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ANDROGEN-
WIRKUNGEN BEI
HYPOGONADIS-

MUS UND
KLINEFELTER-

SYNDROM

Das Androgen Testosteron und sein
Metabolit Dihydrotestosteron zeigen
in vielen Zielorganen Wirkung:
Dies reicht vom Lipidstoffwechsel
über Gefäßfunktionen, psychische
Effekte, Erythropoese, Knochen-
stoffwechsel, Haarwachstum bis
hin zur Beeinflussung des Prostata-
gewebes und der Spermatogenese.
Dosis-Wirkungsstudien bei andro-
gendefizienten Männern zeigen
eine Nicht-Linearität der Androgen-
wirkung, die von Gewebe zu Ge-
webe differiert. Die Assoziation ist
logarithmisch; das heißt, die Andro-
genwirkung ist wesentlich stärker
bei Spiegeländerungen im niedrigen
Bereich der Testosteronkonzentra-
tionen, wohingegen Erhöhungen der
Testosteronkonzentration im hohen
Normal- und supraphysiologischen
Bereich nur noch geringe Effekte
zeigen.

Tatsächlich ist es dieses Phänomen
der nicht-linearen Androgenwir-
kung, das uns klinisch zwischen
hypo- und eugonadalen Männern
unterscheiden läßt. Wenn die An-
drogenwirkung linear wäre, könnte
keine so deutliche Trennung zwi-
schen hypogonadalen Patienten
und eugonadalen Männern beob-
achtet werden, denn dann wären
die gleichen Differenzen in der
Androgenisierung auch zwischen
eugonadalen Männern mit unter-
schiedlichen Testosteronwerten
beobachtbar. Dennoch werden
auch zwischen diesen eugonadalen
Männern Unterschiede in der An-
drogenität beobachtet und gleicher-
maßen zeigen einige Patienten mit
Hypogonadismus ein deutlicheres
Ansprechen auf eine Testosteron-
substitution als andere. Diese
Beobachtungen lassen sich nicht
allein durch Testosteronspiegel
erklären, sondern sind möglicher-
weise in den weiteren Schritten der
Androgen-Signalkaskade begründet.

Testosteron und Dihydrotestosteron
üben ihre Effekte auf die Genexpres-
sion, die schließlich in dem klinisch
sichtbaren Androgen-Effekt resultiert,

über den Androgenrezeptor aus.
Die Betrachtung von Faktoren, die
dem Sexualsteroid in der Signal-
kaskade folgen, ist daher sinnvoll,
wenn Fluktuationen der Androgen-
wirkung im eugonadalen Bereich
untersucht werden sollen. Im hypo-
gonadalen Bereich, in dem bereits
das erste Glied der Kette, nämlich
das Testosteron selbst, nicht ausrei-
chend vorhanden ist und daher
auch nicht für eine ausreichende
Aktivierung der Androgenrezepto-
ren sorgen kann, sind solche Über-
legungen von geringerer Aussage-
kraft.

Eine große Bandbreite von klini-
schen Bildern kann mit Mutationen
im Androgenrezeptor korreliert
werden; dies beginnt mit der kom-
pletten Androgen-Insensitivität und
partiellen Defiziten der Androgen-
wirkung wie dem Reifenstein-Syn-
drom. Feinere Abstufungen der
androgeninduzierten Transkriptions-
aktivität werden mit dem CAG-
repeat-Polymorphismus des Andro-
genrezeptor-Gens, das auf dem
X-Chromosom lokalisiert ist, ver-
bunden. Dieser Polymorphismus
kodiert eine Polyglutaminkette
variabler Länge in der N-terminalen
Region des Rezeptorproteins. Je
länger diese Polyglutaminkette ist,
desto schlechter erfolgt die Bindung
von Androgen-Rezeptor-Koaktiva-
toren wie ARA24 oder p160. Dies
resultiert in einer zunehmenden
Abschwächung der Androgenwir-
kung mit zunehmender Länge der
CAG-repeat oder Polyglutaminkette.

