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Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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A. Ponholzer, P Schramek

PARTIELLE ENDOKRINE VERANDERUN-
GEN DES ALTERNDEN MANNES
(PEVAM): FACTS AND FICTION

Summary

Aging in men is associated with
a progressive decline in the
production of testosterone and
dehydroepiandrosteronsulfate
(DHEAS). Contrary to women,
hormonal change in the aging
male is characterized by gradual
onset and slow progression; the
fertility of man can last up to old
age. The onset, speed and extent
of the hormonal decrease are
individually different. Terms like
“andropause” or “male climac-
teric” are not correct.

Under the more appropriate term
PADAM (partial androgen
deficiency of the aging male)
symptoms like hot flushes, sleep-
disorders, depression, decreased
libido or mood swings as well as
osteopenia, reduced muscle

/USAMMENFASSUNG

Die kontinuierliche Abnahme der
Sexualhormone Testosteron und
Dehydroepiandrosteronsulfat
(DHEA-S) in Verbindung mit dem
Altern des Mannes steht heutzuta-
ge auler Zweifel [1, 2]. Die beim
Mann zu beobachtenden Ande-
rungen im Hormonhaushalt unter-
scheiden sich von denen der Frau
durch den langsamen, stetigen
Verlauf und die oftmalige Erhal-
tung der Fertilitdt bis ins hochste
Alter. Es ist daher falsch, von ei-
nem ,Klimakterium virile” oder
von ,Andropause” zu sprechen.
Das Ausmal’ der Abnahme der
Androgenspiegel unterliegt, eben-
so wie das Bestehen einer assozi-
ierten Symptomatik, einer hohen
interindividuellen Streuung.

mass and increase in visceral fat
have to be discussed. If the above
mentioned symptoms of a patient
correlate with a low testosteron-
level, there is a possibility of
testosterone-substitution.

The potential risk of androgen-
substitution-therapy seems to be
low, but long-term studies are
necessary to get detailed data
about the long-term side-effects
of testosterone-administration.
The decline of melatonin or
growth-hormone is also
supposed to influence the
quality of life, well-being, body
composition and bone mineral
density. Contrary to testosterone,
substitution of these hormones
does not seem to be effective
when serum-concentration is
low.

Unter dem Begriff PADAM (parti-
elles Androgendefizit des alternden
Mannes) werden als Auswirkung
verminderter Androgenspiegel
vielfdltige Symptome beschrieben,
wie zum Beispiel Hitzewallungen,
Schlafstorungen, Einschrankungen
des Wohlbefindens und der
Sexualitat sowie Abnahme von
Knochendichte und Muskelmasse
oder Veranderung von Fettvertei-
lungsmuster und Gesamtkorper-
fettanteil.

Bei Vorliegen von einem oder
mehreren der oben genannten
Symptome in Verbindung mit
entsprechend verminderten
Testosteronspiegeln existiert die
Méglichkeit einer Substitutions-
therapie, sowohl zur Pravention,
als auch zur Therapie negativer
Auswirkungen des Mangels.
Potentielle Risiken einer Andro-

gentherapie scheinen kontrollier-
bar, werden aber erst in Zukunft
durch umfassende Langzeitstudien
in ihrem ganzen Ausmal beurteil-
bar sein.

Andere Hormonsysteme, wie
etwa Wachstumshormone (GH)
oder Melatonin unterliegen eben-
falls einer altersassozierten
Abnahme. Auch hier darf eine
Auswirkung auf die Lebensqualitat
angenommen werden, die Sinn-
haftigkeit einer Ersatztherapie ist
bei GH und Melatonin, wie auch
bei DHEA-S, jedoch umstritten.

(GRUNDLAGEN

Testosteron

Testosteron, in den Leydig’schen
Zellen der Hoden in einer Menge
von ca. 5-8 mg pro Tag produ-
ziert, unterliegt in seinem Blut-
spiegel einer zirkadianen Rhyth-
mik mit hochsten Konzentrationen
am Morgen und einem Pessimum
am Abend. Normalerweise zirku-
lieren 2 % des Gesamttestosterons
ungebunden, 30 % gekoppelt an
sexualhormonbindendes Globulin
(SHBQ), der Rest ist mit geringerer
Affinitat an Albumin und andere
Proteine gebunden. Freies und
albumingebundenes Testosteron
werden als bioverfligbar bezeich-
net, wahrend SHBG-gebundenes
Testosteron als mit zu hoher Affi-
nitat gebunden und daher als bio-
logisch unwirksam eingestuft wird

[3] (Abb. 1).

Uber das Wesen der Verdnderun-
gen der Androgenspiegel am
Querschnitt gibt grundlegend die
mittlerweile mehrfach bestatigte
Massachussetts Male Aging Study
Auskunft [2] (Tab. 1).



