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Gibt es die Wechseljahre

des Mannes?

Does the male menopause exist?

Bernhard Schwindl
Urologie, Klinikum Weiden

Zusammenfassung

Das ,Klimakterium virile” sensu stricto existiert
nicht, der Hypogonadismus des édlteren Mannes ist
jedoch nicht selten. Er ist gekennzeichnet durch ei-
nen persistierenden Mangel an freiem Testosteron,
bedingt durch eine Kombination aus primdrem und
sekundarem bzw. tertidren Hypogonadismus, mit
Folgen fur Organfunktionen und Lebensqualitét.
Eine Testosteron-Substitution ist bei laborchemi-
schem und klinischem Defizit fir ausgewahlte Pa-
tienten sinnvoll. Kriterien mit hoher Evidenz sind
zu fordern (z.B. Nachlassen der sekundiren Ge-
schlechtsmerkmale und der Libido, Osteoporose).
Die Testosteronsubstitution ist eine individuelle Ent-
scheidung unter Abwédgen von Nutzen und Risiken
mit konsequenter Uberwachung von Blutviskositit,
Blutdruck und der Prostata.

Abstract

The ,male menopause” sensu stricto does not exist;
hypogonadism of the elderly man however is not
rare. It is characterized by a persistent lack of free
testosterone, due to a combination of primary, sec-
ondary or tertiary hypogonadism, with effects on or-
gan function and quality of life. A testosterone sup-
plementation can be beneficial and make sense for
selected patients in cases of laboratory and/or clin-
ical deficits. Criteria for replacement should follow
high scientific evidence (e.g. loss of secondary sex-
ual characteristics and libido, osteoporosis). The in-
dication for testosterone replacement therapy
should be made individually and the benefits and
risks should be taken into account while continu-
ously monitoring blood viscosity, blood pressure
and prostate.

Einleitung

Lieber Leser, vorweg einige wesentliche Grundbemer-
kungen: Das Altern beschéftigt die Menschheit seit
Menschengedenken, seit dem Siindenfall im Paradies
ist der Tod immanent. Nach einer Phase des Auf-
baues im Kindes- und Jugendalter kommt es
schon bald nach Uberschreiten des 30. Le-
bensjahres zu einer kontinuierlichen,
letztlich nicht aufhaltbaren Involution.
Der Jungbrunnen (in Abwandlung der
fons vitae), der so trefflich von Lukas Cra-
nach gemalt wurde, bleibt ewiger Traum.
Ziel und Gegenstand der Altersforschung
ist es, die molekularen Mechanismen, be-
einflusst von genetischen und Umweltfaktoren,
zu verstehen und korrigierend eingreifen zu kénnen.
Die Erfolge der letzten Jahrhunderte, die zu einer Zu-
nahme der Lebenserwartung der Bevélkerung vor allem
in der zivilisierten Welt gefiihrt haben, sind neben all-
gemeinen Bedingungen (wie Erndhrung, Wohn- und
Arbeitsbedingungen) vor allem dem medizinischen
Fortschritt (Antisepsis, Hygiene, Gesundheitsprophyla-
xe) zu verdanken.
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Betrug die Lebenserwartung eines Mannes in
Deutschland vor 150 Jahren noch ca. 35 Jahre (Frau
38 Jahre), hat sich diese nach Angaben des Statistischen
Bundesamtes mittlerweile mehr als verdoppelt (2010:

Mann 77, Frau 82 Jahre). Dass im Jahre 2012 jedes
69. Kind einen Uber 50 Jahre alten Vater hat, ist
unter anderem auch dieser Entwicklung

geschuldet. Wahrend das reproduktive Al-
ter der Frau mit der Menopause um das
50. Lebensjahr endgiiltig erlischt, kann al-
so beim Mann in Hinblick auf die Fertili-
tat nicht von einer ,Andropause” sensu
strictu gesprochen werden. Damit kommen
wir bereits in medias res.

Definition

Gibt es die Wechseljahre des Mannes, das Klimakteri-
um virile in Analogie zur Menopause der Frau tiber-
haupt? Man kann dies mit einem klaren ,Nein” beant-
worten, womit der Artikel etwas kurz gerdt. Fakt ist je-
doch, dass es ab dem 40. Lebensjahr zu einem
kontinuierlichen Riickgang des Testosterons, insbeson-
dere des freien (wirksamen) Testosterons, von 0,2 bis
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Abb. 1 Testosteronsynthese aus Cholesterol.

2 % pro Jahr kommt. Damit einher geht ein Abfall des
Estradiols, welches tber die Aromatase aus dem Testo-
steron gebildet wird (Abb. 1). Deshalb sind Begrifflich-
keiten wie das partielle Androgendefizit des dlteren
Mannes (PADAM), das Testosteronmangelsyndrom des
Mannes im Alter oder der Late-Onset Hypogonadism
(LOH) vorzuziehen.

