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ZUSAMMENFASSUNG

Zur Behandlung der Andropause
kann für die Durchführung in der
Praxis außerhalb von Studien derzeit
nur die Therapie mit Testosteron
empfohlen werden. Hier liegen aus-
reichend Daten zur Beurteilung des
Nutzen/Risiko-Verhältnisses vor. Die
Estrogen-Therapie beim Mann ent-
behrt jeglicher rationaler Grundlage
und ist durch Studien nicht abgesi-
chert. Es ist völlig unklar, welche
günstigen Effekte erzielt werden sol-
len (können?) und welche Nebenwir-
kungen auftreten. Beim Wachstums-
hormon ist die Studienlage ebenfalls
dürftig. Ein funktioneller Benefit für
den Mann wurde bisher nicht ge-
zeigt, wohl aber Nebenwirkungen.

EINLEITUNG

Da im Mittelpunkt der hormonellen
Defizite der Testosteronmangel steht,

F. Jockenhövel

HORMONALE THERAPIEMÖGLICHKEITEN
BEIM MANN IN DER „ANDROPAUSE“

HORMONALE
THERAPIE-
MÖGLICHKEITEN
BEIM MANN IN
DER „ANDRO-
PAUSE“

Summary

For the aging male with symptoms
compatible with andropause only
the substitution with testosterone has
been evaluated scientifically. Suffi-
cient data has been generated to
assess the risk/benefit ratio, so that
therapy outside of controlled studies
may be justified. Therapy with estro-
gens lacks any scientific rationale
and is not supported by controlled

dieser am besten charakterisiert ist,
langjährige Erfahrung in der Substitu-
tion des männlichen Hypogonadis-
mus mit Testosteron besteht und
auch die größte Erfahrung in der
Therapie des älteren Mannes mit
Testosteron vorliegt, steht diese The-
rapie ganz im Vordergrund. Gegen-
wärtig darf der Einsatz von Estroge-
nen, DHEA und Wachstumshormon
beim älteren Mann ausschließlich
Studien vorbehalten bleiben.

TESTOSTERON-THERAPIE
BEIM ÄLTEREN MANN

Günstige Auswirkungen einer
Testosteron-Therapie beim älteren
Mann

Eine Therapie mit Testosteron ist
beim älteren Mann dann indiziert,
wenn ein Testosteronmangel ein-
deutig nachgewiesen ist und auch
klinische Symptome vorliegen, die
durch eine Testosteron-Therapie ge-

bessert werden können (Tab. 1). Der
Einsatz von Androgenen bei Män-
nern ohne Androgendefizit nutzt
dem Patienten genauso wenig wie
die Gabe von Androgenen bei zwar
erniedrigtem Testosteronspiegel, je-
doch fehlender klinischer Sympto-
matik, da in beiden Situationen der
Patient keinen spürbaren Nutzen
haben wird.

Etwa ab der 6. Lebensdekade tritt
bei vielen Männern eine Reduktion
der Muskelmasse und -kraft ein.
Androgene können diese Verände-
rungen korrigieren. Zahlreiche Un-
tersuchungen zeigen eine Zunahme
der fettfreien Körpermasse durch
Androgene, unabhängig davon, ob
es sich um gesunde Probanden, Bo-
dybuilder, Männer mit ausgeprägtem
Androgenmangel oder ältere Männer
mit leichtem Androgenmangel han-
delt. Auch beim älteren Mann führt
schon eine kurzfristige Testosteron-
therapie zu einer Zunahme der
Muskelmasse um 3–8 % mit einer
konsekutiven Steigerung der Muskel-
kraft, so daß auch eine funktionelle
Verbesserung resultiert [1–4]. Spie-
gelbildlich zur Zunahme der fett-
freien Körpermasse ist regelmäßig
eine Verminderung der Fettmasse
zu beobachten. Die Therapie adi-
pöser Männer mit Androgenen senkt
die Triglyzeridakkumulation im ab-
dominellen subkutanen Fettgewebe
[5]. Die selektive Reduktion des
abdominellen Fettgewebes wirkt sich
günstig auf den Kohlenhydratstoff-
wechsel und den Blutdruck aus. Die
klinische Relevanz der Suppression
von Leptin durch Androgene im Hin-
blick auf die Körperzusammen-
setzung und den Fettstoffwechsel
ist noch unklar [6], könnte aber an

Tabelle 1: Klinische Manifestationen der Andropenie des älteren Mannes
Androgen-Zielorgan Veränderung Klinisches Zeichen

Knochen ➔ Osteopenie, Osteoporose ➔ Knochenschmerzen, Frakturen
Muskulatur ➔ Atrophie ➔ Leistungsschwäche
Körperzusammensetzung ➔ Viszerales Fettgewebe ↑ ➔ Adipositas
Libido ➔ Libidoverlust ➔ Sexualaktivität ↓
Potenz ➔ Erektile Dysfunktion ➔ Potenzschwäche
Erythropoese ➔ Anämie ➔ Chronische Müdigkeit

Hormone therapy in andropausal men

studies. It is completely unknown,
which effects estrogens exert in men
and what unwanted side effects may
occur. For the use of growth hor-
mone in aging men the data is very
limited. A functional benefit has not
been shown, however, severe side
effects dominated most of the studies.

