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UBER DAS THERAPEUTISCHE POTENTIAL
VON ESTROGENEN BEIM MANN

Therapeutic potential of estrogens in men

Summary

The survey is intended to give a
brief description of the current
level of knowledge of the physio-
logy, endocrine pharmacology, and
clinical experience of estrogens
in men. Apart from the specific
estrogen effects on the reproduc-
tive organs in women and men,
there are basically no sex-related
differences in the hormone effects
on the individual tissues and or-
gans. Seen from this angle, the
term “female sex hormones” is
incorrect (as is, vice versa, “male
sex hormones”).

The survey reports on the age-
relatedness of estrogen secretion,

ZUSAMMENFASSUNG

Dieser Uberblick soll den aktuellen
Stand des Wissens zur Physiologie,
Endokrinpharmakologie und zur
Klinik der Estrogene beim Mann in
gebotener Kiirze vermitteln. Abgese-
hen von den spezifischen Estrogen-
effekten in den Reproduktionsorga-
nen bei Frau und Mann gibt es im
Prinzip keine geschlechtsabhangigen
Unterschiede in der Hormonwirkung
in den einzelnen Geweben und Or-
ganen. Von diesem Standpunkt aus
ist die Bezeichnung ,weibliche
Geschlechtshormone” falsch (wie
auch vice versa ,mannliche
Geschlechtshormone®).

Es wird tiber den Altersgang der
Estrogensekretion einschlieBlich der
Prasentation eigener epidemiologi-
scher Befunde sowie tber ausge-
wihlte Aspekte der klinischen Sym-
ptomatik eines Estrogendefizits berich-
tet und dabei auf die entscheidende
Rolle der lokalen, gewebeabhangigen
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supported by original epidemio-
logical findings. Furthermore, it
reports on selected aspects of the
clinical signs and symptoms of
estrogen deficit. Attention is drawn
in this context to the decisive role
of the local, tissue-dependent
estrogen biosynthesis. Also out-
lined are the effects of estrogens
on the skeleton, cardiovascular
system, CNS, male breast tissue,
and prostate. Finally, the survey
refers to the therapeutic potential
of new, tissue-specific estrogen
pharmaceuticals.

Key words: aging male, estrogen
therapy in men, tissue specific
estrogens

Estrogenbiosynthese hingewiesen.
Die Estrogenwirkungen am Skelett,
im Herz-Kreislauf-System, im ZNS,
im mannlichen Brustdriisengewebe
und in der Prostata werden kurz um-
rissen. AbschlieBend wird auf das
therapeutische Potential neuer, ge-
webespezifischer Estrogenpharmaka
hingewiesen.

EINLEITUNG

Uber kein Gebiet der Hormonsubsti-
tution wird so viel spekuliert und da-
bei so wenig Sicheres gewul’t wie
Uber die Sinnfilligkeit verschiedener
pharmakologischer Ansatze fiir eine
Estrogensubstitution bei Mannern.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es,
einen Uberblick tiber den aktuellen
Stand des Wissens zu geben, wobei
auf einer sehr ausftihrlichen Diskus-
sion des Gegenstandes aus dem Jah-
re 1999 aufgebaut wird (einschlief3-
lich der Estrogentherapie des Prosta-
ta-Ca und des Mann-zu-Frau-Trans-

sexualismus) und an dieser Stelle nur
neuere Arbeiten kurz abgehandelt
werden konnen [1].

Unser heutiges Wissen kann so
zusammengefalit werden, dal® es
vollig unangebracht ist, Estrogene als
,weibliche Geschlechtshormone” zu
subsumieren. Beim mannlichen
Saugetier bzw. beim Manne sind
Estrogene an der Auslosung, zumin-
dest aber an der Feinabstimmung
vielfaltiger metabolischer Prozesse in
fast allen Geweben und Organen
malRgeblich beteiligt. Estrogenrezep-
toren wurden u. a. in Leydig-Zellen,
in Sertoli-Zellen, im Ductus deferens,
in der Prostata, in den Spermatogo-
nien und Spermatozyten, in der Lun-
ge, in der Leber und im Gastrointes-
tinaltrakt nachgewiesen. Die beiden
Estrogenrezeptorsubtypen konnen
dabei unterschiedlich exprimiert
werden. ERa wird hauptséchlich im
Hypophysenvorderlappen, im Uterus,
in der Vagina, im Hoden, in der Leber
und in der Niere nachgewiesen,
wdhrend ER[B vornehmlich in der
Schilddriise, im Ovar, in der Prostata,
in der Haut, in der Harnblase, in den
Lungen, im Gastrointestinaltrakt, im
Knorpelgewebe und im Knochen
anzutreffen ist [2].