Gemeint ist damit in erster Linie ein tberproportio-
naler Abfall des Testosterons, welcher den physiologi-
schen Abfall des Testosteron-Spiegels tibertrifft und Aus-
wirkungen auf Organfunktionen und Lebensqualitat hat.
Dabei darf Testosteron nicht als eine Art Biomarker fir
den Alterungsprozess (analog zu glomerularer Filtra-
tionsrate und Lungenfunktion) gelten, denn zu variabel
sind die individuellen Serumspiegel. Ein Testosteron-
Mangel wird in der Leitlinie zum Hypogonadismus der
European Association of Urology bei Absinken unter
den am Morgen (zwischen 7 und 11 Uhr) gemessenen,

fir jingere Manner geltenden Normwert von
12,1 nmol/L (350 ng/dL) konstatiert. Es herrscht unter
den Experten breiter Konsens, dass bei 8 nmol/L
(230 ng/dL) die Schwelle liegt, bei deren Unterschrei-
ten in Verbindung mit klinischen Symptomen (siehe un-
ten) eine Substitution zum Vorteil gereicht. Dazwischen
liegt eine Grauzone. Ein niedriger Testosteron-Spiegel al-
lein ist kein Grund zur Substitution, genau wie ein ho-
her Wert kein Freibrief fiir Vitalitat darstellt. Zu beach-
ten gilt, dass jeder 4. Mann jenseits der 40 einen Tes-
tosteron-Spiegel unter 350 ng/dL aufweist. Entscheidend
ist neben dem Leidensdruck die Hohe des biologisch
verfligbaren Testosterons (frei bzw. an Albumin gebun-
den) - eine durchschnittliche Rezeptorsensitivitit am
Erfolgsorgan vorausgesetzt.

Die Bestimmung der Rezeptorkompetenz (u.a. aus-
gedriickt in Form so genannter CAG-Repeats im Rezep-
torgen) erlangt erst langsam Eingang in die Klinik [1].
Wahrend eine Verminderung der CAG-Repeats (weniger
als 17-malige Sequenzwiederholung) im Exon 1 des An-
drogenrezeptor-Gens mit einem erhohten Risiko fiir ein
Prostatakarzinom assoziiert ist, beeintrachtigt eine leich-
te Erhohung der CAG-Repeats die Spermatogenese des
Mannes. Eine starke Erhhung (40-52 Repeats) fihrt zur
spinalen Muskelatrophie vom Typ Kennedy.

Das freie Testosteron betrdgt im Serum nur 1 bis 2 %.
Uberwiegend ist das Testosteron auf dem Weg zum
Erfolgsorgan an Transportproteine gebunden, in erster
Linie locker an Albumin (>40 %) und zu >50 % hoch-
affin an das Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG).
Das SHBG steigt mit dem Alter an (Tab. 1, Abb. 2). Es
sollte im Grenzbereich mitbestimmt werden; in Bezie-
hung zum Gesamt-Testosteron gesetzt wird daraus der
prazisere freie Androgen-Index nach Vermeulen be-
rechnet: Testosteron (nmol/L)x100/SHBG (nmol/L); die
Norm ist [aborabhéngig [2]. Auf die Bestimmung des (in
Folge von Aktivitat etc.) schwankenden, freien Testoste-
rons (Schwelle 225 pmol/L bzw. 65 pg/mL) kann zu-
meist verzichtet werden.

Das Testosteron wird zu 95 % im Hoden (5 % in Ne-
benniere) aus Cholesterin synthetisiert, das SHBG tiber-
wiegend in der Leber. Der Hypogonadismus des Alters

SHBG-Erhohung SHBG-Erniedrigung

Alter Ubergewicht
Leberfunktionsstérung Diabetes mellitus, Insulinresistenz
Estrogen-Einnahme Androgen-Substitution

Antiepileptika Steroid-Einnahme,
Hypercortisolismus

Hyperthyreose Hypothyreose
Anorexie Hyperprolaktindamie
Nephrotisches Syndrom
Akromegalie
Tab. 1 Einflisse auf die Bildung des Sexualhormon-

bindenden Globulins.
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umfasst die Involution des gesamten Regelkreises mit
den Steuerungsorganen in Hypothalamus und Hypo-
physe als auch dem Erfolgsorgan, den Leydigzellen des
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Abb. 2 Altersabhdngige Konzentrationen von SHBG und
Testosteron. Nur wenig Testosteron liegt frei vor (unten), das
meiste ist an SHBG gebunden vor [mod. nach 31].
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Hodens gleichermalien (Abb. 3). Die Gonadotropine
LH (+FSH) konnen im Gegensatz zum Anstieg bei der
postmenopausalen Frau oder beim primédren Hoden-
schaden unterschiedlich ausfallen.

