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Aktuelle Aspekte: Altershypogonadismus
und das metabolische Syndrom des Mannes

Zusammenfassung

Die Zahl der édlteren Ménner mit Be-
schwerden wie Bluthochdruck, Uberge-
wicht, Diabetes mellitus Typ 2 und ent-
sprechenden GefiBleiden, oft fiihrend
an der erektilen Dysfunktion erkannt,
steigt drastisch. Diese Erkrankungen
sind deutlich mit einem Testosteron-
defizit gekoppelt, das seiner Natur nach
ein gemischter Hypogonadismus ist —
der so genannte Altershypogonadismus.
Dieser kann bei entsprechend vorhande-
ner Prédisposition, wie einem hohen
Anteil an Bauchfett, jedoch durchaus
auch jiingere Ménner treffen.

Das Ganze verwundert nicht, denn Le-
bensgewohnheiten und Verfiigbarkeit
von hochkalorischer Nahrung haben
sich in den so genannten ,,entwickelten*
Gesellschaften in den vergangenen Jahr-
zehnten dramatisch gedndert: Die Zahl
tibergewichtiger Menschen steigt signi-
fikant an. Daraus resultiert oft die o. g.
komplexe Storung, die das viszerale
Fett als hochaktives endokrines Organ
als zentralen Bestandteil aufweist: das
metabolische Syndrom.

Bei Minnern besteht zudem ein patho-
physiologischer Zusammenhang zwi-
schen viszeralem Fett und Testosteron-
mangel, wie dies in epidemiologischen
und interventionellen Studien gezeigt
wurde. Einerseits fithren inflammato-
rische Zytokine, die von den endokrin
aktiven Zellen des Bauchfettgewebes se-
zerniert werden, zu einem Testosteron-
mangel, andererseits fordert ein Mangel
an Testosteron die weitere Akkumulation
von viszeralem Fett, so dass viele Min-
ner in einen Circulus vitiosus geraten.

Entsprechend kann eine Testosteron-
substitution bei Midnnern mit metaboli-
schem Syndrom und Hypogonadismus
die entsprechenden Pathomechanismen
invalidieren und durch Abbau der visze-
ralen Fettmasse sowie Steigerung der
Muskelmasse und Glukoseutilisation
einen Weg aus diesem Problem weisen.
Da es sich beim metabolischen Syndrom
um eine zivilisationsbedingte Erschei-
nung handelt, sind gleichzeitige Um-
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stellungsmaBnahmen zu verniinftiger
Erndhrung und korperlichen Betitigun-
gen eine weitere Bedingung zur Forde-
rung der Gesundheit des Mannes.

Einleitung

Die Lebensumstinde in den Industrie-
nationen haben sich erheblich geindert:
Das Ausmal} an korperlicher Aktivitit
hat abgenommen, gleichzeitig besteht
ein Uberangebot an hochkalorischer
fetthaltiger Nahrung. Dies resultiert in
einer steigenden Priivalenz von Uberge-
wicht. Die Akkumulation von viszera-
lem Fett als einem endokrin hoch-
aktiven Organ stellt hier ein besonderes
Problem dar, das sich als komplexe pa-
thologische Entitit mit Stérungen des
Blutdrucks, des Fettstoffwechsels und
der Glukosetoleranz manifestiert und
als metabolisches Syndrom bezeichnet
wird. Das viszerale Fett schiittet unter
anderem inflammatorische Zytokine,
pro-koagulative Substanzen sowie das
Angiotensin-Aldosteron-System  akti-
vierende Stoffe aus. Damit haben Men-
schen mit dem metabolischen Syndrom
ein dreifach erhohtes Risiko fiir klinisch
manifeste kardiovaskuldre Ereignisse
oder Schlaganfille. Das Risiko zur Ent-
wicklung eines Diabetes mellitus Typ 2
ist fiinffach erhoht [1-3].

Die ,,International Diabetes Federation*
(Tab. 1) hat die Kriterien zur Diagnose
des metabolischen Syndroms angepasst
und den Bauchumfang als Mal} des vis-
zeralen Fettgewebes als zentralen Fak-

Tabelle 1: Neudefinition des metaboli-
schen Syndroms durch die , Internatio-
nal Diabetes Federation” Nach [4].