In den letzten Jahren haben die in-
tensive Bearbeitung der nichtgeno-
mischen Signaltransduktion, der Phy-
siologie der beiden Estrogenrezeptor-
subtypen mit Splice-Varianten, der
Funktionsweise der beiden Kompo-
nenten des Aromatasekomplexes mit
P450arom als Produkt des CYP19-
Gens und mit der NADPH-Cytochrom
P450-Reduktase einschlielich ver-
schiedener gewebespezifischer Pro-
motoren einer per se einheitlichen
Aromatase, die Konstruktion von
Knockout-Maiusen, bei denen entwe-
der der ERa oder der ERB bzw. beide
Estrogenrezeptorsubtypen geblockt
sind, die klinische Identifizierung
von Patienten mit ER-Mutationen
oder Aromatasedefekt und schlief8-
lich die Entdeckung neuer, gewebe-
spezifischer Estrogene (z. B. selektive
Estrogenrezeptormodulatoren, SERMs,



inklusive sogenannter Scavestrogene
oder nichtfeminisierender Estrogene)
unsere Kenntnisse tiber die Estrogen-
effekte beim mannlichen Geschlecht
enorm erweitert [3-8]. Um es vorweg-
zunehmen: Trotz dieses enormen
Wissenszuwachses in den letzten
Jahren kann immer noch nichts Ver-
[dRliches Uber das komplette thera-
peutische Potential von exogen zu-
geflhrten Estrogenen bei Mannern
gesagt werden.

Abbildung 1: SHBG-Serumkonzentra-
tion bei 1015 Ménnern unterschied-
lichen Alters. Beachte den signifi-
kanten, altersabhangigen SHBG-An-
stieg (Jenapharm/LURIC-Studie)
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ALTERSGANG DER
ESTROGENSEKRETION

Die Serum-17pB-Estradiol (E2)-Kon-
zentrationen bewegen sich bei jungen
Mé&nnern um 22 = 5 pmol/l und sind
damit mit den entsprechenden Kon-
zentrationen bei zyklischen Frauen
in der frithen Follikelphase vergleich-
bar [7]. Bei gesunden Mannern stam-
men nur 5 % des zirkulierenden E2
und 25 % des Estrons (E1) aus dem
Hoden. Der weitaus groRere Teil

wird durch Aromatisierung von
Testosteron (T), von Androstendion
und von Dehydroepiandrosteron
(uber Androstendion) zu E1 und E2
in der Peripherie gebildet, vor allem
im Fettgewebe, im Gehirn, im Endo-
thel und in den arteriellen glatten
Muskelzellen, in der Haut, im Mam-
magewebe, im Skelett, in den Leydig-
und den Sertoli-Zellen und in der
Leber [7, 9].

Lange Zeit wurde sehr kontrovers
diskutiert, ob, dhnlich wie bei T,
auch E1 und E2 beim Mann einen
Altersgang zeigen, d. h. die Estrogen-
biosynthese mit zunehmendem Alter

abnimmt. In den letzten Jahren er-
schienen mehrere Arbeiten, die zei-
gen konnten, daf8 dies — zumindest
fr das freie, ungebundene E1 und
E2 — tatsdchlich der Fall ist. Dabei
besitzt E1 offensichtlich einen deutli-
cheren Altersgang als E2 [5, 6, 10-13].

Als Beispiele eigener Untersuchun-
gen sollen hier die Ergebnisse einer
epidemiologischen Studie dargestellt
werden, die wir an iber 1000 Min-
nern verschiedener Altersgruppen
erhielten. Die Probanden der LURIC-
Studie (Ludwigshafen Risk and Car-
diovascular Health Study), einem
Kooperationsprojekt des Herzzen-
trums Ludwigshafen mit den Univer-
sitatskliniken Freiburg und Ulm, wur-
den mit dem Verdacht einer korona-
ren Herzkrankheit vorgestellt, und
fur verschiedene Fragestellungen
wurden Serumproben genommen
[14]. Abbildung 1 zeigt den bekann-
ten altersabhéngigen Anstieg von
SHBG. Aus Abbildung 2 ist der
Altersgang des Gesamttestosterons
und des freien, ungebundenen
Testosterons zu entnehmen. Infolge
des SHBG-Anstiegs ist nattrlich der
Abfall des freien Testosterons im
Vergleich zum Gesamttestosteron
viel deutlicher. Aus Abbildung 3 ist
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Abbildung 2: Serum-Gesamttestosteronkonzentration (A) und Freier Androgen-
Index (B) bei 1014 Mannern unterschiedlichen Alters. Beachte den starkeren
altersabhdngigen Abfall des freien, ungebundenen Testosteronanteils (Jena-
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Abbildung 3: Serum-17-Estradiol-
konzentrationen bei 1015 Ménnern
unterschiedlichen Alters. Es besteht
kein Altersgang (Jenapharm/LURIC-
Studie)
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zu ersehen, daf in dieser vorliegen-
den Studie und bei dem gewahlten
Probandenkollektiv fir das Gesamt-
E2 tberraschend kein Altersgang
nachzuweisen war. Auch fur das
Gesamt-E1 trifft das zu, wahrend
nach Berechnung des freien Estron-
Index vor dem Hintergrund des
SHBG-Anstiegs natirlich ein schwa-
cher, aber signifikanter altersabhan-
giger Abfall bestand (Abbildung 4).