Ubergeordnete Stimulationstests (z.B. GnRH-Test)
fihren bei verminderter Reservekapazitit des Hodens
und der Hypophyse zu nicht addquatem Anstieg des
luteinisierenden Hormons (LH) und des Testosterons.
Die Amplitude und Frequenz (ca. 1,5- bis 2-sttindlich)
von LH und die Pulsatilitit des Gonadotropin-Freiset-
zungs-Hormons (GnRH) l&dsst nach.

Epidemiologische Angaben (iber die Inzidenz
schwanken in Abhéngigkeit der Definition des Grenz-
wertes und der untersuchten Gruppe. Sie liegt bei dlte-
ren Mannern bei 6 % und steigt in Subgruppen bei Pa-
tienten mit erektiler Dysfunktion oder Diabetes mellitus
Typ 2 auf 20 % und mehr. Auch Ubergewicht (BMI
>25 kg/m?), metabolisches Syndrom, Komorbiditit, Rau-
chen, Alkoholabusus, Medikamenten-, Drogeneinnah-
me, psychische Erkrankungen, etc. erh6hen das Risiko.
Die Zunahme in den letzten Jahren ist auch bedingt
durch ein vermehrtes Screening, verankert in diversen
Leitlinien (Diabetes, Osteoporose etc.).

Komplexe metabolische Verdnderungen sowohl der
endokrinen als auch der somatischen Organe fiihren
zur persistierenden Reduktion sowohl der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit als auch der psychischen Stabilitat.
Klinische Zeichen sind Energieverlust, Erschopfung,
Abnahme der Muskelmasse, Zunahme des viszeralen
Fettes, verminderte Glukosetoleranz, Insulinresistenz,
Verschiebung der Korperbehaarung, Hitzewallungen,
Osteopenie und Osteoporose mit erhdhtem Frakturrisi-
ko, Nachlassen der sexuellen Funktionen (von Libido
und Erektion), kognitive Storungen, Reizbarkeit, Schlaf-
storungen, Stimmungsschwankungen bis hin zur De-
pressivitdt. Involution des Genitale, Gyndkomastie, And-
mie sind weitere Merkmale.

Allerdings ware es falsch, das Faktum allein der ge-
ringeren Testosteron-Bildung anzulasten.

Zahlreiche weitere Parameter lassen sich verdndert
nachweisen, wie etwa ein Nachlassen des Dihydroepi-
androsterons (DHEA), eines Vorlaufers des Testosterons
aus der Nebenniere oder des Testosteron-Estradiol-Quo-
tienten, Reduktion von Inhibin B als Marker fiir die Sper-
matogenese, Wachstumshormon, Melatonin, Prolaktin,
Schilddriisenhormon etc.

Fir den Kliniker ist die Unterscheidung von Ursache
und Wirkung essentiell, zumal auch chronische Erkran-
kungen (kardiovaskuldr, pulmonal, hepatogen, renal,
Diabetes etc.) und konsumierende Erkrankungen (Tu-
mor, HIV, Autoimmunprozesse) mit Adynamie und Leis-
tungsabfall einhergehen und einen Hypogonadismus
bedingen. So scheint es nicht verwunderlich, dass Stu-
dien einen Zusammenhang zwischen vermindertem Tes-
tosteron-Spiegel und einer verkiirzten Lebenserwartung
propagieren [3-6].
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Abb. 3 Regelkreis der Bildung der mannlichen Sexual-
hormone.

Dies steht scheinbar im Widerspruch mit obiger Le-
benserwartungsstatistik zwischen Mann und Frau, wel-
cher sich jedoch tber das genetische Kostiim hinaus
durch erhohtes Risiko im Beruf, Verkehr und Freizeit-
verhalten, Konsum von Noxen, etc. erklaren l4sst und
durch die ,Klosterstudie” und Studien an Kastraten re-
lativiert wird.

Metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus

Eine Lebensverldngerung ist durch eine Testosteron-Sub-
stitution cum grano salis nicht bewiesen. Ausgewdhlte
Gruppen von Mannern scheinen jedoch davon zu pro-
fitieren [7-14]. Dazu gehéren Manner mit metaboli-
schem Syndrom. Das metabolische Syndrom ist mit dem
Nicotinabusus hauptverantwortlich fiir die koronare
Herzerkrankung. Wenngleich sich die urspriingliche
WHO-Definition von den heute gebrauchlicheren De-
finitionen (Tab. 2) im Detail unterscheidet, gehen re-
gelhaft folgende Parameter ein: Gewicht, Blutzucker,
Blutdruck, Triglyceride und HDL-Cholesterin. Die
Bauchumfangmessung hat in der Wertigkeit die Be-
stimmung des Body Mass Index (BMI) abgeldst. Dem

IDF*: Adipositas und > 2 weitere Risikofaktoren

viszeralen Fett muss der Status eines eigenes Organsys-
tems beigemessen werden, welches bei Zunahme die
Leptin-Produktion erhéht, durch vermehrte Aromatase-
Aktivitdt die Testosteron-Umwandlung in Estradiol stei-
gert und proinflammatorische Zytokine (z.B. Interleu-
kin-6, TNF-a) freisetzt. Letztere erhohen die Insulin-
resistenz.

