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Andropause: Differenzierte Diagnostik 
und Substitution mit DHEA, Testosteron 
und Estrogenen
A. Römmler*, München

Zusammenfassung

Die alterstypische Andropause ist 
durch sich langsam entwickelnde di-
verse hormonelle Defizite und damit 
assoziierte somatische wie mentale 
Rückbildungsprozesse beim älteren 
Mann charakterisiert. Sie tragen zu 
Funktionsverlusten und chronisch-
degenerativen Erkrankungen bei, 
dessen klinisches Beschwerdebild als 
Andropause-Syndrom bezeichnet wer-
den kann. Abfallende Blutspiegel ana-
boler Hormone wie Testosteron (T), 
DHEA, hGH und Estrogene scheinen 
hierbei entscheidend beizutragen. Von 
der Andropause ist ein Klimakterium 
virile abzugrenzen, das bei einem 
abrupten Estrogendefizit als Episode 
mit klimakterischen Beschwerden auf-
treten und – wie bei Frauen bekannt 
– durch eine Art zentraler Desensibi-
lisierung wieder abklingen kann. Der 
vorliegende Literaturüberblick wird 
durch Daten eigener Untersuchungen 
und poliklinische Erfahrungen an 
Männern zwischen 45 und 76 Jahren 
mit Andropause ergänzt.

Estrogene: Durch Blutbestimmungen las-
sen sich Subpopulationen differenzieren 
mit a) Estrogendefiziten, die mit einem 
Abfall adrenaler (Adrenopause) und/
oder gonadaler (Gonadopause) andro-
gener Präkursoren assoziiert sind von 
solchen mit b) Estrogenexzess meist ex-
traglandulärer Ursache wie Adipositas. 
Defizite von Estradiol (E2) und Estron 
(E1) lassen sich in der Regel bei einer 
Adrenopause durch orales DHEA und 
bei einer Gonadopause durch transder-
males Testosteron wieder ausgleichen; 
transdermal appliziertes Estradiol wäre 
dann nur noch in seltenen Fällen als 
weitere Option erforderlich. Orales Es-
tradiol (1mg/d für 2 Wochen) erscheint 
wegen exzessiv ansteigendem Estron 
(E1 von 96±33 auf 536±229 pmol/l, 
p<0,01; gesunde Kontrollen 155±26; 
E2 von 40±22 auf 154±66 pmol/l; 
p<0,01; Kontrollen 117±22; MW±SD) 
als Replacement nicht geeignet.
Androgene: Ferner werden Androgen-
defizite im Blut differenziert. Hier-
bei ist die Adrenopause mit ihren im 
Alter stark absinkenden androgenen 
und estrogenen Hormonen bei un-
vermindertem Cortisol ein häufiger 
Befund; ihre Defizite können durch 
orales DHEA ausgeglichen werden 
(individuell dosiert zwischen 15 und 
100 mg täglich). Soll zusätzlich ein 
gonadaler Testosteronmangel substi-
tuiert werden, ist transdermales T zu 

*Manuskript erstellt am 30.6.2003; Aus-
zugsweise auf der Jahrestagung der GSAAM 
am 9.5.2003 sowie der Schweizerischen 
Menopause-Gesellschaft am 31.8.2002 vor-
getragen. Literatur aktualisiert im Februar 
2004 vor Drucklegung 
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bevorzugen (5-10% Gel; 1-4 g täglich). 
Vorab ist zwischen hypergonadotropen 
(testikulär altersbedingt) und niedrig 
eu- bis hypogonadotropen Zuständen 
(häufig in mittleren Altersgruppen) 
zu unterscheiden. Letztere können 
nicht nur beim metabolischen Estro-
genexzess durch negativen Feedback 
auf Hypothalamus/Hypophyse, son-
dern häufig auch durch  chronische 
Überbelastung (Stress, Extremsport) 
auftreten und sind hier durch Lebens-
stiländerung und mittels DHEA oft 
günstig zu beeinflussen. Indikationen, 
Applikationsformen, Dosierungen und 
Überwachungen der einzelnen hormo-
nellen Maßnahmen werden unter Be-
rücksichtigung der wissenschaftlichen 
Literatur diskutiert.