ausreichenden T-Spiegeln ungenu-
gende E2-Serumkonzentrationen
aufweisen. Derouet et al. [6] legten
10 pg/ml (O37 pmol/l) als E2-Grenz-
wert fest und fanden, dal® 20 von
1261 Minnern (1,6 %) isoliert niedri-
ge E2-Werte aufwiesen. Dies wirft die
Frage nach der Existenz eines partiel-
len Aromatasedefekts und seiner
klinischen Relevanz auf, zumal ein
Altersgang bei dieser speziellen

Patientengruppe in unserer LURIC-
Studie nicht feststellbar war.

Damit sind wir aber auch bei einem
Hauptproblem der Hormonsubstitu-
tion, sowohl bei Frauen als auch bei
Ménnern: Punktuell bestimmte
Steroidserumkonzentrationen zeigen
haufig unbefriedigende Zusammen-
hange mit der Auspragung oder mit
dem Schweregrad klinischer Sympto-

UBERLEGUNGEN ZUR DIAGNO-
STIK UND KLINISCHEN SYMPTO-
MATIK DES ESTROGENMANGELS

Aus dem bisher Dargestellten wird
deutlich, dalk es im Durchschnitt bei
Ménnern keinesfalls zu einem alters-
abhiangigen, drastischen Rickgang
der Estrogenbiosynthese kommt, der
zum allgemeinen therapeutischen
Handeln (Hormonsubstitution) zwingt.
Allerdings fanden Van den Beld und
Lamberts [5] in einer Querschnitts-
studie mit 403 dlteren Minnern, dal’
sich Probanden mit den hochsten
E2-Konzentrationen signifikant bes-
ser fihlten (Verwendung des Frage-
bogens nach Herschbach und Huber).

Eine etwas differenzierende Betrach-
tung der Sexualsteroidserumkonzen-
trationen ist aus der Abbildung 5 zu
entnehmen. Setzt man eine E2-
Serumkonzentration von 20 pmol/l
und eine T-Konzentration von

14 nmol/l als Grenzwerte an, dann
waren in der bereits erwihnten
LURIC-Studie 49 % der Manner un-
auffallig, 21 % zeigten normale bzw.
erhohte E2-Konzentrationen bei
niedrigen T-Spiegeln, 14 % waren
hypogonadal im ,klassischen” Sinne
(d. h. sowohl erniedrigte T- als auch
E2-Konzentrationen), und 17 % der
Probanden wiesen interessanterweise
normale T-Spiegel mit erniedrigten
E2-Serumkonzentrationen auf. Legt
man hinsichtlich der E2-Grenz-
werte noch ,hirtere” Malstibe an
(< 10 pmol/l), dann sind es immerhin
noch 3,3 % der Patienten, die bei
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Abbildung 4: Serum-Estronkonzentrationen (A) und Freier Estron-Index (B) bei
1014 Ménnern unterschiedlichen Alters. Beachte den altersabhdngigen,
signifikanten Abfall des freien, ungebundenen Estronanteils (Jenapharm/
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Abbildung 5: Gruppierung von 1015 Ménnern unterschiedlichen Alters nach den
Serum-Testosteron- sowie Serum-Estradiol-Konzentrationen (Jenapharm/LURIC-
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me eines Hormonmangels. Im Prinzip
ist nicht die Pharmakokinetik im Blut,
sondern die jeweilige lokale Estro-
genkonzentration im Gewebe von
klinischer Bedeutung. Zunehmend
verstehen wir besser, da8 Estrogene
nicht nur als Hormone, sondern
auch als parakrine und intrakrine
Faktoren wirken. Betrachtet man die
Situation nun bei Mannern, so impo-
niert die Feststellung, dal’ die Konzen-
tration von Testosteron in der gleichen
GroBenordnung liegt wie der K_-Wert
der Aromatase (20-30 nmol/l), d. h.,
eine Metabolisierung von T zu E2
kann lokal im Gewebe sehr effizient
erfolgen; sie hangt nur in geringem
Maf von der Konzentration des Préa-
kursors Testosteron, sondern haupt-
sdchlich von der Konzentration der
Aromatase ab. Selbst bei dem alters-
abhangigen Abfall der T-Produktion
bei Mannern sollte eigentlich noch
gentgend E2 lokal verfugbar sein,
um eine Transaktivierung der beiden
Estrogenrezeptorsubtypen a und 8
(K, ~ 1 nmol/l) zu erméglichen [15].
In dieser Hinsicht scheinen daher
Maénner gegentiber postmenopausa-
len Frauen im Vorteil zu sein. Bei
ihnen liegen die T-Serumkonzentra-
tionen mit 10-30 nmol/l gegeniiber
0,5 nmol/l um eine Grolkenordnung
hoher, wihrend Androstendion bei
beiden Geschlechtern mit etwa