In zahlreichen Studien wurde ein Zusammenhang
zwischen dem metabolischen Syndrom und einem er-
niedrigten Testosteron- sowie SHBG-Spiegel dokumen-
tiert.

Untersuchungen an Kastraten oder mit GnRH-Ana-
loga behandelten Prostatakarzinom-Patienten (,,iatroge-
nes Klimakterium virile”) zeigten Testosteron-Effekte an
Adipozyten nach wenigen Wochen. Neben typischen,
friihen Zeichen wie Hitzewallungen, Brustschmerzen,
Midigkeit und Stimmungsschwankungen entwickelte
ein Teil der Betroffenen im Verlauf (nach Monaten bis
Jahren) ein metabolisches Syndrom mit Gewichtszu-
nahme, Anstieg der Blutfette und des Cholesterins und
einer Erhohung der Niichtern-Insulin-Konzentration (mit
44-%ig hoherem Risiko zum Diabetes mellitus).

Im Umkehrschluss vermindert die Substitution mit
Testosteron die Adipositas durch Hemmung der Praadi-
pozytenentwicklung. Gleichzeitig verbesserten sich die
oxidative Kapazitat der Skelettmuskulatur und die Insu-
linsensitivitat. Die Apoptose der pankreatischen B-Zel-
len geht zuriick.

Heufelder et al. [7] konnten anhand einer Gruppe
von adipdsen Mannern zeigen, dass durch eine inten-
sive Beratung liber Erndhrung und Lebensstil allein der
Bauchumfang binnen eines Jahres um 6,7 cm verringert
werden konnte. Wurden die Mdnner aber zusatzlich mit
50 mg Testosteron-Gel behandelt, nahm der Bauchum-
fang um 14,6 cm ab.

In einer europdischen Multicenter-Studie von Jones
et al. [13] zeigte sich ebenfalls der positive Einfluss ei-
ner Testosteron-Substitution auf das metabolische Syn-
drom und die diabetische Stoffwechsellage. Als Grad-
messer fir die Insulinresistenz diente ihnen der HOMA-
Insulinresistenz-Index und die HbA1c-Messung. Der
HOMA-Insulinresistenz-Index (Homeostasis Model As-
sessment) berechnet sich als HOMA-IR = Insulin (nich-
tern, pU/mL)xBlutzucker (niichtern, mg/dL)/405. Der
Normwert betrdgt =1, ein Wert >2,5 ist ein Hinweis auf
Insulinresistenz, ein Wert >5 ist Durchschnittswert beim

NCEP-ATP-111**;: Mindestens 3 von 5 Kriterien

Taillenumfang
HDL-Cholesterin

Triglyceride

Blutdruck
Nuchternblutzucker (Glucose)

>102 cm (IDF 2005: 94 cm)

<40 mg/dL (oder Therapie)

>150 mg/dL (oder Therapie)

>130/85 mmHg (oder Therapie)

>100 mg/dL (oder Diagnose Diabetes)

* International Diabetes Fundation 2005; ** US National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel I11 (NCEP-ATP-III) 2009

Tab. 2 Definition des Metabolischen Syndroms.
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Diabetes mellitus Typ 2. Jones et al. [13] fanden eine
Besserung der Insulinresistenz um 15 % (ahnlich einer
Metformin-Behandlung). Im Nebeneffekt ergab sich
auch ein giinstiger Einfluss auf den Cholesterinspiegel
(Gesamt- und LDL).

Muraleedharan et. al [14] zeigten, dass bei Diabeti-
kern Typ 2 ein Uberlebensvorteil aus einer linger als ein
Jahr applizierten Testosteron-Substitution bei hypogo-
nadalen Mannern resultiert. Schwachpunkt der Studie
ist, dass es sich um retrospektiv erhobene Daten han-
delt und Todesfalle, die sich in den ersten sechs Mona-
ten ereigneten, herausgerechnet wurden. Zudem war
die Anzahl der unerwiinschten Ereignisse in den unter-
suchten Gruppen zu klein um eine statistisch messbare
Signifikanz zu erreichen (238 mit Testosteron und 343
ohne Testosteron behandelte Manner; Mortalitat in der
behandelten Gruppe von 9,1 % bzw. in der unbehan-
delten Gruppe von 20,1 %). Prospektive Studien mit
hoherer Fallzahl sind erforderlich.