Key words: anti-aging, male, testo-
sterone, andropause, estrogen,
growth hormone
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der günstigen Reduktion der Fett-
masse insgesamt beteiligt sein. Zwei
randomisierte, placebokontrollierte
Studien zeigten übereinstimmend bei
adipösen Männern über 45 Jahre
eine deutliche Verbesserung der In-
sulin-Sensitivität, des Nüchtern-Blut-
zuckers und des diastolischen Blut-
druckes unter einer Therapie mit
Testosteron [7, 8]. Auch der Fettstoff-
wechsel wird nach den vorliegenden
Studiendaten durch eine Testosteron-
substitution günstig beeinflußt. Über-
einstimmend wurden in kontrollier-
ten Studien mit der Testosteron-
substitution älterer Männer das
LDL-Cholesterin und Gesamt-Chole-
sterin gesenkt, ohne das HDL-
Cholesterin zu verändern [2, 7, 9,
10], so daß eine günstige Beeinflus-
sung des atherosklerotischen Risikos
resultierte.

Diese Studien deuten an, daß die
Testosteronsubstitution älterer
Männer zahlreiche kardiovaskuläre
Risikofaktoren (Fettstoffwechsel,
Kohlenhydratstoffwechsel, zentrale
Adipositas, diastolischer Blutdruck)
günstig beeinflussen kann. Darüber
hinaus gibt es experimentelle Hin-
weise für eine antiischämische Wir-
kung von Testosteron. Dies muß
allerdings noch mit größeren Kollek-
tiven und „harten Endpunkten“
(z. B. Infarktinzidenz, Mortaliät)
bestätigt werden.

Auch der Knochenstoffwechsel wird
durch eine Testosteronsubstitution
günstig beeinflußt. Der Knochen-
abbau nimmt ab, erkennbar an einer
reduzierten Exkretion von Knochen-
abbau-Parametern (Hydroxyprolin,
Pyridinolin). Parallel nimmt die
Knochendichte zu, allerdings nur bei
Patienten, die auch tatsächlich einen
Testosteronmangel aufweisen [11].

Auch wenn der Beweis für eine
Minderung der Frakturrate durch
eine Testosteronsubstitution noch
aussteht, deuten die vorliegenden
Daten eine günstige Wirkung auf
den Knochenstoffwechsel an, so daß
eine Testosteronsubstitution bei älte-

ren Männern mit Osteopenie/
Osteoporose und Androgenmangel
in Ergänzung der üblichen Osteo-
porose-Basistherapie erfolgen kann.

Ferner wird durch eine Testosteron-
Therapie die Erythropoese stimuliert,
so daß regelmäßig ein Anstieg des
Hämatokrits um 3–7 % und des
Serum-Hämoglobins um 1–2 g/dl
eintritt [2, 3, 11–13]. Ob mit der
gesteigerten Sauerstofftransport-
kapazität auch eine Verbesserung der
allgemeinen körperlichen Leistungs-
fähigkeit oder der Funktion einzelner
Organe verbunden ist, ist unklar. Bei
einer Prädisposition zu einer Poly-
globulie (z. B. Schlafapnoe-Syndrom,
COPD, Polyzythämie) ist allerdings
die regelmäßig durchzuführende
Kontrolle des Blutbildes besonders
wichtig.

Nachlassende Libido und Potenz
treten fast regelhaft mit zunehmen-
dem Lebensalter auf [14]. Heute
werden überwiegend organische
Störungen als Ursachen angesehen,
wobei oft eine Kombination etlicher
internistischer Erkrankungen vorliegt
(Diabetes mellitus, atherosklero-
tische Gefäßveränderungen, chroni-
sche Niereninsuffizienz, Herz-
erkrankungen, arterielle Hypertonie).
Daher führt die Testosteron-Therapie
beim älteren Mann nur selten zu
einer Verbesserung der Potenz.
Allerdings zeigte eine unkontrollierte

retrospektive Untersuchung, daß
auch ohne Potenzverbesserung eine
deutliche Steigerung der sexuellen
Zufriedenheit älterer Männer durch
eine Testosteronsubstitution eintritt
[9]. Dies bestätigt die klinische Er-
fahrung einer allgemeinen Ver-
besserung der Stimmungslage und
des Wohlbefindens unter einer
Testosteron-Therapie [3, 7, 9].
Daher kann bei führendem Libido-
verlust ein Therapieversuch mit
Testosteron unternommen werden,
während bei einer isolierten
erektilen Dysfunktion eher andere
Maßnahmen ergriffen werden
sollten.