Einleitung

Der Begriff Andropause beschreibt 
eine Zeitspanne des älteren Mannes, 
die durch langsam fortschreitende 
hormonelle Defizite und damit  as-
soziierte somatische und mentale 
Rückbildungsprozesse mit klini-
schen Beschwerden geprägt ist. Der 
Rückgang vieler anaboler und me-
tabolischer Hormonspiegel im Blut 
verläuft alterstypisch kontinuierlich. 
Dies lässt sich beim Wachstumshor-
mon (hGH; Somatopause), IGF-1 
(Insulin-like Growth Factor), De-
hydroepiandrosteron (DHEA; Ad-
renopause), gonadalen Testosteron 
(T; Gonadopause), Melatonin und 
schilddrüsenstimulierenden Hormon 
(TSH) gut beobachten, bei denen 
sich die diurnale Rhythmik, die 
nächtlichen Ausschüttungen sowie 
die basalen Tageswerte abschwächen 

[14,18,65,102]. Konträr verhält sich 
das abrupte Sistieren der zyklischen 
Estrogenproduktion zur weiblichen 
Menopause, die damit einen wohl 
evolutionsbiologisch vorteilhaften 
Sonderfall darstellt [74]. Solche 
Defizite sind mit dem verstärkten 
Auftreten funktioneller und degene-
rativer Alterserkrankungen assoziiert, 
die nach einer gewissen Latenzzeit 
klinisch manifest werden können 
[33,35,38,88,100]. Die Diagnostik 
und Therapie solcher Erkrankungen 
ist die Domäne der klassischen Me-
dizin. Aus dem Blickwinkel einer 
Präventionsmedizin soll frühzeitig, 
also noch während der Latenzzeit, 
durch Interventionen der Entwick-
lung solcher Krankheiten entgegen-
getreten werden [15,69,71]. Ob und 
wie weit sich solche Ziele erreichen 
lassen, müssen weitere und vor allem 
langfristige Studien zeigen.
Bei den anabolen Hormonen stehen 
beim Mann bis heute die Testoste-
ronspiegel im Vordergrund des Inte-
resses [23]. Ihr alterstypischer Abfall 
im Blut ist jedoch graduell und nur 
wenig ausgeprägt [69,93], erklärt al-
so nicht befriedigend die vielf ältige 
klinische Symptomatik des alternden 
Mannes [38]. Da verschiedene anabole 
Hormone synergistisch fast jede Zelle 
beeinflussen, erscheint über das Tes-
tosteron hinaus eine hormonelle Dif-
ferenzierung der Andropause sinnvoll. 
Belegte Defizite im Vergleich zu jün-
geren Erwachsenen oder gesünderen 
Gleichaltrigen können dann eine Basis 
für eine gezielte Substitution liefern. 
Der vorliegende Beitrag konzentriert 
sich auf Testosteron, DHEA und die 
Estrogene. 
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Zur Methodik

Probandendesign: Poliklinikpatienten 
zwischen 45 und 76 Jahren mit klini-
schem Verdacht auf Androgendefizite 
(z.B. chronische Müdigkeit und Vi-
talitätsmangel) sowie laborchemisch 
belegtem Defizit an DHEA-S (kleiner 
2,8 µg/ml bzw. 7,6 µmol/l) und/oder 
Testosteron (freies Testosteron unter 13 
pg/ml bzw. 45 pmol/l). Ausgeschlossen 
wurden solche mit anderweitigen nicht 
eingestellten Erkrankungen wie Anä-
mie, Hypo-/Hyperthyreose, Malignom, 
Diabetes mellitus, klassische adrenale 
oder hypophysäre Insuffizienz sowie 
solche unter Medikationen wie Antihy-
pertensiva, Antiepileptika, Corticoide, 
Antidepressiva oder Schlafmittel. Niko-
tin- und Alkoholkonsum wurde nur bei 
exzessivem Gebrauch ausgeschlossen, 
ebenso ein Body Mass Index kleiner als 
19 oder größer als 34. Der hGH/IGF-1-
Spiegel waren kein Auswahlkriterium. 
Als Kontrollen dienten gesunde Männer 
zwischen 25 und 30 Jahren aus unserer 
Sterilitätssprechstunde, deren andrologi-
sche und endokrinologische Parameter 
unauffällig erschienen.
Analytik: Zur spezifischen Hormon-
analyse wurden folgende kommerzielle 
Kits verwendet: Chemilumineszenz 
Firma Roche für LH, FSH, DHEA-S, 
Estradiol und PSA; RIA-coated Tube 
Firma Bio Merieux/Schering für Pro-
gesteron, Firma Biochem für Cortisol 
und freies Testosteron, Firma DSL für 
Androstendion, 17-OH-Progesteron 
und Dihydrotestosteron (Extraktion); 
RIA-Doppelantikörper Firma IBL für 
Melatonin, Firma DSL für Estron und 
SHBG. IRMA-coated Tube Firma 
Biochem für Prolaktin, Firma DSL für 