Der Normalbereich für die Anzahl
dieser Triplets liegt wahrscheinlich
zwischen 9 und 37. Jenseits dieser
Länge findet sich das klinische Bild
des Kennedy-Syndroms, der spino-
bulbären Muskelatrophie. Die Pati-
enten leiden an einer neuromusku-
lären Degeneration aufgrund einer
irregulären Verarbeitung des patho-
logisch elongierten Androgen-Rezep-
torproteins und weisen zusätzlich
hypogonadale Stigmata wie Gynäko-
mastie, Libidoverlust, reduzierte

Spermatogenese und Insulinresistenz
bis hin zum Diabetes mellitus auf.

Innerhalb des Normalbereiches der
CAG-repeat-Länge gibt es deutliche
ethnische Unterschiede mit kürzerer
Kettenlänge bei Afrikanern, gefolgt
von Kaukasiern und letztlich Asiaten
mit deutlich längeren Triplet-Längen.
Querschnittsstudien bei eugonada-
len Männern zeigen eine deutliche
Beeinflussung der Androgenwirkung
in bezug auf die Prostata, die Kno-
chendichte, das Haarwachstum,
den Lipidstoffwechsel und die Ge-
fäßfunktionen, psychische Faktoren
und auch die Spermatogenese durch
den CAG-repeat-Polymorphismus.

Erste pharmakogenetische Untersu-
chungen bei testosteronsubstitutier-
ten Männern zeigen eine deutliche
Modifizierung der Testosteronwir-
kung durch den CAG-repeat-Poly-
morphismus. Das Prostatawachstum
und -volumen ist besonders bei
Männern mit weniger als 20 Triplets
deutlich stärker bzw. höher nach 2
Jahren Therapie, als bei jenen mit
längeren CAG-repeats. Besonders
wird der Effekt bei älteren Patienten
über 40 Jahre beobachtet.

Interessant ist in diesem Zusammen-
hang auch das Klinefelter-Syndrom.
Lediglich 30 % aller Männer mit
dem Karyotyp 47,XXY werden Zeit
ihres Lebens diagnostiziert. Viele
dieser Männer entwickeln schon in
frühen Lebensjahren einen Hypo-
gonadismus und zeigen klinische
Aspekte einer Androgen-Resistenz.
Da das Gen für den Androgen-
Rezeptor auf dem X-Chromosom
lokalisiert ist, sind mögliche phar-
makogenetische Aspekte des CAG-
repeat-Polymorphismus hier anders
zu erfassen. Neben der Bestimmung
der Triplet-Längen beider Allele
muß eine epigenetische Inaktivie-
rungsanalyse der Gen-Allele durch-
geführt werden.

Es zeigt sich hierbei, daß bei Kline-
felter-Patienten mit 2 X-Chromoso-
men präferentiell das längere,
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schwächer wirksame AR-Allel aktiv
ist. Für die Pharmakogenetik der
Androgene muß anhand der epigene-
tischen Analyse ein X-gewichtetes
Mittel der CAG-repeat-Länge heran-
gezogen werden. Einflüsse des
Rezeptor-Polymorphismus zeigen
sich hier sowohl im Phänotyp (Län-
genwachstum und Gynäkomastie
sind besonders bei Patienten mit
längeren Allelen ausgeprägt) als
auch in sozialen Charakteristika
(Patienten mit schwächerer Andro-
genwirkung erzielen beruflich im
Vergleich zu Vätern und Brüdern
geringere Bildungsstufen) und bei
der Testosteronbehandlung (Patien-
ten mit längeren CAG-repeats zeigen
ein geringeres Wachstum der Pro-
stata, ein geringere Suppression der
Gonadotropine und ein geringeres

Ansteigen der Hämoglobinkonzen-
trationen).

Es bleibt anhand prospektiver Stu-
dien abzuwarten, ob diese Ergeb-
nisse klinische Relevanz besitzen
und daher zu einer Grundlage der
individualisierten Androgenthera-
pie werden könnten. Insbesondere
die Behandlung der Klinefelter-Pati-
enten könnte sich hierdurch verän-
dern.
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