2,5 nmol/l in gleicher Konzentration
im Serum mefbar ist. Von diesem
Blickpunkt aus gesehen féllt es also
schwer, einen lokalen Estrogenman-
gel bei Mannern mit breiter gesund-
heitspolitischer Relevanz zu vermu-
ten. Sind diese Gegebenheiten auch
der Grund fir die geringere Inzidenz
an Osteoporose und Alzheimer-
Krankheit bei Mannern im Vergleich
zu Frauen?

Allerdings mul® bedacht werden, daf®
bei der Induktion der Aromatase
geschlechtstypische Unterschiede
[16] und noch viel mehr gewebe-
spezifische Besonderheiten zu be-
rticksichtigen sind. GroRes Interesse
beanspruchen gegenwdrtig daher
gewebeabhingige Promotoren des
CYP 19-Gens, die — in unterschiedli-

chen Geweben vorkommend und in
Abhingigkeit vom jeweiligen Ligan-
den - die Aromataseexpression und

damit die lokalen Estrogenproduktio-
nen in den verschiedenen Geweben
und Organen hochst unterschiedlich
beeinflussen bzw. steuern kénnen [3].

Berlicksichtigt man diese molekular-
biologischen Besonderheiten der
Aromataseexpression, dann verbleibt
als sinnvoller diagnostischer Ansatz
fur den Nachweis eines Estrogenman-
gels (und damit die sichere Zuordnung
eines klinischen Bildes) nur die Be-
stimmung der lokalen Hormonkonzen-
trationen im jeweiligen Gewebe.
Lohnendes Ziel kommender For-
schungsarbeiten ist es, daftir patien-
tenfreundliche diagnostische Moglich-
keiten zu erarbeiten.

ERWUNSCHTE WIRKUNGEN
EINER ESTROGENSUBSTITUTION

Skelett

Estrogeneffekte am mannlichen Skelett
sind experimentell und klinisch ver-
gleichsweise gut untersucht [17, 18].
Wir wissen, dal8 T per se osteoanabol
wirksam ist. Wesentlich sind aber
auch die systemische und die lokale
(im Knochen) Aromatisierung von T
zu E2. Bei dlteren Mannern ergibt
sich eine viel bessere Korrelation von
Knochenmasse und Estrogenserum-
konzentrationen als zwischen Kno-
chenmasse und Androgenserum-
konzentrationen. E2 allein ist bei
Mann-zu-Frau-Transsexuellen in der
Lage, die Knochenmineraldichte
(BMD) aufrechtzuerhalten. Osteo-
blasten konnen Estrogene per Aroma-
tisierung aus C,-Prakursoren (Andro-
gene) synthetisieren, wobei es sich
hochstwahrscheinlich um die biolo-
gisch aktive, ungebundene Form
handelt, also relativ geringe Konzen-
trationen durchaus ausreichend sind
[19]. ERa wie auch ERP werden
sowohl in Osteoblasten als auch in
Chondrozyten in vivo exprimiert [18,

20]. Die lokale Estrogenproduktion
scheint dabei vital fur die Aufrechter-
haltung der Knochenmineralisierung
und zum Schutze vor osteoporoti-
schen Zustanden auch bei Mdnnern
zu sein, zumal beim mannlichen
Geschlecht die physiologischen
(systemischen) Serumestrogenkon-
zentrationen oftmals unterhalb der
Konzentrationen liegen, die bei
Frauen die Knochenmineraldichte
aufrechterhalten.