Osteoporose

Das Leptin wirkt nicht nur auf Kérpergewicht und Se-
xualfunktion ein, sondern auch auf die Knochenmasse.
Hohe Leptinspiegel, wie sie bei Adiposen (BMI >30) ge-
hauft durch Resistenz am hypothalamischen Rezeptor
vorkommen, erhchen die Knochendichte. Schlanke er-
leiden haufiger Osteoporose. Neben den genetischen
Voraussetzungen ist unter den bekannten sekunddren
Auslosern der Osteoporose (Diabetes, Nicotin, Wech-
seljahre, Schilddrisentberfunktion, Untergewicht, Cor-
tison, Glitazone, Niereninsuffizienz etc.) der Hypogo-
nadismus ein wesentlicher Faktor, der das Auftreten um
circa zehn Jahre nach vorne verlegt, bei einem Mani-
festationalter um das 60. Lebensjahr. Der Anteil der
Méanner an der Volkskrankheit, die in Europa ca. 1 Mio.
Knochenfrakturen verursacht, wurde lange unterschatzt
und betrdgt etwa 20 %. Derzeit existiert jenseits des
symptomatischen Hypogonadismus keine fiir den Mann
zugelassene hormonelle Osteoporose-Therapie, sodass
medikamentds Calcium, Vitamin D, Bisphosphonate,
etc. eingesetzt werden. Die Testosteron-Behandlung ist
in den Leitlinien der Osteoporose-Gesellschaften nicht
verankert, ist aber bei nachgewiesenem Hypogonadis-
mus kausal wirksam. Wenngleich nicht Mittel der
1. Wabhl, ist unter Testosteron-Gabe langfristig (nach 1/2
bis 1 Jahr) eine Verbesserung der Knochendichte zu er-
warten.

Kardiovaskuldres Risiko

Ist ein Benefit der Testosteron-Substitution fiir den adi-
posen Diabetiker sehr wahrscheinlich, so besteht hin-
sichtlich kardiovaskuldrer Erkrankung, der Haupt-To-
desursache des alternden Mannes, weniger Evidenz.
Wahrend einige Studien einen positiven Effekt verspre-
chen, warnen andere Studiengruppen vor einer héhe-
ren kardiovaskuldren Todesrate [15-24]. Insbesondere
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bei alteren, adiposen, koronar vorgeschadigten Man-
nern ist unter einer Testosteron-Behandlung ein hohe-
res Risiko quoad vitam berichtet. Finkle et al. [17] fan-
den neben nicht bedrohlichen Herzereignissen auch die
Herzinfarktrate insbesondere in den ersten drei Mona-
ten einer Substitutionsbehandlung erhéht, bei tiber 65-
Jahrigen zweifach, bei unter 65-)Jahrigen mit kardiovas-
kuldrer Vorgeschichte dreifach.

Auf Veranlassung der US-amerikanischen Arznei-
mittelbehorde FDA missen in den USA alle Produktin-
formationen von Testosteronpraparaten demnéchst auf
ein erhohtes Risiko von Herzinfarkt und Schlaganfall
hinweisen.

Als pathophysiologische Ausloser sind angeschul-
digt: Blutdruckanstieg, Polyglobulie, Verschlechterung
der Atmung (Schlafapnoe), Verminderung des HDL-Cho-
lesterins, Thrombozyten-Aggregation (vermehrte Ex-
pression des Thromboxan-A,-Rezeptors), Monozyten-
Anlagerung am Endothel, Hyperviskositdt des Blutes,
und tber einen Estrogenanstieg vermehrte Thrombosen
durch Aktivierung von Gerinnungsfaktoren, Abnahme
von gerinnungshemmenden Faktoren, Aktivierung der
Protein-C-Resistenz und des VCAM-1 (vascular cell ad-
hesion molecule).

Bis zur Klarung dieser Frage empfiehlt sich die Indi-
kation zur Substitution bei vorgeschddigtem Herzen und
alteren Patienten sowie weiteren Risikofaktoren eher zu-
riickhaltend zu stellen und niedrig dosiert einzuschlei-
chen (unter engmaschiger Kontrolle von Blutdruck und
Blutflieleigenschaften).