Bauchumfang > 94 cm fir Ménner plus
zwei der weiteren vier Faktoren:

1. Nlchtern-Triglyzeride > 150 mg/dl oder
Behandlung dieser Stérung

2.HDL-Cholesterin < 40 mg/dl fir Méanner
und < 50 mg/dl fir Frauen oder Behand-
lung dieser Stérung

3.Systolischer Blutdruck > 130 oder
diastolischer Blutdruck > 85 mmHg
oder Behandlung dieser Stérung

4.Nichternglukose > 100 mg/dl oder
behandelter Diabetes mellitus Typ 2

tor identifiziert. Dabei ist als Grenzwert
fiir europidische Ménner ein Bauchum-
fang von 94 cm angegeben worden
(Tab. 1).

Metabolisches Syndrom,
Alterungsprozess und
Testosterondefizit des
Mannes

Bei Minnern ist die zentrale Adipositas
als Schliisselkomponente des metaboli-
schen Syndroms héufig mit einem
Testosteronmangel assoziiert. Entspre-
chend zeigen longitudinale epidemiolo-
gische Studien, dass ein Testosteron-
defizit einen unabhingigen Pradiktor
fir die Entwicklung eines metaboli-
schen Syndroms bei Minnern darstellt;
auch umgekehrt stellt ein metabolisches
Syndrom ein Risiko fiir die Entwick-
lung eines Testosterondefizits dar. Dies
trifft offenbar nicht nur auf Ménner mit
einem erhohten Body-mass-Index, son-
dern auch auf normalgewichtige Perso-
nen mit einem erhohten Bauchumfang
zu [5-7].

Dies betrifft besonders iltere, jedoch
auch zunehmend jiingere Minner. Da
die Inzidenz des Hypogonadismus mit
dem Alter zunimmt, taucht der Begriff
~Andropause* gelegentlich in Publika-
tionen auf: Er spielt auf die Menopause
an und suggeriert, dass die Sezernierung
gonadaler Steroide beim Mann dhnlich
wie bei der Frau rasch und unwiderruf-
lich sistiert. Bei dlteren Médnnern wird
hiufig die Hormonkonstellation ernied-
rigter Spiegel von Testosteron in Zu-
sammenhang mit niedrig normalen, d. h.
inadidquaten, Spiegeln von Luteinisie-
rungshormon (LH) angetroffen. Diese
besondere klinische Entitit zeichnet
sich durch beeintrichtigte Leydig-Zell-
funktion und eine Storung des hypo-
thalamisch-hypophysidren Pulsgenera-
tors mit einer Degeneration der Ord-
nung und Amplitude von LH-Pulsen bei
gleichzeitiger Zunahme der Frequenz
aus. Es gibt deutliche Hinweise dafiir,
dass dieses Phédnomen mit dem Alte-
rungsprozess, aber auch dem Gesund-
heitszustand des Mannes, ganz beson-
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ders mit Faktoren des metabolischen
Syndroms [8] verkniipft ist: Die Be-
zeichnung ,,Altershypogonadismus* ist
daher meist zutreffend, jedoch sind
auch jlingere Minner mit dem o. g.
Risikoprofil der viszeralen Adipositas
betroffen, so dass allgemein besser von
einem Testosterondefizit-Syndrom ge-
sprochen werden kann, das in diesem
Fall weder rein primér oder sekundir,
sondern gemischter Natur ist. Einen Im-
perativ zur Substitutionstherapie stellen
aber weder die Bezeichnung noch die
Hormonkonstellation dar, sie sind viel-
mehr eine notwendige Bedingung, die
durch die entsprechende Symptomatik
und den Ausschluss von Kontraindika-
tionen komplettiert werden muss.

Neue Erkenntnisse in der Pathophysio-
logie des Testosteronmangels sowie der
Pharmakogenetik [9, 10] legen nahe,
dass eine labortechnisch definierte
Grenze fiir das Testosterondefizit nicht
existiert: Vielmehr lésst sich ein Testo-
sterondefizit als absoluter oder relativer
Mangel an Androgenwirkung, der zu ei-
ner Symptomatik fiihrt, die dafiir als ty-
pisch beschrieben ist, definieren, und
zwar unabhingig vom Alter [11].