Diese These wird gut gestiitzt durch
die Klinik bei Mdnnern mit Defekten
im CYP19-(Aromatase-)Gen [21, 22]
bzw. mit funktionslosem, mutiertem
ER [23]. Diese Patienten zeigten
einen fehlenden Epiphysenschluf,
Osteopenie und verzogerte Knochen-
alterung. Bis auf eine Ausnahme [24]
belegen alle jungeren epidemiologi-
schen Studien eine signifikante posi-
tive Korrelation zwischen Serumestro-
genkonzentrationen und BMD [25-29].

Bei médnnlichen Mann-zu-Frau-Trans-
sexuellen kann nach Kastration im
Erwachsenenalter mit Estrogenen die
Knochenmineraldichte aufrechterhal-
ten werden [30-32]. Bei osteopeni-
schen Mdnnern ist bisher nur eine
Therapiestudie mit 1 mg mikroni-
siertem Estradiol tiber eine kurze
Periode von 9 Wochen publiziert
worden. Hier blieb der therapeuti-
sche Effekt allerdings unklar [33],
wahrend die gleiche Autorengruppe
nach Gabe eines Aromatasehemmers
an dltere Manner einen signifikanten
Anstieg der Marker fir die Knochen-
resorption und einen signifikanten
Abfall von Markern der Knochenfor-
mation sah [34].

Herz-Kreislauf-System

Die Diskussion tiber Estrogeneffekte
von exogen zugefiihrten Estrogenen
beim Mann begann mit der Publika-
tion von Jeremiah Stamler et al. im
Jahre 1963 [35]. 275 Manner im Alter
unter 50 Jahren wurden zwischen
1952 und 1959 nach einem Herzin-
farkt taglich mit 1,25 mg bzw. 2,5 mg
oder mit der extrem hohen Dosierung



von 10 mg konjugierter Estrogene be-
handelt und die Uberlebensrate be-
stimmt. Das Studiendesign war doppel-
blind, d. h. randomisiert und placebo-
kontrolliert angelegt. In den beiden
Gruppen mit den beiden (fur damali-
ge Verhaltnisse) niedrigen Estrogen-
dosierungen war die Uberlebensrate
signifikant erhoht und die Fuinfjahres-
mortalidt um deutliche 50 % reduziert.
Bei der extrem hohen Dosierung von
10 mg/Tag traten aber vor allem in den
ersten drei Behandlungsmonaten un-
erwartete Todesfdlle auf, die meistens
auf Re-Infarkte zurtickzuftihren waren.
Merkwiirdigerweise wurden aus dieser
Arbeit nur die verschlechterten Uber-
lebenschancen unter der aus heutiger
Sicht vollig unakzeptablen hohen
Dosierung von 10 mg konjugierter
Estrogene/Tag perzeptiert und daher
das Kapitel der Estrogeneffekte auf das
Herz-Kreislauf-System bei Mdnnern
fur Jahrzehnte sehr kritisch gesehen.

Wir kénnen annehmen, dals die Me-
chanismen fir die Estrogenwirkun-
gen auf das Herz-Kreislauf-System
bei Frauen und Mannern gleich sind
und daher die endogene systemische
und die lokale Estrogenbiosynthese
auch bei Mannern sehr wichtig fir
die Gefalgesundheit ist [36]. Estro-
gene zeigen an der GefaBwand so-
wohl schnelle, d. h. nichtgenomische,
als auch langsame genomische, d. h.
rezeptorvermittelte Effekte. Zu den
Kurzzeiteffekten gehoren antioxidati-
ve Mechanismen, die Beeinflussung
des endothelabhéngigen Stickoxids
(eNO) und damit verkniipft ein cGMP-
Anstieg mit anschlieBender Gefals-
relaxation sowie eine Ca-Kanalblok-
kade. Die Langzeiteffekte beziehen
sich auf die Expression von bekann-
ten Gefalproteinen entweder tber
ERa oder tiber ERB bzw. iber beide
Rezeptorsubtypen [37]. Gegenwartig
wird an der Identifizierung von wei-
teren, bisher unbekannten, estrogen-
abhingigen Genen in der Gefdllwand
sehr intensiv gearbeitet.

Wie bei Frauen scheinen auch bei
Ménnern die Estrogene einen arterio-
sklerosevorbeugenden Effekt tiber

eine ginstige Beeinflussung des Li-
pidprofils zu besitzen [38-40]. Bei
mannlichen Jugendlichen war E2
negativ mit dem Gesamtcholesterin,
mit den Triglyzeriden, LDL-C, apo B
und dem LDL-C/HDL-C-Quotienten
korreliert [41]. Andererseits bewirk-
ten hochdosiertes orales Estrogen
(100 pg Ethinylestradiol/Tag) und
simultan 100 mg des Antiandrogens
Cyproteronacetat/Tag einen Anstieg
des Plasma-C-reaktiven Proteins und
einen Abfall des gewebetypischen
Plasminogenaktivators (tPA) und von
PAI-1 bei 30 Mann-zu-Frau-Trans-
sexuellen (Erhohung der hepatischen
Clearance). Dieser typische, ungiin-
stige hepatische Estrogeneffekt blieb
folgerichtig bei transdermaler E2-Ap-
plikation, d. h. bei Vermeidung hepati-
scher Estrogeneffekte, aus [42, 43].