Man findet bei gesunden, unter
40jahrigen Mannern hochstens 1%
im hypogonadalen Bereich (untere
Gesamttestosterongrenze je nach
Literatur und Labor zwischen
2,5-3,5 ng/ml), bei einer Popula-
tion Uber 60 Jahren bereits 20 %
im Bereich der untersten Grenze
des jungen Mannes. Speziell freies
Testosteron, dem die biologisch
grofSte Rolle zugeschrieben wird,
halbiert seinen Wert zwischen
dem 25. und dem 75. Lebensjahr,
wahrend das Gesamttestosteron
etwa bis zum 55. Lebensjahr relativ
stabil bleibt. Auch die zirkadiane
Rhythmik der Testosteronkonzen-
trationen verflacht sich mit fort-
schreitendem Alter [1].

Die Blutspiegel von luteinisieren-
dem Hormon (LH) und follikel-
stimulierendem Hormon (FSH)
steigen durchschnittlich an
(hypergonadotroper Hypogona-
dismus), sodalR anzunehmen ist,
daf der Testosteronriickgang vor
allem auf gonadaler Ebene her-
vorgerufen wird (bei Abnahme
der Anzahl der Leydig’schen
Zellen und herabgesetzter Durch-
blutung des Hodens im Alter).
Eine signifikante Veranderung der
Rezeptoren oder eventuell post-
rezeptioneller Steuerungs-
mechanismen ist nicht bekannt.

Selbstverstandlich existieren auch
andere Griinde herabgesetzter

Tabelle 1: Hormonspiegelveranderungen im Alter (Massachussetts Male Aging

Study)
Veranderung /Jahr Abnahme l/Zunahme T
Testosteron 0,4 % 1
freies Testosteron 1,2 % 4
albumingeb. Testosteron 1,0 % L
Dehydroepiandrosteron 3,1 % 4
Dehydroepiandrosteron-S 2,2 % d
Prolaktin 0,4 % 1}
Dihydrotestosteron konstant
FSH 1,9 % T
LH 1,3 % T
SHBG 1,2 % T
Abbildung 1: Blutbindung von Testosteron
ca 2% freies Testosteron
\\\ cia 30% an SHBG (sexualhormonbindendes Globuling gebunden
ca, 68% an Albumin gebunden

cia. 70% - albumingebundenes und freies Testosteron - werden als bioverfiighar bezeichnet.

Testosteronspiegel als der Alte-
rungsprozel’ selbst [5] (Tab. 2).

Bone mineral density (BMD)

Sowohl Androgenspiegel als auch
Knochendichte nehmen mit fort-
schreitendem Alter kontinuierlich
ab; fir die Annahme eines kausa-
len Zusammenhanges gibt es
mehrere Ansatzpunkte und Hin-
weise.

e Hypogonadismus ist ein aner-
kannter Grund fiir Osteoporose
mit erkennbarer Ursache
(sekunddre Osteoporose) beim
jungen Mann, beispielsweise
beim Klinefelter-Syndrom.

e Esist gesichert, dall Androgen-
blockadetherapie, bei Prostata-
karzinomen seit Jahrzehnten
praktiziert, zu Osteoporose
fuhrt.

e Mehrheitlich wird bei Substitu-
tionstherapie ein Ansteigen der
bone mineral density (BMD)
beim hypogonadalen Patienten
beschrieben [4-6].

Durch erhohten Knochenumbau
und beschleunigten Knochenab-
bau ist der Hypoandrogenismus
bei entsprechenden Patienten-

gruppen auch fiir eine Erhohung

Tabelle 2: Ursachen einer Hypotesto-
sterondmie

® Schwere Traumata

® Fieber

e Starke Gewichtsabnahme

® Adipositas

o Chronischer Alkoholkonsum

® Hypertonie

® Nierenversagen

® Leberversagen

® Hepatitis

o AulRerdem Medikamente:
Opiate, Barbiturate, Antikonvulsiva,
Spironolakton, Digoxin,
Glukokortikoide



der Inzidenz von Schenkelhals-
briichen verantwortlich zu ma-
chen.

Androgene wirken am Knochen
sowohl direkt an Androgen-
rezeptoren oder auch indirekt —
nach Aromatisierung zu Ostrogen
— an Ostrogenrezeptoren. Die
Frage, in welchem Verhaltnis
Testosteron, der Metabolit Ostro-
gen oder etwa DHT den Knochen-
stoffwechsel beeinflussen, ist
nicht hinreichend geklart, wobei
im Falle des Knochens beim al-
ternden Mann speziell Ostrogen
die bedeutendste Rolle zu haben
scheint.

Auch indirekten Androgenwirkun-
gen, wie zum Beispiel einem
Einflull auf Kalziumregulations-
hormone, GH oder IGF-1, wird
eine Rolle im Knochenstoff-
wechsel zugeschrieben. Sowohl
Ostrogen als auch Testosteron
wird eine hemmende Wirkung
auf Interleukin-6 zugeschrieben,
welches stark knochenresorbierend
wirkt.