Leptin, IGF1, IGFBP3. Wenn Testoste-
ronspiegel dargestellt sind, ist stets die 
freie (ungebundene) Fraktion gemeint.
Umfangreiche interne und externe 
Qualitätskontrollen für Richtigkeit 
und Präzision wurden kontinuierlich 
absolviert. Die Intra- und Interassay-
Variationskoeffizienten überschritten 
nicht 4 bzw. 8% im weiten mittleren 
Messbereich, bei niedrigen Schwel-
lenwerten lagen die prozentualen Ab-
weichungen höher. Die statistischen 
Auswertungen von Unterschieden bei 
Medianen erfolgten durch verteilungs-
freie Rangtests für gepaarte bzw. un-
gepaarte Beobachtungen (Wilcoxon), 
Unterschiede von Mittelwerten wur-
den durch t-Test für zwei Stichproben 
bzw. für Paardifferenzen evaluiert.
Substanzen: Androstendion und DHEA 
wurden als reines pharmazeutisches 
Pulver in einer Kapsel auf hypoallergi-
scher Reisstärkebasis verabreicht (LHP, 
Longevity Health Products Inc, Las 
Vegas, Nevada, USA; Europavertrieb 
Vitabasix by LHP Inc.). Qualitätszerti-
fikate über Reinheit und konstante In-
haltsmengen wurden vorgelegt. Trans-
dermales Testosteron als 5% Gel oder 
Creme wurde von receptura GmbH 
über Apotheken bezogen; transder-
males Estradiol steht als Pharmakon 
in 0,06% Gynokadin®Gel oder 0,1% 
Estreva®Gel zur Verfügung.
Aufklärung: Die Patienten wurden im 
Zusammenhang mit dem Einsatz in 
Deutschland noch nicht zugelassener 
Präparate (z.B. orales DHEA, Andro-
stendion) oder deren Indikationen auf 
die Besonderheiten und möglichen 
unbekannten Risiken verwiesen. Auf 
Bezugsquellen – gegen Vorlage eines 
ärztlichen Rezepts – wie „internati-
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onale“ Apotheken oder Einschalten 
von Botendiensten sowie die gesetzli-
chen Gegebenheiten als kontrollierter 
Heilversuch bei nicht zugelassenen 
Arzneimitteln wurde unterschriftlich 
hingewiesen. Auf ein Rechtsgutachten 
(Rechtsanwaltkanzlei Professor Dr. 
Ulsenheimer, Dr. Ratzel, München) zu 
diesen Fragen – in gekürzter Form für 
Patienten – wurde verwiesen und auf 
Wunsch in Kopie ausgehändigt.  Auch 
wurde jeweils ein deutschsprachiges 
Informationsblatt über die Substanzen 
ausgehändigt.

Estrogene

Klimakterium virile
Bei der älteren Frau unterscheidet 
man zwischen kurzfristigen (Klimak-
terium) und langfristigen estrogenen 
Defiziten (Beitrag zum Postmeno-
pause-Syndrom), entsprechend kann 
auch beim Mann differenziert werden. 
Werden niedrige estrogene Schwellen-
werte im Blut abrupt unterschritten, 
können zentral-vegetative Symptome 
wie Hitzewallungen, Schwitzen, Ner-
vosität, Depressivität und Schlafstö-
rungen auftreten, die man in Analogie 
gleichartigen Symptomen bei Frauen 