Prostatakarzinom, Prostataadenom

Das an der Prostata wirksame Testosteron ist in erster Li-
nie das Dihydrotestosteron (DHT), das nach Umwand-
lung von Testosteron durch die 50-Reduktase entsteht
(Abb. 4) und mit hoher Affinitdt am Rezeptor bindet. Ein
Zusammenhang zwischen Testosteronspiegel, Testoste-
ronrezeptor und Prostatakarzinomrisiko wurde viel und
widersprichlich diskutiert. Prostatakrebsrisiko und Tu-
morgrad sind wohl unabhédngig von den Ausgangsspie-
geln von Testosteron und DHT. Gesichert ist lediglich,
dass ein sehr niedriger Testosteronspiegel selten mit ei-
nem Prostatatumor einhergeht (Kastrate). Man findet
auch aggressive Tumore mit einem niedrigen Spiegel
(und umgekehrt). Die Induktion eines Prostatakarzinoms
durch Testosteron-Gabe wird in zahlreichen Studien als
unwahrscheinlich angesehen (Sattigungstheorie). Dies
spiegelt sich auch in den aktuellen Leitlinien wider.
Dennoch ist von einer hohen Inzidenz (12 % vor dem
60. Lebensjahr) des haufigsten Tumors des Mannes aus-
zugehen und bei einem PSA-Wert tber 4 ng/mL sollte
man von einer Substitution Abstand nehmen.

Die Hormonentzugsbehandlung ist seit Huggins und
Hodges (1941, Nobelpreis 1966) ein wesentliches The-
rapieprinzip beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom.
Das vormals flir die Hormonablation giiltige , usque ad
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Abb. 4 Abbau von Testosteron zu Dihydrotestosteron
(DHT).

finem” hat nicht zuletzt wegen der kardiovaskuldren Ri-
siken seine Giiltigkeit verloren. Eine intermittierende
Androgenblockade wird beim niedrig malignen Prosta-
tatumor angewendet. Selbst Uber stolartig eingesetzte
hochdosierte Testosteron-Gaben in Verbindung mit Che-
motherapie (so genannte bipolare androgene Therapie)
wird spekuliert. Leitlinienbasiert dagegen lassen sich
heutzutage kurativ prostatektomierte, hypogonadale
Prostatakarzinom-Patienten mit praoperativ geringem
Risiko (pT1-2, PSA <10 ng/mL und Gleason <8) nach
einem Jahr der Rezidivfreiheit (PSA unter der Nach-
weisgrenze) mit Testosteron behandeln [25, 26]. Bei ho-
hergradigem Risikoprofil oder radiotherapierten Patien-
ten ist die Datenlage geringer (und erfordert eine indi-
viduelle Entscheidung).

Durch DHT wird auch das Wachstum der benignen
Prostata induziert, sodass vorbestehende obstruktive
Miktionsbeschwerden verschlimmert werden. 5a-Re-
duktase-Hemmer wirken gegensinnig [27, 28].

Libido-Stérung, Erektile Dysfunktion (ED)
Altersbedingt lassen die sexuellen Funktionen, insbe-
sondere die Lust nach. Der Samenerguss ist bei sinken-
der Reizschwelle hdufiger verspatet, Expulsionsstarke
und -frequenz sind reduziert. Im Gegensatz zu den Eja-
kulationsstorungen, die Gber die Jahre eine fast gleich-
bleibende Pravalenz aufweisen, steigen die Erektions-
storungen (mit fur den Geschlechtsverkehr unzurei-
chender Rigiditdt) im Alter zunehmend an. Die Ursache
ist oft multifaktoriell (iberwiegend vaskuldre, glattmus-
kuldre degenerative, neuronale Faktoren, Medikamen-
te). Der Penis als Spiegelbild fir die kleinen GefalRe geht
dabei der Arteriosklerose von Herz (Infarkt), Gehirn
(Apoplex) oder der Extremitdten (AVK) oft nur wenige
Jahre voraus. Eine alleinige hormonelle Ursache fir ei-
ne erektile Dysfunktion findet sich nur in maximal 6 %
der Fille.

Zunachst dullert sich der Testosteron-Mangel
(<12 nmol/L) in einer Stérung der Libido, erst mit wei-
terem Abfall (<8 nmol/L) kommt es zur Erektionsstérung
(Testosteron ist an der Synthese von PDE-5 beteiligt).
Frihzeitig wird ein Nachlassen der nachtlichen Erek-
tionen bzw. der morgendlichen Gliedsteife registriert.
Durch Testosteronsubstitution bessern sich bereits nach
einigen Wochen die Lust und das Orgasmuserleben. Es

besteht eine synergistische Wirkung zu den symptoma-
tisch wirksamen PDE-5-Inhibitoren, die im Idealfall re-
duziert oder seltener ausgeschlichen werden kénnen.

Besteht Kinderwunsch, verbietet sich jedoch wegen
der Unterdriickung der Samenbildung eine Hormonga-
be. Das genetische Risiko beziiglich seltener Krank-
heitsbilder durch Punktmutation (z.B. Alport-Syndrom)
oder komplexerer Erberkrankungen (ADHS, psychische
Erkrankungen etc.) ist im Alter gering erhoht, rechtfer-
tigt aber aus andrologischer Sicht nicht die Empfehlung
genereller pranataler Gendiagnostik.