Die benigne Prostatahyperplasie
(BPH) und das Prostatakarzinom sind
Erkrankungen mit hoher Prävalenz
bei älteren Männern. Androgene
scheinen für die klinische Ausprä-
gung beider Erkrankungen eine be-
deutsame Rolle zu spielen, so daß
aufgrund theoretischer Überlegungen
dieser potentiell nachteilige Effekt
der Androgen-Therapie des älteren
Mannes in Fachkreisen Bedenken
verursacht. Die vorliegenden Studien
über bis zu 3 Therapie-Jahre sind
allerdings beruhigend. In keiner Un-
tersuchung traten bei den testoste-
ronbehandelten Männern eine BPH
oder ein Prostatakarzinom häufiger
auf als bei den placebobehandelten
oder unbehandelten Männern
(Tab. 2).

Tabelle 2: Zusammenfassende Beurteilung der Effekte einer Testosteron-
substitution bei älteren Männern.
Gesichert günstige Effekte Unsichere Effekte Potentiell nachteilige Effekte

Knochen Sexualität Prostata
Abbau ↓ Libido ↑ Benigne Hypertrophie (??)
Knochendichte ↑ Potenz ? Karzinom (??)
Frakturen ?

Muskulatur Fettstoffwechsel Erythropoese
Masse ↑ LDL-Chol. ↓ (?) Polyglobulie
Kraft ↑

Erythropoese
Hämoglobin ↑
Hämatokrit ↑
Leistungsfähigkeit ?
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Praktische Durchführung einer
Testosteron-Therapie beim älteren
Mann

Die Testosterontherapie des älteren
Mannes folgt den allgemeinen Prinzi-
pien der Testosteronsubstitution [15].
Es sollte ausschließlich Testosteron
verwendet werden, da nur so das
volle Wirkspektrum erlangt wird.
Testosteron ist Pro-Hormon für Estra-
diol und Dihydrotestosteron (DHT)
und wird endogen durch die Enzyme
5α-Reduktase und Aromatase zu
diesen Metaboliten umgewandelt.
Die isolierte Gabe nur eines der De-
rivate in Form von Mesterolon (DHT-
Derivat) oder Estradiol läßt wesentli-
che Effekte aus und ist daher nicht
sinnvoll. Für die Indikation „Andro-
pause“ sind die intramuskuläre Ap-
plikation von Testosteron-Enanthat
(250 mg alle 3 Wochen i.m.) und die
Testosteron-Pflaster besonders ge-
eignet (Tab. 3). Orale Präparate kön-
nen das Serum-Testosteron meistens
nicht ausreichend anheben. Die ad-
äquate Dosierung wird anhand der
Testosteron-Talspiegel überprüft. Bei
der Injektionstherapie wird daher die
Testosteronkonzentration am Ende
des Injektionsintervalls unmittelbar
vor der nächsten Injektion bestimmt,
bei der Pflaster-Therapie möglichst
24 Stunden nach der Applikation.
Die Spiegel sollten an oder nur we-
nig unter der unteren Normgrenze
liegen.

Wegen der potentiell nachteiligen
Effekte der Testosteron-Therapie auf
die Prostata sind regelmäßige palpa-
torische und sonographische Unter-
suchungen der Prostata ebenso wie
die Bestimmung des PSA Bestandteil
der Verlaufskontrollen. Ferner muß
das Blutbild, und, bei Vorliegen einer
Osteoporose, die Knochendichte
bestimmt werden. Gelegentlich tritt
unter Testosteronsubstitution eine
Polyglobulie auf. Dann muß die Sub-
stitution pausiert werden und kann
nach Normalisierung des Blutbildes
in reduzierter Dosis oder verlänger-
tem Applikationsintervall wieder
aufgenommen werden.

