14 Multifaktorielle ,Mannerkrankheiten“

Sven Diederich

14.1 Einleitung

Ein niedriger Testosteron-Wert ist ein hdufiger Befund in der tdglichen Praxis (Schnei-
der et al. 2009). Da Symptome eines Hypogonadismus (s. Tab. 1) mannigfaltig aber
auch unspezifisch sind, werden Testosteron-Messungen hdufig durchgefiihrt. Daher
sind die richtige Interpretation und der Umgang mit entsprechenden Befunden fiir
die tigliche Praxis sehr wichtig (Bhasin et al. 2010).

Hierbei haben wir es meistens nicht mit den , klassischen Krankheitsbildern“ hyper-
gonadotroper Hypogonadismus (= primérer Hypogonadismus: Testosteron niedrig, LH
erhoht, z.B. Klinefelter-Syndrom) und hypogonadotroper Hypogonadismus (= sekun-
darer Hypogonadismus, Testosteron niedrig, LH niedrig z.B. Zustand nach Hypophy-
sen-OP) zu tun, sondern eher mit Konstellationen wie beim sogenannten Altershypo-
gonadismus mit erniedrigtem Testosteron und normalem LH-Wert (Tajar et al. 2010).

14.2 Definition/Leitlinien zum Hypogonadismus

Der Altershypogonadismus wird definiert als klinisches und biochemisches Syndrom,
welches mit zunehmenden Alter auftritt und durch entsprechende Symptome
(s. Tab. 1) und ein gegeniiber den Referenzwerten von jiingeren Mannern erniedrig-
tes Testosteron charakterisiert ist (Wang et al. 2008). Als unterer Grenzwert fiir ein
morgens zwischen 7:00 und 11:00 Uhr abgenommenes Testosteron wird hier meist
<8nmol/l (< 2,3 ng/ml) angegeben, wobei im Craubereich zwischen 8 nmol/1 (2,3 ng/
ml) und 12 nmol/l (3,5 ng/ml) auch bei Fehlen anderer Ursachen fiir etwaige Sympto-
me eine Substitution erfolgen kann.

Da auch bei Midnnern unter 40 Jahren ein so definierter ,,symptomatischer Hypogo-
nadismus® nicht selten ist (Schneider et al. 2009), ist die Indikation zu einer Testos-
terongabe entsprechend dieser Leitlinien (Wang et al. 2008; Bhasin et al. 2010) hdu-
fig zu stellen.
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Tab.1

Maogliche Symptome des Hypogonadismus

sexuelle Symptome

Abnahme
m des sexuellen Interesses/der Libido

der Anzahl morgendlicher Erektionen
der Potenz
des Bartwachstums

psychische Symptome

Reizbarkeit

Nervositat

Angstlichkeit

depressive Verstimmung
Gedachtnisschwache
chronische Miidigkeit
Konzentrationsprobleme

korperliche Symptome

ibermaRiges Schwitzen
Schlaflosigkeit

Abnahme der Muskelkraft
Hitzewallungen
Gewichtszunahme

Zunahme des Fettgewebes
Insulinresistenz

Osteopenie

Gelenk- und Muskelbeschwerden
Andmie

14.2.1 Unklarheiten bei der Defintion und den Leitlinien des Hypogonadismus

Die in den Leitlinien festgelegte Definition und das vorgeschlagene Vorgehen beim
Hypogonadismus (Wang et al. 2008; Bhasin et al. 2010) miissen aus folgenden Criin-
den kritisch hinterfragt werden:
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Der Evidenzgrad des hier vorgeschlagenen Procedere ist niedrig (Anawalt 2010;
McLachlan 2010). Da aufgrund dieser Leitlinien zahlreiche Madnner die Indika-
tion zu einer Substitution haben und wir keinerlei Langzeitdaten diesbeziig-
lich haben, muss vor einer solchen ,weichen® Indikationsstellung - insbeson-
dere unter Beriicksichtigung der Erfahrung mit der Hormonsubstitution bei
Frauen in der Menopause (WHI-Studie) - gewarnt werden bzw. zumindest auf
die strikte Uberwachung dieser Therapie geachtet werden.

Obwohl es sich hier vom Verstindnis um eine Substitutionstherapie handelt,
sind Nebenwirkungen und Risiken einer Testosterontherapie gut belegt (Ba-
saria et al. 2010; Fernandez-Balsells et al. 2010).

Es gibt zahlreiche andere Krankheiten und Faktoren, die sekundir zu einer Be-
einflussung des Testosteronwertes fithren (Kaufman u. Vermeulen 2005). In
solchen Situationen sind Therapie/Beseitigung der kausalen Ursache des er-
niedrigten Testosterons vorrangig (Yeap 2009). Eine Missachtung dieser inter-
disziplindren Zusammenhange ist fahrldssig und ignoriert die vorher genann-
ten Bedenken ganzlich.
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14.3 Multifaktorielle Beeinflussung des Testosteronwertes

Bei der Beurteilung des Androgenstatus kann der Testosteronwert durch verschiede-
ne pathophysiologische Stérungen beeinflusst werden (s. Abb. 1). Eine Erthéhung des
SHBG fithrt dabei durch Verminderung des Freien Androgen-Indexes (FAI) zu vermin-
dertem Androgeneffekt.

Hypothalamus?

GnRH
A 4 +
Hypophyse!

LH

v

Hoden?