Sexualitéit

Sowohl Libido, als auch die erek-
tile Funktion nehmen im Alter ab,
wobei ein Einfluf® von Testosteron
und DHEA-S immer wieder disku-
tiert wird. Wihrend eine Wechsel-
wirkung von Libido und Frequenz
der sexuellen Aktivititen mit dem
Androgenstatus angenommen
werden kann, ist die Auswirkung
erniedrigter Spiegel von Testo-
steron oder DHEA-S auf Potenz
und erektile Funktion als gering
zu bewerten [1].

Uber Art und Weise eines Zusam-
menhanges herrscht keine end-
giltige Klarheit. Wahrend sowohl
ein EinfluB auf das ZNS (Libido)

angenommen werden kann und
eine Korrelation zwischen Libido
und Testosteronspiegel wechsel-
seitig besteht, ist eine unmittelba-
re Wirkung etwa am Schwellkor-
per durch Testosteron oder seine
Metaboliten nicht genau bekannt.
An den Corpora cavernosa wur-
den jedoch Androgenrezeptoren
beschrieben, so dalt einige Auto-
ren eine Steuerung der penilen
Sensitivitdat mutmalen. Anderer-
seits konnte auch ein Einflul} von
DHT auf die NO-Synthetase-
aktivitat der entscheidende Grund
fur das Bestehen von Wechselwir-
kungen zwischen Androgenstatus
und Erektionsstatus sein.

Zu den Wechselwirkungen ist
festzustellen, daR wahrscheinlich
die erektile Funktion und damit
die sexuelle Aktivitat den Testo-
steronspiegel starker beeinflufit,
als umgekehrt sich etwa eine
erektile Dysfunktion (ED) durch
Androgensubstitution bessern [aft
(8].

Wenngleich eine Korrelation zwi-
schen nachtlich-spontanen und
morgendlich-spontanen Erektio-
nen und dem Testosteronspiegel
besteht (Anzahl der nachtlich-
spontanen Erektionen ohne Vor-
hersagewert fiir andere sexuelle
Parameter), wird der EinfluRR des
Testosteronspiegels innerhalb
normaler Werte auf die erektile
Potenz immer wieder als ver-
nachlaligbar eingestuft.

Erektile Dysfunktion laft sich
mehrheitlich auf Faktoren wie
Diabetes mellitus, Nikotin- und
Alkoholabusus, Medikamenten-
einnahme, Herz-Gefillerkrankun-
gen, Probleme der Partnerschaft
und auf psychischer Ebene zu-
rickfthren und weniger auf hor-
monelle Faktoren.

Lebensqualitidt/Wohlbefinden

Immer wieder beschrieben werden
Wechselwirkung von Androgen-
spiegel einerseits und folgenden
psychovegetativen Parametern
andererseits: korperliches Wohl-
befinden, Antrieb, Leistungsfahig-
keit, Stimmungslage, Hitzewal-
lungen. Inwiefern die Angaben
der Patienten in diesem Bereich
durch andere Faktoren als den
Androgenspiegel beeinflufSst wer-
den, ist schwer objektivierbar. So
werden Hitzewallungen bei
Maénnern beispielsweise auch auf
Identifikation mit der (meno-
pausalen) Partnerin zurtickgefuhrt
und Leistungsminderung sowie
herabgesetztes Wohlbefinden als
soziologisch-psychologisches
Phianomen der ,midlife crisis”
interpretiert. Das Phanomen der
Hitzewallungen beim orchiekto-
mierten Mann ist jedoch durch
gemessene Erweiterung im
KapillargefaRsystem verschiedener
Korperregionen erwiesen.

Im ZNS findet sowohl eine Aro-
matisierung von Testosteron als
auch eine Umwandlung in DHT
statt. Die Rezeptorverteilung ist je
nach Hirnregion unterschiedlich.
lhre Existenz spricht jedenfalls fur
einen Einflul von Testosteron auf
das zentrale Nervensystem.

Muskulatur/Kérpertettanteil

In der Muskulatur ist Testosteron
das entscheidende Androgen und
fuhrt dort tiber direkte Rezeptor-
wirkung — sowohl in der glatten,
als auch in der quergestreiften
Muskulatur — tiber eine Hypertro-
phie der Muskelfibrillen zu einer
Zunahme der Muskelmasse.
Testosteronmangel, gleich welcher
Ursache, verursacht eine deutli-
che Reduktion von Muskelmasse



und Muskelkraft im Verhiltnis zu
Vergleichsgruppen.

Sowohl eine Korrelation von
Testosteronspiegel und prozen-
tuellem Korperfettanteil, als auch
eine Verringerung desselben
durch Testosterontherapie werden
allgemein anerkannt. Auch das
Fettverteilungsmuster ist hochgra-
dig hormonabhangig. ,Schaltstel-
le” zwischen Androgenstatus und
Korperfettanteil konnte Leptin
sein, das in signifikanter negativer
Korrelation zum Testosteronspie-
gel steht und als Botenstoff der
Adipozyten am Fettstoffwechsel
beteiligt ist.