Die endothelabhingige Gefallkon-
traktilitit wird auch beim Mann durch
Estrogene gtinstig beeinflufSt. So kommt
es unter Testosteronbehandlung

(600 mg T als subkutanes Implantat)
und zusatzlicher Implantation von
20 mg E2 zur Erhohung der endothel-
abhangigen, reaktiven Hyperamie
nach 4,5minttigem Verschlu der
Brachialarterie. Die endothelunab-
hdngige Gefalerweiterung nach sub-
lingualem Nitroglycerin blieb dagegen
unbeeinflufRt [44-46]. Weiters wird
die durch Acetylcholin induzierte
Gefdldilatation durch Estrogengabe
bei Mannern signifikant verbessert
[47, 48].

Tamoxifen kann der Gruppe der selek-
tiven Estrogenrezeptormodulatoren
(SERMs) zugerechnet werden und
bewirkte bei 31 Madnnern mit einer
koronaren Herzkrankheit (40 mg/d
Uber 56 Tage) eine signifikante Ver-
besserung der endothelabhdngigen
Dilatation der A. brachialis. Auller-
dem kam es zu signifikanten Abfal-
len von Gesamtcholesterin, der
Triglyzeride, von Lipoprotein (a) und
des Fibrinogens. Die T- und E2-Spie-
gel blieben unter der Behandlung
unverandert [49]. Raloxifen ist eben-
falls ein SERM und hemmte bei
mannlichen Ratten die Neointima-

Verdickung nach arterieller Ballon-
reizung [50]. Bei hypercholesterin-
dmischen Mannern fiihrte dagegen
die tagliche Applikation von 60 mg
Raloxifen tiber einen Monat in einer
placebokontrollierten Crossover-
Studie zu einem signifikanten Anstieg
von Serum-T (467 vs. 575 ng/dl) und
zu einem Abfall von E2. Deshalb ist
es nicht verwunderlich, daB Raloxifen
in dieser Studie keinerlei Effekte auf
die GefaBmotilitat zeigte. Gesamt-
cholesterin und Apolipoprotein fielen
allerdings signifikant ab [51].

Zentrales Nervensystem

Eine kaum zu tberschauende, standig
wachsende Zahl an Publikationen
beschiftigt sich mit den Estrogen-
effekten im ZNS. Sexualhormone
beeinflussen eine Vielzahl von Funk-
tionen im Sdugergehirn. Dies bezieht
sich auf die Regulierung neuroendo-
kriner und neuroimmuner Systeme,
auf die Modulation des Verhaltens
und reicht bis zur Differenzierung
und Plastizitat neuronaler Populatio-
nen und Regelkreise [52, 53]. 17(3-
Estradiol wurde zunichst als weibli-
ches Geschlechtshormon beschrieben
und kann heute als ein wirkungsvol-
les neuroaktives und neuromodula-
torisches Molekil definiert werden
[54]. Bekanntlich konnen Aggressivi-
tat, Lern- und Sexualverhalten und die
Gonadotropinsekretion maligeblich
durch diese Sexualhormone beein-
fluBt werden.

Das Feedback aus den Hoden auf die
Gonadotropinsekretion hangt z. B.
maligeblich von der Aromatisierung
von Testosteron zu E2 ab. In vitro
wie auch in vivo gibt es exzellente
Hinweise, da® Estrogene neuroprotek-
tiv (z. B. nach arteriellem Gefdlver-
schluB oder nach oxidativem Strel3)
wirksam sind. Deutliche therapeuti-
sche Effekte werden auch in vitro
und im Tierexperiment bei reduzier-
ten kognitiven Leistungen, in be-
stimmten Alzheimer-Modellen, bei
Angst- und Schmerzzustanden, sogar
in Modellen fur eine Multiple Sklero-
se gesehen. Man trifft die ,klassischen”



ERa- und ERB-vermittelten Wirkungs-
mechanismen, die durch Antiestro-
gene aufgehoben werden konnen
[55], neben antioxidativen Effekten
an Membranen, Beeinflussung von
lonenkanélen und den bekannten
Second Messenger-Kaskaden. Targets
sind die Neuronen, die Gliazellen
und das zentralnervose Gefallsystem
[19, 53, 56-66].