Eine rasche Abnahme der Androgen-
produktion bei gesunden Minnern kann
generell allerdings nicht beobachtet
werden, die Verarmung an Sexualhor-
monen ist vielmehr ein langsamer,
interindividuell sehr unterschiedlich ab-
laufender Prozess, der durch vielfiltige
somatische, psychische und duBerliche
Einfliisse moduliert wird: Dazu gehort
eben in immer stirkerem Malle auch das
metabolische Syndrom. Eine Umkeh-
rung dieses pathogenetischen Kreis-
laufs durch eine externe Testosteron-
substitution wird daher physiologisch
sinnvoll.

Pathophysiologische
Grundlagen

Entsprechende Korrelate zeigen sich in
vitro darin, dass mesenchymale pluripo-
tente Stammzellen, die die Moglichkeit
zur Weiterentwicklung entweder in Adi-
pozyten oder Myozyten besitzen, im
Zustand des Androgenmangels den Weg
in die adipogene Linie einschlagen, wo-
hingegen eine Testosterongabe dosisab-
hingig die Differenzierung in Muskel-
zellen fordert [12]. Entsprechend finden
sich unter Testosterongabe bei hypo-

gonadalen Minnern Befunde der Ab-
nahme von viszeralem Fett und der Zu-
nahme von Muskelmasse, wie dies durch
Untersuchungen in der weltweit groB-
ten placebokontrollierten Studie mittels
Testosterongel belegt werden konnte
[13].

Klinische Studien

Es ist daher nicht iiberraschend, dass
sich unter der Gabe von Testosteron
auch die Insulinsensitivitit bessert,
denn diese ist sowohl maBgeblich von
der mitochondrialen Funktion innerhalb
der Muskelzellen als auch von andro-
genrezeptorvermittelten Prozessen in
Fettzellen abhidngig. Bei Ménnern mit
Diabetes mellitus Typ 2 konnte daher in
einer placebokontrollierten Studie mit
intramuskuldr injiziertem Testosteron
eine signifikante Besserung der Insulin-
resistenz und der glykdmischen Kon-
trolle sowie eine Abnahme des viszera-
len Fettanteils und eine Minderung der
Dyslipiddmie dargestellt werden [14].

Dies wird durch Langzeitbeobachtun-
gen von hypogonadalen Ménnern unter-
stiitzt, die tiber mehrere Jahre Testos-
teronundecanoat als intramuskulires,
lang wirksames Depot erhielten: Fett-
stoffwechsel und Blutdruckprofile zeig-
ten signifikante Anderungen in Rich-
tung einer Normalisierung des Metabo-
lismus [15].

Abbildung 1 verdeutlicht, dass der Zu-
sammenhang zwischen metabolischem

Syndrom und Testosterondefizit ein
wechselseitiger ist, der iiber mindestens
zwei ineinandergreifende, sich selbst
verstirkende pathophysiologische Me-
chanismen entsteht. Dementsprechend
zeigen Studien, bei denen Minner mit
metabolischem Syndrom gleichzeitig
Sport betreiben und eine Diét zur Re-
duktion des viszeralen Fettanteils in
Kombination mit einer Testosterongabe
durchfiihren, die deutlichsten positiven
Aspekte. Dabei verstirken sich die
beiden therapeutischen Ansitze [16].

Ausblick

Diese Beobachtungen sind interessant
und vielversprechend, beziehen sich aber
immer noch auf Sub-Komponenten des
metabolischen Syndroms in kleineren
Kohorten. Léngerfristige multizentri-
sche Studien zur Testosterongabe bei
hypogonadalen Ménnern mit Endpunk-
ten wie Anderung der Korperzusammen-
setzung, des Glukosestoffwechsels und,
letztendlich, der kardiovaskulér beding-
ten Mortalitit, sind daher erforderlich
und werden auch zurzeit durchgefiihrt.
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Abbildung 1: Zusammenhang zwischen metabolischem Syndrom und Testosterondefizit.
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