DHEA-S

Beim Mann erzeugt die Neben-
nierenrinde 3-4 mg DHEA und 7-
14 mg DHEA-S taglich, wobei im
Kreislauf zu 99 % das Sulfat zirku-
liert, da es mit 10 Stunden eine
ungleich langere Halbwertszeit
hat als DHEA mit 25 Minuten.
Das zirkulierende Dehydro-
epiandrosteron und sein Sulfat
sind grol’teils an Albumin (90 %)
gebunden, zu 3% an SHBG |3,
11].

Es ist nicht bekannt, ob DHEA
bzw. DHEA-S eine spezielle bio-
logische Funktion zugeschrieben
werden kann oder ob es nur
durch Umwandlung zu DHT und
Testosteron wirksam ist [3]. Die
,relative androgene Potenz” wird
wie folgt beziffert: Dihydrotesto-
steron (DHT)-Testosteron-Andro-
stendion-DHEA / DHEA-S = 300-
100-10-5 [7].

Als gesichert gilt, dals es mit dem
Altern zu einem kontinuierlichen
Abfall von DHEA/DHEA-S kommt.
Im 5. Lebensjahrzehnt betragen
die Spiegel nur mehr 1/3, tber

einem Alter von 70 Jahren nur
mehr 1/5 im Vergleich zu den
Hochstwerten, die zwischen dem
25.-30. Lebensjahr gemessen
werden [11]. Auswirkungen auf
Parameter wie Korperfettanteil,
Korpergewicht oder Muskelmasse
wurden dullerst unterschiedlich
registriert.

Immer wieder festgestellt wird ein
Auftreten von reduzierten DHEA-
S Spiegeln bei Diabetes mellitus
[l. Hyperinsulindmie wird als
Grund der reduzierten DHEA-S
Spiegel diskutiert, die im Rahmen
des metabolischen Syndroms ver-
mehrt auftretende Fettleibigkeit
und Hypertension bei diesen Pati-
enten soll durch die reduzierte
DHEA-S Konzentration mitbeein-
flullt sein [11].

Mehrere Studien zeigen einheit-
lich einen deutlichen Zusammen-
hang zwischen niedrigen DHEA-S
Spiegeln und erhohtem Herz-
infarktrisiko, wenn auch nicht
feststeht, ob das kardiale Ereignis,
respektive beglinstigende Fakto-
ren wie KHK oder Hypertonie,
den DHEA-S Spiegel senken, oder
der niedrige DHEA-S Spiegel das
Risiko, einen Herzinfarkt zu erlei-
den, anhebt [12].

Im Tierversuch wurden negative
Korrelationen zwischen DHEA-S
Spiegeln und der Inzidenz von
malignen Erkrankungen beschrie-
ben, beim Menschen bestehen
noch keine Kenntnisse tiber dies-
bezuigliche Zusammenhange.

Sowohl beim Tier, als auch beim
Menschen wurden vielféltige
Effekte auf verschiedene Funktio-
nen des Immunsystems beschrie-
ben, was wahrscheinlich auch auf
die Wirkung des gestiegenen IGF-
1-Spiegel zurtickzuftihren ist.

Wachstumshormon — Melatonin

Die GH-Produktion, die wiahrend
der Pubertat ihren Hohepunkt er-
reicht, nimmt von diesem Zeit-
punkt an kontinuierlich ab, und
zwar mit einer Rate von 14 % pro
Dekade [3]. In enger Abhangig-
keit sinkt auch der insulin-like-
growth-factor (IGF-1), der von
GH stark beeinflufst wird, so dal’
hier von einer GH-IGF1-Achse
gesprochen werden kann.

Dem reduzierten GH-Spiegel
wird eine Assoziation zu vermin-
derter Leistungsfahigkeit, redu-
zierter Muskelkraft und Knochen-
dichte und auch Neigung zu
Ubergewicht zugeschrieben [13].

Die Blutspiegel des in der Epiphy-
se gebildeten Melatonins nehmen
im Alter ebenfalls ab. Grundsatz-
lich ist festzustellen, dal$ bei
Melatonin weniger der Gesamt-
spiegel als vielmehr Frequenz
und Amplitude der Sekretion die
Wirkung dieses Hormons bewirkt
und beschreibt. Uber Symptome
und Auswirkungen erniedrigter
Melatoninspiegel finden sich nur
sparlich Arbeiten. Die Konzentra-
tion von Melatonin, fir den
Schlaf-Wach-Rhythmus mitver-
antwortlich, ist jedenfalls bei dlte-
ren Menschen mit Schlafpro-
blemen geringer als bei solchen
ohne Schlaflosigkeit.