Andererseits muf festgestellt werden,
daf es gegenwartig wohl kein ande-
res medizinisches Interessengebiet
gibt, bei dem sich eine so groRRe
Diskrepanz zwischen reichhaltiger
experimenteller Vorlaufforschung
und wenig gesicherten klinischen
Ergebnissen auftut, wie es der Pro-
blemkreis der Sexualhormonwir-
kungen auf das ZNS darstellt. Aus
Tabelle 1 wird das Dilemma sichtbar.
Klinisch gesichert sind nur die positi-
ven Estrogeneffekte auf Stimmungs-
lage bzw. bestimmte depressive Zu-
stinde [67, 68]. Nach Miles et al.
[69] verbessert die Estrogentherapie
bei Mann-zu-Frau-Transsexuellen das
verbale Lernen. Demgegentiber fan-
den Barrett-Connor et al. [70], daf§
dltere Manner mit niedrigen E2- und
hohen T-Serumspiegeln besser in
verschiedenen Tests zur Bestimmung
kognitiver Leistungen abschnitten.
Als klinisch gut gesichert kann aller-
dings gelten, dals mit Estrogenbehand-
lung (z. B. transdermale Estrogen-
Patches) Hitzewallungen unter einer

GnRH-Therapie (Prostatakarzinom)
gut kontrolliert werden kénnen [71].

Gegenwiartig konzentrieren sich
Forschungs- und Entwicklungsarbei-
ten auf neue, dissoziierte Estrogene
mit deutlicher ZNS-Wirkung und
reduzierten Effekten in der Periphe-
rie, z. B. SERMs der sogenannten
dritten Generation, Scavestrogene
bzw. nichtfeminisierende Estrogene
[68, 72-74].

UNERWUNSCHTE
ESTROGENWIRKUNGEN

Unerwiinschte Nebenwirkungen
einer unsachgemalen Estrogengabe
konnen bei Mannern Hemmung der
LH- und FSH-Sekretion, Prolaktinimie,
Gynakomastie, weiblicher Typ der
Fettgewebeverteilung, bestimmte
hepatische Effekte einschlielich
Gallensteinbildung sein.

Brustgewebe

Ein gutes Beispiel fiir die physiologi-
sche und klinische Bedeutung der
ausgeglichenen Androgen-Estrogen-
Balance ist in bestimmtem Umfang
die mannliche Gynakomastie [1].
Das Wachstum des Brustdriisenge-
webes wird in einigen Fallen (aber

nicht in der Mehrzahl der klinisch
auffdlligen Falle) entweder durch
eine zu hohe Estrogenexposition bei
normalen Androgenwerten oder
durch zu niedrige Androgenspiegel
(bei normalen Estrogenkonzentratio-
nen) beobachtet und mit Sicherheit
durch simultane Gabe eines Anti-
androgens verstarkt [75]. In diesen
Féllen ist das normale Androgen-
Estrogen-Verhaltnis innerhalb des
Brustdrisengewebes gestort [8].

20 mg E2 als subkutanes Implantat
scheinen nach Sader et al. [46] die
Grenzdosierung zu sein, ab der bei
Mannern Brustwarzenvergroferung
bzw. Gyndkomastie auftritt. Die rich-
tige Estrogendosierung kann beim
Mann auch mit der Bestimmung der
Grenzdosierung fur eine Reduzierung
der (im Alter erhohten) LH-Serum-
konzentrationen ermittelt werden.

Prostata

Royuela et al. [76] fanden, daf in der
unverdanderten humanen Prostata im
Stroma in 16 % der Félle ERa und nie-
mals ER[ nachzuweisen war. Im Epi-
thel gab es umgekehrte Verhiltnisse.
Hier dominierte ERB (13 %). Bei der
benignen Prostatahyperplasie (BPH)
waren in etwa gleiche Proportionen
anzutreffen, d. h., im Stroma dominier-
te ebenfalls ERa (15 %) und im Epithel
ERPB (30 %). Beim Prostatakarzinom
(PCa) verschwand bei insgesamt signi-
fikant hoherem Expressionsniveau der

Tabelle 1: Vermutete und bestétigte Benefits einer Estrogensubstitution im ZNS (Status Juni 2001)

Indikation Pharmakologische Klinischer Beweis
Befunde/Hypothesen

Alzheimer B-Amyloid-Sekretion 8 und reduzierte * Kein sicherer Beweis flr therapeutische Effekte
B-Amyloid-Toxizitét in vitro * Pravention in Diskussion

Multiple Sklerose Positive Estrogeneffekte in vivo (EAE-Modelle) ?

Apoplexia cerebri

In-vivo-Modellen (Okklusionsmodelle)

Kognition

Positive In-vivo-Effekte in ?