Hypogonadismus und Psyche

Das Gefiihl, den Hohepunkt des Lebens tberschritten
zu haben sowie die Altersdepression gehen nicht selten
mit einem Abfall des méannlichen Hormons einher. De-
pressive Verstimmung, Stimmungslabilitdt, Konzentrati-
onsstorungen, Gereiztheit oder Schlafstérungen sind
Kennzeichen dieser Veranderung. Testosteron besitzt Re-
zeptoren im Gehirn und ist ein wichtiger Modulator ze-
rebraler Funktionen. Wenngleich der Testosteronaus-
gleich kein Ersatz flr ein Antidepressivum ist, fihrt die
Substitution bereits nach einigen (3 bis 6) Wochen zu
einer Verbesserung der Stimmungslage, des Selbstver-
trauens und kognitiver Funktionen, allerdings auch von
Risikobereitschaft, Aggressivitdt etc.

Sport und Rehabilitation

Am besten lassen sich die Auswiichse unkontrollierter
Testosteron-Nebenwirkungen an Doping-Opfern auf-
zeigen. Ob im Ausdauersport tiber die von Erythropoe-
tin vermittelte Zunahme der Sauerstofftrager im Blut
oder tiber die direkte anabole Wirkung auf die Musku-
latur wird den Sportlern kurzfristig Erfolg vermittelt. Sie
kaufen damit jedoch Schaden an den inneren Organen
(Herz, Leber etc.) ein. Namhafte Todesfalle, vor allem
unter Gewichthebern und im Radsport, die mit Doping
in Verbindung stehen, sind dokumentiert.

Moderat eingesetzt wird der Testosteron-Effekt zu-
nehmend auch in der Rehabilitationsmedizin nach Trau-
men und Erkrankungen zum beschleunigten Muskel-
aufbau, zur Zunahme der Kraft und Verbesserung der
Vitalparameter genutzt. Anderungen der Muskelmasse
und der Kraft sind bereits nach wenigen Monaten zu er-
warten [29, 30].

Behandlung

Wie betont, ist eine exogene Hormon-Zufuhr bei
nachgewiesenem Mangel fiir eine ausgewdhlte Perso-
nengruppe hilfreich. Die Substitution sollte beim lte-
ren Mann — unter Beachtung der Kontraindikationen
wie Prostatakarzinom, Brustkrebs des Mannes,
PSA >4 ng/mL, Kinderwunsch, schwere kardiovaskula-
re Erkrankung, Herzinsuffizienz NYHA 1V, schwere
Schlafapnoe - den niedrig-normalen Bereich anstreben
und bei Risikopatienten einschleichend erfolgen.
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Applikationsweg ~ Wirkstoffe und Dosierung

Oral Testosteronundecanoat 40-160 mg/Tag: z.B. Andriol®
(3—4 Kps./Tag, nach 2 Wochen 1-3 Kps./Tag zum Essen)
Transdermal Testosteron-Gel (initial empfohlene Dosis):

Axiron® (60 mg axillar); Testogel® (50 mg), Testim® (50 mg),

Testotop® (62,5125 mg), Tostran® (60 mg)

Intramuskular Testosteronenantat 250 mg, 2—4-wochig:

Testosteron Depot® 250, Testoviron® 250 mg
Testosteronundecanoat (Nebido® 1000 mg, 2. Injekt.

nach 6 Wochen, dann 3 monatlich)

Anmerkungen

Resorption tiber die Lymphe unter
Umgehung des First-Pass-Effekts in der
Leber. Nachteil: Variable Absorption
Konstanter Wirkstoff-Spiegel; NW:
Selten Hautreizung am Applikationsort;
Cave: Kontamination (Kind, Frau)
Schwankende Wirkstoff-Spiegel: Jojo-
Effekt; Vorteil: Rasches Absetzen bei NW
Anhaltender, kontinuierlicher Wirkstoff-
Spiegel; NW: selten pulmonale
Ol-Mikro-Embolie

Tab. 3  Testosteron-Substitution.

Die Substitution erfolgt heute physiologischer Wei-
se mittels gut steuerbarer taglicher, morgendlicher Gel-
Anwendung. Bei langfristig notwendiger Gabe (prima-
rer Hypogonadismus, Hodenverlust etc.) ist eine Depot-
Gabe einfach zu handhaben (Tab. 3).

Inwieweit eine Behandlung mit Aromatasehemmern
bei den adipdsen Patienten mit hohem Estrogenspiegel
(und weiterer Erh6hung durch Aromatase-bedingter Um-
wandlung des exogen zugefiihrten Testosterons) eine,
wenn auch von der theoretischen Rationale, plausible
Behandlung darstellt, muss aufgrund fehlender Evidenz
dahingestellt bleiben.