HORMONERSATZ MIT
TESTOSTERON

Die Hormonersatztherapie hat im
wesentlichen zum Ziel definierte
Endpunkte wie Muskelkraft oder
Osteoporose zu verbessern und
hypogonadal bedingte Symptome
wie Mangel an Libido, Wohlbe-



finden oder Antrieb auszuglei-
chen. Eine optimale Testosteron-
therapie sollte selbstverstandlich
auch DHT und den Ostrogen-
spiegel auf normalem Niveau hal-
ten und — als lebenslange Thera-
pie — leicht zu applizieren sein.

Die Moglichkeit zur Therapie
(Abb. 2) besteht bei Abwesenheit
von Kontraindikationen (Tab. 3),
nach 2-maliger Messung des
Testosteronspiegels (Testosteron

< 3 ng/ml) in Kenntnis des gesam-
ten Hormonstatus, einschlief8lich
freiem Testosteron, SHBG, FSH,
LH und entsprechender Klinik des
Patienten.

Als momentan gangige Optionen
gelten oral zu verabreichende Ta-
bletten, intramuskuldre Praparate,
sowohl als Langzeit- als auch als
Kurzzeitpraparate, implantierbare
Langzeit-Retardkristalle aus rei-
nem Testosteron in Form soge-
nannter ,Pellets” und Transder-
malsysteme, hier sowohl skrotal
als auch nicht-skrotal appliziert.
Experimentell existieren auch
sublinguale und buccale Darrei-

chungsformen. Dartiber hinaus ist
seit Friihjahr 2000 in den USA ein
Testosterongel zugelassen.

Orale Pridparate

Alkyliertes Testosteron (Methyl-
testosteron) verursacht einerseits
unerwiinschte Veranderungen im
Lipidprofil (HDL nimmt ab, LDL
steigt) und tragt aullerdem ein ho-
hes Risiko an Verursachung eines
Leberschadens (hepatozellulares
Karzinom, hamorrhagische Leber-
zyste, Gelbsucht). Der Gebrauch
ist heutzutage obsolet!

Testosteronundecanoat ist als Ester
frei von Lebertoxizitat und soll
eine zufriedenstellende physiolo-
gische Blutspiegeldynamik hervor-
bringen. Einzig die DHT-Spiegel
werden supraphysiologisch [3].

Testosteron-Cyclodextrin befindet
sich erst im Experimentalstadium.

Intramuskulér verabreichte Priparate

Diese Darreichungsform ist nicht
in der Lage, eine normale zirka-

Abbildung 2: Diagnoseschema

I Klinisch suspekt fiir Hypogonadismus |

I Gesamttosteronspiegel bestimmen]

Normal

Bestimmung von freiem T
+SHBG, FSH, LH, Prolactin

Normal

‘ Andere Ursachen untersuchen

Nicht normal

I Andere Ursachen untersuchen |

| Hohe Gonadotropine |

l Normale Gonadotropine |

Testosteronsubstitution

abh. v. KI durchfiihren
+ Monitoring

’ Hypophyse untersuchen ‘

diane Rhythmik zu erreichen, da
sie zu hohe Blutspiegel innerhalb
der ersten 72 Stunden nach Ver-
abreichung verursacht, die dann
Uber etwa 10-14 Tage konstant
abfallen. Die supraphysiologi-
schen Spitzen der ersten 72 Stun-
den und eine Gberdurchschnittli-
che Aromatisierung konnen zu
Gyndkomastie fihren, Stimmungs-
und Libidoschwankungen provo-
zieren oder durch FSH und LH-
Unterdriickung zu reversibler
Infertilitat fiihren.

17-beta-hydroxyl-Ester, verab-
reicht auf oliger Basis zur langsa-
men Ausschwemmung in den
Blutkreislauf, miissen zwar im
Korper erst hydrolysiert werden,
um pharmakologisch aktiv zu
werden, umfassen dafiir mehrere
pharmakologische Optionen, im
wesentlichen sowohl die beiden
langwirkenden Formen Testo-
steronenanthat und Testosteron-
cypionat als auch das kiirzer wir-
kende Testosteronproprionat.

Transdermale Testosterontherapie

Diese Verabreichungsform scheint
von der Pharmakodynamik am
besten geeignet zu sein, physiolo-
gische Testosteronspiegel zu
erzeugen. Testosteron wird hier
sowohl skrotal als auch nicht-
skrotal appliziert, wobei beim
skrotalen Weg (Haut ist hier 20-
fach starker durchblutet) bei nor-
malen Testosteronspiegel und
Ostrogenspiegel die Erzeugung

Tabelle 3: Kontraindikationen

BPH, je nach obstruktiver Sympto-
matik relative bis absolute KI

— Prostatakarzinom
— Mannliches

Mammakarzinom } absolute K|
— Schlafapnoesyndrom



erhohter DHT-Spiegel nachgewie-
sen wurde, was man auf hohe Kon-
zentrationen der 5-alpha Reduktase
der Skrotalhaut zurtickftihrt [3].