ESTROGEN-THERAPIE
BEIM MANN

Bereits 1966 wurde eine multizentri-
sche mehrarmige Estrogen-Studie mit
8341 Männern nach Myokardinfarkt
im Alter von 30 bis 64 Jahren begon-
nen. Beide Estrogen-Arme (konju-
gierte Estrogene) wurden wegen ei-
ner erhöhten Herzinfarktinzidenz im
Vergleich zu Placebo vorzeitig abge-
brochen [16, 17]. Aus diesen und
weiteren Studien kann nur die
Schlußfolgerung gezogen werden,
daß eine hochdosierte Estrogen-The-
rapie beim Mann die kardiovaskuläre
Morbidität und Mortalität steigert.
Ob die Behandlung des Mannes mit
niedrig dosierten Estrogenen günsti-
gere Effekte aufweist, ist unklar. Es
gibt derzeit keinen Beleg, daß eine
Estrogen-Therapie für ältere Männer
in irgendeiner Hinsicht vorteilhaft
ist. Auch sind die Nebenwirkungen
(z. B. Gynäkomastie, Impotenz,
Infertilität, Prostata) völlig unklar.
Daher sind dringend neue Studien
erforderlich, die derzeit auch initiiert
werden.

Besteht im Rahmen der Andropause
der Bedarf an einer Hormonsubstitu-
tion, sollte bei nachgewiesenem
Androgenmangel und klinischer
Symptomatik mit Testosteron behan-
delt werden, das durch seine Meta-
bolisierung zu Estrogenen auch
die Serumkonzentration von 17β-
Estradiol anhebt.

WACHSTUMSHORMON-
THERAPIE BEIM ÄLTEREN MANN

Aufsehen erregte die erste Halb-
jahresstudie mit Wachstumshormon
(GH), bei der 12 gesunde Männer
(61–73 Jahre) nichtplacebokontrol-
liert, unverblindet 0,03 mg GH/kg
Körpergewicht 3x/Woche erhielten.
Mit einer signifikanten Zunahme der
fettfreien Körpermasse um 3,7 kg
und einer Abnahme der Fettmasse
um 2,4 kg war der altersübliche Ver-
lauf der Körperzusammensetzung
umgekehrt worden. Ferner stieg die
Knochendichte im Bereich der lum-
balen Wirbelkörper signifikant von
1,23 ± 0,12 auf 1,25 ± 0,13 g/cm2

an. Zahlreiche weitere Parameter
(u.a. Lipidstoffwechselwerte, echo-
kardiographische kardiale Funktion)
änderten sich nicht. Die Fortführung
dieser Studie mit 50 Männern und
einer Therapiedauer von 12 Monaten
bestätigte die günstigen Effekte auf
die Körperzusammensetzung, aller-
dings dominierten die Nebenwirkun-
gen. 27 der 50 Männer beendeten
die Studie vorzeitig wegen Karpal-
Tunnel-Syndrom, Gynäkomastie oder
Entwicklung eines Diabetes mellitus,
und nur 18 Männer überstanden die
Therapie nebenwirkungsfrei. Daten
zur Knochendichte wurden nicht
mehr berichtet [18]. In weiteren Stu-
dien zur Wachstumshormon-Thera-
pie älterer Männer wurde die hohe
Nebenwirkungsrate bestätigt. Zusätz-
liche günstige Effekte wurden bislang

Tabelle 3: Vor- und Nachteile der für die Indikation „Andropause“ geeigneten
Testosteron-Präparate.
Testosteron-Pflaster (z. B. Androderm®, Testoderm®)
Vorteil: gute Pharmakokinetik mit gleichmäßigen Spiegeln; geeignet bei Kontra-
indikation gegen Injektionen; Therapie notfalls sofort zu beenden
Nachteil: sehr teure Therapie; skrotales Pflaster: DHT-Anstieg; nichtskrotales
Pflaster: Hautreizungen (> 15 %)
Testosteron-Enanthat (z. B. Testoviron® Depot 250 mg, Testosteron Depot
Jenapharm)
Vorteil: in Studien bei dieser Indikation bewährt, kostengünstig
Nachteil: i.m. Injektionen, mäßige Pharmakokinetik mit für den Patienten unan-
genehmen Schwankungen
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nicht aufgedeckt. Da bisher unter
Studienbedingungen nur sehr wenige
Menschen (< 200) behandelt wur-
den, nur kosmetische Effekte ohne
funktionellen Benefit erzielt wurden
(Fett↓, Muskelmasse↑ ), sich hierbei
bereits erhebliche Nebenwirkungen
gezeigt haben und die mittelfristigen
Nebenwirkungen völlig unklar sind
(Malignom-Stimulation durch
Wachstumsfaktoren?), muß diese
potentiell interessante Therapie-
option derzeit ausschließlich fundier-
ten wissenschaftlichen Studien vor-
behalten bleiben, wie auch alle Ex-
perten schlußfolgern [19–21].
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