Water Maze-Modellen (Ratte)

Stimmungslage/
Depression (Mood)

Positive Estrogeneffekte auf das
serotoninerge System

+++

Schutzeffekte von Estrogenen in verschiedenen ¢ Kein Beweis fir Schutzeffekte in klinischen Studien

(Gute Datenlage)



beiden Rezeptorproteine im Epithel
die Asymmetrie in der Verteilung der
Estrogenrezeptorsubtypen vollig. Nach
Latil et al. [77] ist die Expression von
ERPB im karzinomatosen Prostatagewe-
be signifikant reduziert.

Nach Estrogenlangzeitbehandlung
verkleinert sich das Prostatavolumen,
wobei die zentralen Prostatabezirke
deutlicher ansprechen [78, 79]. Eine
westliche Erndhrung mit einem hohen
Fettkonsum kann das Risiko fur die
Ausbildung einer BPH erhohen, da
Manner mit stlicher Erndhrungsweise
(hoher Anteil an Flavonoiden und
Lignanen bzw. Phytoestrogenen) ein
signifikant niedrigeres Risiko fir BPH
(auch fiir PCa) aufweisen. Dabei ist be-
achtenswert, daf® bestimmte Phytoestro-
gene eine hohere Bindungsaffinitat fir
ERP als fiir ERa besitzen [80-83].

Bisher galt auf der Grundlage friihe-
rer epidemiologischer Studien, dafd
hohe T- und niedrigere E2-Serum-
konzentrationen Risikofaktoren fiir
das Auftreten eines PCa sein konnen
[84]. Neuerdings wird festgestellt,
daf8 das PCa sowohl mit niedrigen T-
als auch reduzierten E2-Werten asso-
ziiert ist [85]. Stehen wir vor einem
Paradigmenwechsel?

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Arbeiten zur Physiologie und zur
Klinik der Estrogene beim Mann wur-
den in der letzten Zeit deutlich inten-
siviert. Bisher erbrachten sie aller-
dings wesentlich mehr neue Fragen
als verlaBliche Antworten. So ist
auch der vorliegende Uberblick fiir
den praktisch tatigen Arzt leider
noch unbefriedigend, und es mufy
auf das Ergebnis zukdinftiger, gut
geplanter experimenteller und klini-
scher Studien verwiesen werden.

Von der Endokrinpharmakologie
werden wichtige Impulse fiir die
Entwicklung und klinische Erprobung
vollig neuer, dissoziierter Estrogen-

Abbildung 6: Spektrum der verschiedenen pharmakologischen Estrogenklassen
+Reine” SERMs «Reine"
Antagonisten Nicht-feminisierende Estrogene Agonisten

oder ,Scavestrogene"
17a-Estradiol
J 811
ICI 164,384 J 861 Tamoxifen . o . Ethinyl-
IC1 182,780 | Phytoestrogene Raloxifen Eatrol tipEsradiol estradiol
Maximale Bestimmte Zelltypen werden stimuliert oder gehemmt Maximale
Hemmung .Gewebeselektivitat" Stimulierung

typen, wie nichtfeminisierende Estro-
gene (Scavestrogene), selektive Estro-
genrezeptormodulatoren (SERMs),
spezifischer Agonisten und Antagoni-
sten der beiden Estrogenrezeptorsub-
typen und wirkungsverstarkte Phyto-
estrogenanaloga erwartet. Das phar-
makologische Idealprofil kénnte die
bekannten Estrogenbenefits am Kno-
chen, im Herz-Kreislauf-System und
im ZNS aufweisen, wihrend uner-
wiinschte Estrogeneffekte auf das
Mammagewebe, auf die Fettverteilung
und auf die Prostata ausbleiben.
Gegenwartig wird das Armamentari-
um an verschiedenen therapeutisch
nutzbaren Estrogenklassen durch die
pharmazeutische Industrie deutlich
erweitert (Abbildung 6).

Unter Berticksichtigung der entschei-
denden Rolle der lokalen Estrogen-
biosynthese und unter Nutzung der
Gewebespezifitat bestimmter Promo-
toren der Aromatase konnte dartiber
hinaus ein sehr innovativer Ansatz
die Entwicklung selektiver, gewebe-
spezifischer Aromatasemodulatoren
(SAMs) sein [19]. SchlieBlich ist auch
unter Berticksichtigung des zusétzli-
chen Estrogenbenefits einleuchtend,
daf bei einer Androgensubstitution
hypogonadaler Mdnner immer
aromatisierbare Androgene, d. h. in
Estrogene metabolisierbare Verbin-
dungen, eingesetzt werden sollten.
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