Prinzipiell existieren mannigfache
Griinde fir eine Testosteronsub-
stitution, die meistens das ganze
Leben lang zu erfolgen hat, was
auch gleichzeitig bedeutet, dafs
der Patient tiber den gesamten
Zeitraum hinweg tiberwacht wer-
den muB. Die zu monitierenden
Bereiche sind Leberenzyme,
Lipidprofil, Prostatavolumen, PSA
und digital-rektaler Befund,
Haematokrit und Erythrozyten-
zahl, sowie Schlafstérungen und
emotionales Befinden (Tab. 4).

Relative Kontraindikationen sind
BPH, wobei eine fortgeschrittene
obstruktive Symptomatik schon
als absolute Kontraindikation an-
gegeben wird. Das Prostatakarzi-
nom und, wegen der erhéhten
Ostrogenspiegel, das mannliche
Mammakarzinom sind selbstver-
standlich eine absolute Kontra-
indikation. Als letzten unabding-
baren AusschluBgrund gibt die
Literatur das Schlafapnoesyndrom
an [14] (Tab. 3).

BMD

Zahlreiche Studien der letzten
Jahre kommen zu dem einhelligen
Schluf, dall Androgentherapie
bei Hypogonadismus wirkungs-
voll und in den therapeutischen
Méglichkeiten zur Prophylaxe
oder Therapie von Osteoporose
vielversprechend ist [4, 5]. Ob
auch eugonadale Manner von
einer Testosterontherapie bei
Osteoporose profitieren konnten,
wird kontrovers beurteilt.

Sexualitét

Eine Therapie des Hypogonadis-
mus im Alter scheint Auswirkun-

gen auf die Sexualitdt zu haben,
speziell hinsichtlich der Libido,
wenn auch die Placebowirkung
in den bekannten Studien durch
entsprechendes Design leider
nicht immer ausgeschaltet wurde.
Verbesserungen der erektilen
Funktion konnten weitgehend
nicht erzielt werden.

Testosterontherapie bei Patienten
mit erektiler Dysfunktion und nor-
malen Testosteronspiegeln brachte
keine Verbesserung im Vergleich
zu placebokontrollierten Kontroll-

gruppen.
Wohlbefinden

Fur eine Verbesserung von Wohl-
befinden und Stimmung bei Zu-
fuhr finden mittlerweile mehrere
Arbeiten Hinweise [4], auch
wenn sich ein Zusammenhang
zwischen der im weitesten Sinne
psychischen ,Lebensqualitat”
einerseits und dem Testosteron-
spiegel andererseits nicht immer
zeigen ldlt. Eine Verbesserung
des raumlichen Denkens, sowie
eine Beschleunigung des Wort-
und Redeflusses durch Testosteron-
therapie bei Hypogonadismus
stehen ebenfalls zur Diskussion.

Muskulatur/Korperfettanteil

Es herrscht Einigkeit, dafs Testo-
steronersatztherapie beim
hypogonadalen alternden Mann

Tabelle 4: Monitoring

® | eberenzyme

® Lipidprofil

® Prostatavolumen

® PSA-Wert

® Haematokrit

® Erythrozytenzahl

® Schlafstérungen

® Emotionales Befinden
® Digital-rektaler Befund

oder aber supraphysiologische
Spiegel beim eugonadalen
alternden Mann Muskelkraft und
-masse erhohen. Bei Therapie mit
Testosteron kommt es, mehrfach
bestatigt, zu signifikanter Ge-
wichtszunahme, Zunahme der
,lean body mass” und Abnahme
des Gesamtkorperfetts.

Prostata

Sowohl die benigne Prostata-
hyperplasie (BPH) als auch das
Prostatakarzinom (PCa) sind Er-
krankungen des Mannes im fort-
geschrittenen Alter. Wenn auch
die genaue Rolle der Androgene
bei BPH und PCa nicht zufrieden-
stellend geklart ist, so kann man
doch sicher sagen, daf die
Androgensuppression bei beiden
Erkrankungen therapeutisch ge-
nutzt wird und bei Eunuchen
beispielsweise weder eine BPH
noch ein PCa entstehen. Es gilt als
gesichert, dafs der Androgen-
spiegel kein pradiagnostischer
Faktor, also kein Risikofaktor fiir
das PCa ist.

