaus wurde eine vergleichbare Vasodilatation indu-
ziert durch nicht-aromatisierbare Dehydrotestosterone, wie es
Testosteron selbst bewirkt [34].

Einbeziehung endogener Vasodilatatoren
Zahlreiche Studien haben sich mit dem Problem von vaso-
dilatorischen Prostanoiden und Endothel-abhängiger NO-
Freisetzung bezüglich der Testoron-bedingten Vasodilatation
auseinandergesetzt [20, 25, 26, 35]. Einige Studien berichte-
ten, dass Indomethacin, ein Hemmer der Zyklooxygenase
(verantwortlich für die Synthese von zyklischem Endoper-
oxid aus Arachnoidonsäure) keinen hemmenden Effekt auf

die Testosteron-bedingte Relaxation besitzt [20, 25, 26, 29].
Darüber hinaus ist die Testosteron-bedingte Vasodilatation
erhalten, wenn das Endothel entfernt wurde [25, 36]. Auch in
Anwesenheit eines Hemmers der NO-Synthase oder der
Guanylylzyklase blieb die Testosteron-vermittelte Vaso-
dilatation erhalten [25, 26, 29, 34]. Darüber hinaus wurde ge-
zeigt, dass Testosteron keinen Effekt auf die NO-Synthase-
Aktivität bei humanen Endothelzellen besitzt [31, 36, 37].
Sogar die Denudation des Endothels bei der Arteria mammaria
oder der Arteria radialis von Menschen kann die Testosteron-
bedingte Vasodilatation nicht verhindern.

Kaliumkanalöffnende und kalziumantagonisti-
sche Wirkungen von Testosteron
Eine Zahl von Studien belegte die modulatorische Funktion
von Testosteron auf Kaliumkanäle. Chou und Honda [38, 39]
beschrieben, dass Glibenclamid, ein ATP-sensitiver Kalium-
kanal- (KATP-) Hemmer, die Vasorelaxation von Testosteron
in Hundekoronarien und in Rattenarten reduzierte. Eine ande-
re Studie widerspricht diesen Ergebnissen: Ding und Stallone
[28] zeigten, dass weder die Inkubation mit Glibenclamid
noch mit Tetraethylammonium (TEA), einem nicht-selektiven
Kaliumkanalhemmer, einen Effekt auf die vasodilatorische
Antwort von Testosteron bei Rattenarten besitzt. Dagegen
konnte diese Gruppe zeigen, dass die Inkubation mit 4-
Aminopyridin (4-AP, ein spannungsabhängiger Kaliumkanal-
hemmer [KV]) signifikant die Vasorelaxation auf Testosteron
hemmte. Daher schlussfolgerten sie, dass Testosteron über
einen KV-Kaliumkanalöffner agiert. Deenadayalo et al. [34]
konnten zeigen, dass TEA die Vasorelaxation durch Testoste-
ron bei Schweinekoronarien hemmte.

Bisher ist der Mechanismus, der hinter der Testosteron-be-
dingten Vasodilatation steckt, noch nicht vollständig aufge-
klärt. Möglicherweise aktiviert Testosteron Kaliumkanäle
oder führt zu einer Blockade von Kalziumkanälen bei glatten
Muskelzellen. Deenadayalu et al. [34] konnten recht überzeu-
gend in Patch-clamp-Untersuchungen zeigen, dass die Testos-
teron-vermittelte Vasodilation über eine Aktivierung von
Kaliumkanälen funktioniert. Dagegen wiesen Hall et al. [40]
nach, dass Testosteron eine direkte kalziumkanalhemmende
Funktion besitzt. Gemeinsam würde dies bedeuten, dass Tes-
tosteron über einen verringerten Kalziumeinstrom in die Zelle
mittels spannungsabhängiger Kalziumkanäle eine Vasodilata-
tion auslöst. Es ist in diesem Bereich noch viel Forschungs-
arbeit zu leisten, um die entsprechenden Mechanismen präzi-
se aufzuklären und um möglicherweise Testosteronanaloga
zu entwickeln, die dann therapeutisch für eine vasodila-
torische Therapie eingesetzt werden können, ohne dass sie an
Androgenrezeptoren binden und die typischen Androgenwir-
kungen entfalten.

Zusammenfassung

Testosteron kann mittels seiner vasodilatatorischen Funktion
möglicherweise kardioprotektiv wirken, indem es die Gefäße
erweitert und so den Blutdruck reduziert [41–43]. Tier-
experimente konnten zeigen, dass eine Testosterontherapie
den koronaren Blutfluss verbessert [44]. Bei Menschen führt
Testosteron sowohl in vitro als auch in vivo zu einer Vasodi-
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latation von Koronararterien. Webb et al. [18, 45] wiesen nach
intrakoronarer Applikation von Testosteron eine koronare
Vasodilatation und einen gesteigerten Blutfluss nach. Die in-
travenöse Verabreichung von Testosteron führt zu einer ver-
besserten Belastungstoleranz und verringert die Angina-Häu-
figkeit bei Männern mit bekannter KHK und symptomati-
scher Angina pectoris [17, 18]. Diese Ergebnisse wurden je-
doch mit supraphysiologischer Dosierung an Testosteron er-
zielt. Aber auch physiologische Konzentrationen von Testos-
teron führten bei Therapie über drei Monate bei Männern mit
bekannter Angina pectoris und KHK zu einer Verbesserung
der Angina-freien Leistungsfähigkeit und einer Reduktion der
Zahl der Angina-Episoden [46].

Relevanz für die Praxis

Aus den Darstellungen kann geschlussfolgert werden,
dass ein Testosteronmangel zu einer verringerten Vaso-
dilatation und auch zu einer Initiierung einer Arterioskle-
rose führen kann. Die Testosteronsupplementation kann
die Gefäßdilatation verbessern. Erste klinische Studien
zeigen, dass die Testosteron-Ersatztherapie zu einer Ver-
besserung der Angina pectoris-Häufigkeit führt und die
Belastbarkeit bei Patienten mit bekannter KHK positiv be-
einflusst. Ob sich dies auch in einer Dauertherapie erzie-
len lässt oder ob es gar zu einer verringerten Arterio-
sklerosebildung kommt, kann nur in großen prospektiven
Studien untersucht werden.
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