Entscheidend wird sein, ob es gelingt, auch die en-
dogene Testosteron-Bildung anzuregen und Reserven zu
mobilisieren. Dies kann am ehesten gelingen durch kor-
perliche Aktivitat (>30 min/Tag), gegebenenfalls unter
Anleitung, unterstltzt durch ein individuelles Erndh-
rungsprogramm. Die Bekdmpfung der Adipositas und
des metabolischen Syndroms sollte durch eine kalo-
rienreduzierte Erndhrung geschehen. Wahrend in jun-
gen Jahren eine protein- und cholesterinreiche Kost gut
metabolisiert wird, ist mit zunehmendem Alter durch
Nachlassen der Organfunktionen (Leber, Nieren etc.)
der Bedarf an Energietragern reduziert. Vitamin- und
ballaststoffreiche (>15 g/1000 kcal), moderat fettredu-
zierte Mischkost (<35 % der Gesamtenergiezufuhr,
<10 % gesittigte und Transfettsduren der Gesamtener-
gie, glinstig Omega-3-Fettsduren) ist in Hinblick auf ei-
ne hypermetabole und diabetische Stoffwechsellage vor-
teilhaft. Eine Kohlenhydrat-Uberladung am Abend for-
dert die Insulinresistenz. Postprandiale Hyperglykdmie
sollte vermieden werden. Kohlenhydrate sind in Form
von Vollkornprodukten, Obst und Gemtse zu empfeh-
len. Als Gradmesser des metabolischen Syndroms im
Verlauf dient neben der Gewichtskontrolle vor allem
die Bauchumfangsmessung, die am ehesten mit dem
viszeralen Fett und somit dem kardiovaskuldren Risiko
korreliert. Die Zufuhr von Vitalstoffen sollte wissen-
schaftlich fundiert erfolgen und ist bei ausgewogener
Erndhrung meist nicht erforderlich. Umgekehrt gilt es
aber auch, Fehl- bzw. Mangelerndhrung oder ein krank-
heitsbedingtes Defizit in einer Rekonvaleszenz-Phase
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auszugleichen. Fir den Muskelaufbau sind essentielle
Aminosduren (Leucin, Valin, etc.) von grofer Bedeu-
tung. L-Arginin fordert durch die Bereitstellung von
Stickstoffmonoxid die Erektion. Vor allem in den Win-
termonaten besteht haufig ein substitutionswiirdiges
Vitamin-D-Defizit. Zinkmangel tritt vor allem bei vega-
ner Erndhrung auf. Chronischer, tberméRiger Alkohol-
konsum wirkt auch direkt toxisch auf die Gonaden.

Therapie-Uberwachung

In der Uberwachung (nach 3, 6, 12 Monaten, anschlie-
Rend jahrlich) sind neben dem korperlichen und geisti-
gen Befinden, der endokrinen und Stoffwechselpara-
meter, insbesondere auch die Blutviskositit und die
Prostata (DRU, PSA-Wert) zu kontrollieren. Ein Hama-
tokrit Giber 50 % erfordert eine Therapie-Pause und tber
55 % wird ein Aderlass empfohlen. Insbesondere beim
dlteren Mann (>65 Jahre) ist der kardiale Status (Puls, RR)
zu Uberwachen, beim Auftreten von Odemen die Sub-
stitution zu beenden. Bei zunehmenden Miktionsbe-
schwerden, einsetzendem Spannungsgefiihl Gber der
Brust oder Auftreten einer Schlafapnoe muss die Gabe
ebenfalls kritisch hinterfragt werden. Die Auswirkung
einer Hormontherapie auf die Muskel- und Knochen-
masse kann mittels 1- (bis 2)-jahrlicher Dual-Réntgen-
Absorptiometrie DEXA Uberpriift werden.

Fazit

Ein Hinauszbgern des ,Klimakterium virile” kann im
Rahmen des vorgegebenen ,genetischen Korsetts” nur
gelingen, indem der Mann um gesunden Lebenswandel
(mit ausgewogener Erndhrung unter Vermeidung von
Noxen) bereits von friiher Jugend an bemiiht und nach
geistiger und korperlicher Fitness in allen Phasen des Le-
bens bestrebt ist. Allein von aullen zugefiihrtes Hormon
vermag im Sinne eines Strohfeuers kurzfristig zu wir-
ken, unterdriickt jedoch die kérpereigene Produktion
(mit weiterer Schrumpfung der Hoden) und fiihrt beim
Absetzen zum ,Entzug”. Zudem bestehen die Risiken,
die ein kurzfristiger Eingriff in den hormonellen Regel-
kreis mit sich bringt. Eine moderate Substitution bei ge-
sichertem Mangel unter medizinischer Kontrolle (Uro-
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loge, Kardiologe, etc.) ist hilfreich, erhcht die Lebens-
qualitdt und ist fur einige Patienten moglicherweise auch
lebensverldngert.
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