Die meisten Autoren vertreten die
Ansicht, daR Testosteron ein
Prostatakarzinom nicht induzie-
ren kann, aber ein subklinisches
Karzinom in seinem Wachstum
beschleunigt. Daher trifft die
Hauptsorge das sogenannte laten-
te PCa, da ein bereits manifestes
PCa ohnedies niemals testo-
steronsubstituiert wiirde. Zumeist
mikroskopisch kleine, gut diffe-
renzierte Adenokarzinome der
Prostata findet man laut Autopsie-
studien bei 40% aller 60-70jahri-
gen, mit weiterer Zunahme in je-
der Lebensdekade. Das latente
PCa wird heute als Friihform des
manifesten PCa angesehen. Die
Haufigkeit ist in fast allen ethni-
schen Gruppen gleich grof8, was



in Diskrepanz zu den unterschied-
lichen Inzidenzzahlen des mani-
festen PCa steht, woftr als These
auch ein EinflufR des Testosteron-
spiegels diskutiert werden muf3
[9].

Bei Substitution wird ein Ansteigen
der Werte fiir PSA und Prostata-
volumen festgestellt, die Werte
stiegen jedoch nie lber den
Normbereich des eugonadalen
Patienten hinaus an. Testosteron-
therapie mit der Induktion physio-
logischer Spiegel soll daher
weder den PSA-Wert noch das
Prostatavolumen in den patholo-
gischen Bereich fiihren. Es mufs
darauf hingewiesen werden, dafs
die bekannten Untersuchungen
nur Kurzzeiteffekte kontrollieren.
Eine Klarung des Langzeitrisikos
steht aus.

Bei der Genese einer BPH ist DHT,
das Hauptandrogen der Prostata,
nicht alleine beteiligt, da die
DHT-Spiegel in der normalen
Prostata denjenigen im Prostata-
gewebe der BPH-Patienten ent-
sprechen. Ein Trend zu erhohtem
BPH-Risiko besteht bei erhohtem
Ostrogenspiegel, lower urinary
tract symptoms (LUTS) oder
Prostatavolumen korrelieren je-
doch nicht mit dem Testosteron-
spiegel.

Bei Behandlung kommt es zu
einer VergroRerung der Prostata:
sowohl Volumen, als auch die
obstruktive Symptomatik werden
durch die Therapie in den Be-
reich des eugonadalen Patienten
mit BPH gebracht.

Kardiales Risiko

Potentiell negative Langzeiteffekte
auf das kardiovaskuldre Risiko
unter Testosterontherapie sind

nicht bekannt. Es konnten bisher
mehrere Studien plausibel nach-
weisen, dals zwischen endogenem
Testosteronspiegel und koronarem
Risiko kein negativer Zusammen-
hang besteht: Weder flr den Zeit-
punkt des Ereignisses, noch als
pradiktiver Faktor fiir zukinftige
Herzereignisse zeigt der Blutan-
drogenspiegel eine Signifikanz
[15].

Einige Studien kommen gar zu
dem Schluf, da Hypotesto-
sterondamie als Risikofaktor fiir
Herzkranzgefdlerkrankungen zu
identifizieren ist, wobei die Frage
zu erheben ist, ob der niedrige
Testosteronspiegel eine koronare
Herzkrankheit (KHK) oder umge-
kehrt eine KHK einen niedrigen
Testosteronspiegel mitverursacht.
Das Verhiltnis von Testosteron
und Blutlipidprofil ist komplex
und in seinen Mechanismen nur
bedingt bekannt. Die Effekte wer-
den durch die Wirkung von
Testosteron auf die Leberlipase-
aktivitat erklart. Aufgrund der
aktuellen Datenlage scheint das
kardiale Risiko durch Testosteron-
therapie als gering eingestuft zu
werden.

HORMONERSATZ MIT DHEA-S

Wenn auch bisherige Versuche
die Rolle von DHEA-S sehr viel-
faltig und fur die Zukunft viel-
versprechend erscheinen lassen,
erlaubt es die Datenlage zum ge-
genwadrtigen Zeitpunkt nicht, den
— wie zum Beispiel in den USA
unkontrolliert gelibten — Gebrauch
in Form von DHEA-Praparaten zu
therapeutischer Nutzung zu emp-
fehlen. Auswirkungen auf Para-
meter wie Korperfettanteil, Korper-
gewicht oder Muskelmasse

werden bei Substitutionstherapie
unterschiedlich beobachtet und
sind mit Vorsicht zu bewerten
[11]. Ein EinfluR auf den Kno-
chenstoffwechsel wurde, mit Aus-
nahme einer Arbeit, nicht festge-
stellt. Auswirkungen auf Verhalten
und Wohlbefinden werden eben-
falls kontrovers diskutiert. Verbes-
serung von Schlafqualitat, Wohl-
befinden und besserer Umgang
mit Stress, nicht eine Anderung
der Libido, wurden berichtet.

Immerhin ist durch den ,over the
counter”-Verkauf in den USA vor-
sichtig abschatzbar, dall exogene
DHEA-Zufuhr keine negativen Ef-
fekte erwarten ldlt. Einige kleine
Studien zeigten bei exogener
DHEA-S Zufuhr keinen negativen
Effekt auf den PSA-Spiegel. Als
gesichert gilt ein Ansteigen des
IGF-1-Spiegels bei DHEA-S-The-
rapie. Mangels pharmazeutischer
Praparate wdre eine Substitution
in Osterreich nur mit Magistra-
liter-Zubereitungen denkbar.