Leydig-Zelle
|

CRRLELE Testosteron LELEEED
v (SHBG-Bindung3) v
Oestradiol* ¢ DHT

+
n
Androgeneffekte

Abb.1  Regulation der Testosteronsekretion. Der Testosteronwert kann durch verschiedene
Storungen (s. Tab. 2) beeintrachtigt werden: *Storungen der zentralen Requlation (GnRH/
LH), 2Primdre gonadale Fehlfunktion, 3Verdnderung des SHBG hat Bedeutung fiir das freie
Testosteron, welches den Androgeneffekt ausmacht, “Abbau in Oestradiol

Zahlreiche Krankheiten und Einflussfaktoren beeinflussen diesen Regelkreis
(s. Tab. 2) und miissen als meist korrigierbare Faktoren vor Beginn einer Testosteron-
therapie unbedingt berticksichtigt werden. In den meisten Fillen ist die Testosteron-
erniedrigung Folge der entsprechenden Erkrankung bzw. des entsprechenden Ein-
flussfaktors, sodass zundchst tiberlegt werden soll, ob der endogene Testosteronwert
nicht durch Behandlung der entsprechenden Erkrankung bzw. Verdnderung des Ein-
flussfaktors normalisiert werden kann.

In anderen Fillen ist der erniedrigte Testosteronwert zumindest teilweise auch Ursa-
che der Erkrankung, sodass hier eher an eine exogene Testosterongabe gedacht wer-
den kann. Dieses ist z.B. fiir das Metabolische Syndrom belegt, wo eine Testosteron-
gabe zur Besserung von Parametern wie HbA1ic und Gewicht fiihrt (Zitzmann 2009).
Da aber auch hier dhnlich wie beim Altershypogonadismus Langzeitdaten fehlen,
muss auf strenge Indikationsstellung und Therapie-Uberwachung geachtet werden.

Ebenso ist bei nicht veranderbaren Erkrankungen (z.B. HIV-Infektion) oder dauer-
haft notwendigen Einflussfaktoren (z.B. chronische Glucocorticoidtherapie) die Evi-
denz fiir eine Androgensubstitution besser und sollte dementsprechend auch von
diesbeziiglich erfahrenen Arzten bedacht werden (Bhasin et al. 2010).
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Tab.2  Einflussfaktoren, die auf verschiedene Weise die gemessenen Testosteronwerte beeinflussen

andere
Hormonver-
anderungen Literatur

Abbau in
Oestradiol

zentrale

gonadale
Regulation Funktion ~ SHBG

Einflussfaktor

Alter
metabolisches
Syndrom

akute, schwere
Erkrankung

Lebererkrankung
Nieren-Insuffizienz*
KHK

COPD, Schlaf-
Apnoe-Syndrom

maligne
Erkrankungen

HIV-Infektion
Depression
Schadelhirntrauma
Hypothyreose
Hyperthyreose
Cushing-Syndrom
(endogen, exogen)
Opiate
Neuroleptika

starke korperliche
oder psychische
Belastung

Alkohol
Rauchen

Hungern
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Kaufman u.
Vermeulen 2009

Zitzmann 2009

Spratt et al. 1992

Bannister et al. 1987
Veldhuis et al. 1993
Muller et al. 2003
Kamischke et al. 1998;
Luboshitzky et al. 2002
Vigano et al. 2010

Poretsky et al. 1995
Shores et al. 2009
Kokshoorn et al. 2010
Kumar et al. 2007
Ford et al. 1992

MacAdams et al. 1986

Vuong et al. 2010

Holt u. Peveler 2011
Kujala et al. 1990,
Opstad 1992

Ida et al. 1992
Travison et al. 2007
Bergendahl et al. 1998

* Obwohl die zentrale LH-Sekretion aufgrund Stérung der Pulsatilitdt defizient ist, sind LH-Werte aufgrund verlangerter

Halbwertzeit oft erhoht. SHBG-Erniedrigung nur bei nephrotischem Syndrom.

Unbedingt muss bei bestimmten Erkrankungen auch an die Méglichkeit von ande-
ren Hormonausfdllen (s. Tab. 2) gedacht werden. So ist bei einer Hypophyseninsuf-
fizienz nach Schiddelhirntrauma (Kokshoorn et al 2010) das Ubersehen einer sekun-
ddren Nebennierenrinden-Insuffizienz wesentlich gefahrlicher als die Nicht-Behand-
lung eines hypogonadotropen Hypogonadismus.
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Schlussfolgerung

Ein erniedrigter Testosteronwert mit moglichen Symptomen eines Androgenmangels (= ,symptomatischer
Hypogonadismus“) ist ein haufig in der taglichen Praxis vorkommender Befund. Da Symptome eines Hypo-
gonadismus unspezifisch sind (s. Tab. 1) und zahlreiche Komorbiditaten/Einflussfaktoren (s. Tab. 2) Ursa-
che fiir diese biochemisch-klinische Konstellation sein kénnen, muss bei der Indikationsstellung zur
Testosterontherapie vom behandelnden Arztes immer diese Komplexitat und die relativ niedrige Evidenz
firr eine Testosterontherapie in diesen Fallen bedacht werden. Oft ist hier dem Patienten mit einer Auf-
klarung der diesbeziiglichen Zusammenhange (z.B. Stressminderung, Medikamentenrevision) mehr zu
helfen als mit einer entsprechenden medikamentdsen Therapie.

Andererseits diirfen wir Patienten mit einem eindeutig belegten, irreversiblen Hypogonadismus (z.B.
Klinefelter-Syndrom, Hypophyseninsuffizienz, HIV-Infektion) auf keinem Fall eine Testosteronsubstitution
vorenthalten, da hier positive Effekte auf Morbiditat und Mortalitat gut belegt sind.
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