HORMONERSATZ MIT
WACHSTUMSHORMON

Beschrieben werden bei Substitu-
tionstherapie mit GH ein Anstieg
des Osteocalcinspiegels, ein
Absinken der Hydroxyprolinaus-
scheidung und eine Verbesserung
der BMD, sowie Korperfettanteil-
abnahme und Muskelmassen-
zunahme; eine Auswirkung auf
das Wohlbefinden wird wider-
spriichlich beurteilt.

Bei den Wirkungen der Androge-
ne auf die Haut, wie zum Beispiel
auf die Behaarungssituation, wur-
de in einer Studie ein signifikanter
EinfluB des GH-Spiegels auf die
Funktionen der Androgene ge-



zeigt, was exemplarisch die kom-
plexe gegenseitige Beeinflussung
und Abhangigkeit der Hormon-
systeme zeigt.

Eine Langzeittherapie birgt fol-
gende Risiken: Induzierung eines
nicht-Insulin-abhdngigen Diabe-
tes mellitus, eines Karpaltunnel-
syndroms, sowie Wasser- und
Salzretention [13].

Insgesamt ist die Datenlage bei
DHEA-S, GH und Melatonin spar-
lich, jegliche therapeutische
Chancen-Risiken-Rechnung ist
daher vorsichtig zu stellen. Den
Prinzipien der ,evidence-based
medicine” halten Versprechen
und Vorstellungen von therapeuti-
schen Erfolgen wohl noch nicht
stand.

FaziT

Wenn auch Hypotestosterondmie
nicht regelmafig mit spezifischen
Symptomen einhergeht, respekti-
ve die dem Hypogonadismus
zugeschriebene Klinik auch ohne
Testosteronmangel vorliegen
kann, so ist doch heutzutage die
Ersatztherapie, sowohl oral, als
auch transdermal appliziert, bei
strenger Indikation als Option der
modernen Urologie zur Erhohung
und Erhaltung der Lebensqualitat
im Zuge des Alterungsprozesses
anzusehen. Neben zahlreichen
zu erwartenden positiven Auswir-
kungen, weniger auf die Sexuali-
tat, dafir deutlich auf somatische
Parameter, ist hierbei ein nicht
auszuschliefender negativer Ein-
fluR auf die Prostata zu beachten,
weshalb bei Substitutionstherapie
die regelmafige, engmaschige
Kontrolle durch den Facharzt zu
fordern ist.

Bei Patienten mit erniedrigten
Testosteronspiegeln sind nach den
Kriterien und Prinzipien der
,evidence-based medicine” posi-
tive Auswirkungen der Ersatz-
therapie auf die Knochendichte,
die Muskelmasse und den Korper-
fettanteil, sowie auf die Libido
weitgehend abgesichert, Hoffnun-
gen auf Verbesserung der erekti-
len Funktion sollten jedoch dem
Patienten gegentiiber relativiert
werden.

Mehrere Studien stellen eine
Wechselwirkung von Androgenen
und Wohlbefinden, Antrieb oder
Leistungsfahigkeit fest, die Frage,
inwiefern diese Kriterien jedoch
objektiv meRbar sind und nicht
auch durch andere Einflisse, wie
das Alter, den sozialen Status
oder chronische Krankheit und
Medikamenteneinnahme, zu stark
uberlagert werden, ist jedoch
schwierig zu beurteilen.

Aus dem aktuellen Wissensstand,
ohne Langzeitstudien mit einheit-
lichen Therapiekriterien- und Pro-
tokollen ist das Risiko von Neben-
wirkungen und Auswirkungen auf
das Prostatakarzinom und das
kardiovaskuldre System nicht aus-
reichend zu quantifizieren, der
Patient sollte dartiber ausreichend
informiert und aufgeklart werden.

Die Diskussion um DHEA/DHEA-S,
GH und Melatonin ist bei Durch-
sicht der zugrundeliegenden,
sparlichen Literatur und Anlegen
des schon erwdhnten Prinzipes
der ,evidence-based medicine”
nicht verstandlich. Hier ist eine
zuriickhaltende, beratende und
aufklarende Position des behan-
delnden Arztes zu empfehlen.
Positive Auswirkungen einer
Substitutionstherapie dirfen zwar
angenommen und diskutiert wer-

den, sind jedoch wohl kaum als
gesichert einzustufen.

Unter Berticksichtigung der Tat-
sache, dalk bei DHEA-S und
Melatonin keine negativen Aus-
wirkungen bei Therapie bekannt
sind, ist bei erniedrigten Werten
und Insistieren des Patienten eine
medikamentose Unterstlitzung
zumindest denkbar, jedoch sicher
nicht zu propagieren.
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