unter dem Begriff „klimakterische 
Beschwerden“ zusammenfassen kann 
(Klimakterium femininum, Klimak-
terium virile) [16,17]. Durch eine Art 
„Desensibilisierung“ gegenüber ei-
nem fortbestehenden Estrogenmangel 
– durch welchen Mechanismus auch 
immer vermittelt - klingen solche Be-
schwerden ab, was individuell einige 
Wochen bis wenige Jahre benötigen 
kann. Ein „Klimakterium virile“ stellt 
damit kein Synonym für Bezeichnun-
gen wie „Andropause“ oder „Andro-
pause-Syndrom“ dar.
Die peripheren Estrogenspiegel (Est-
ron und Estradiol) beim jungen Mann 
sind zusammengenommen etwa mit 
denen der Frau in der frühen Folli-
kelphase vergleichbar (Tab.1, laborei-
gene Referenzbereiche) [74], wie auch 
andere beschrieben haben [14,51,92]. 
Im Detail sind Estradiol meist etwas 
niedriger und Estron etwas höher als 
bei diesen Frauen, letzteres mögli-
cherweise durch das etwa doppelt so 
hohe DHEA-S der Männer gegenüber 
Frauen bedingt. Wegen der vielf älti-
gen Ursachen eines Estrogenmangels 
seien zunächst einige biochemische 
Zusammenhänge in Erinnerung ge-
rufen.

Tab. 1: Estrogenspiegel bei gesunden Männern und Frauen

Serum-Konzentration  Estradiol   Estron
    pmol/l pg/ml  pmol/l pg/ml

Frauen (25 Jahre)
2.-5. Zyklustag   128-183 35-50  74-148 20-40

Männer (25 Jahre)
morgens    80-154 22-42  110- 203 30-55

Laboreigene Referenzbereiche,  Hormonzentrum München
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Biochemie der Sexualhormone

Die direkten Vorstufen des 17β-Es-
tradiols (E2) sind T und Estron (E1), 
letzteres wird aus Androstendion (A) 
metabolisiert. Die Vorstufe der beiden 
Androgene ist DHEA. Während die 
Aromatase die Umwandlung von T und 
A in Estrogene katalysiert, sind E1 und 
E2 durch eine oxidative bzw. reduktive 
17β-Hydroxy-Steroiddehydrogenase 
(17β-HSD) ineinander umwandelbar. 
Der periphere Estrogenspiegel im Blut 
ist abhängig von Einflüssen wie der 
organspezifischen Enzymkapazität und 
damit der glandulären Sekretion (etwa 
20% Anteil, vorwiegend aus Gonaden 
und Nebennierenrinde – NNR), der 
extraglandulären Quellen (etwa 80% 
Anteil; vorwiegend durch Aroma-
tisierung in den Adipozyten, Leber, 
Muskulatur, ZNS) sowie der Kon-
zentration von Bindungsproteinen im 
Blut [51,92]. Neben den Blutspiegeln 
sind auch organ- und zellspezifische 
Faktoren im Sinne einer „Para“- und 
„Intrakrinologie“ von erheblichem 
Einfluss [48].

Peripherer Mangel oder Exzess von 
Estrogenen im Alter

Aus einer fortschreitenden Adrenopau-
se (DHEA-, A-Abfall) und/oder Gona-
dopause (T-Abfall) kann durch vermin-
derte androgene Vorstufen nachfolgend 
ein Estrogendefizit im Blut resultieren. 
Ebenso tragen eine verminderte Aro-
mataseaktivität, eine höhere Kapazi-
tät von Transportproteinen oder ein 
zentral bedingter Hypogonadismus 
dazu bei. Berücksichtigt man das freie 
Estrogen, lassen sich im Lebensverlauf 

erwachsener, gesunder Männer im 
Durchschnitt deutlich abfallende Blut-
spiegel verifizieren [14,26,45,51,63,93].
Dennoch ist bei älteren Männern das 
Auftreten von klimakterischen Be-
schwerden kein konstanter Befund:
– Einerseits ermöglichen allmählich 

statt abrupt abfallende Estrogen-
spiegel eine symptomarme „Desen-
sibilisierung“, was durch den typi-
scherweise nur graduell erfolgenden 
Abfall androgener Vorstufen beim 
Altern erleichtert wird.

– Andererseits weist eine Subpopula-
tion älterer Männer hoch-normale 
bis erhöhte Estrogenspiegel auf. Da 
die Blutspiegel des SHBG, die typi-
scherweise im Altersverlauf ansteigen 
[27,51,63,91], auch abfallen können 
[1,27,56], führt dies zu mehr freiem 
Estrogen, besonders bei Hypothy-
reose, Übergewicht, Dyslipidämie, 
Insulinresistenz und generell beim 
metabolischen Syndrom. Ein Hy-
perestrogenismus kann sich weiter 
verstärken, wenn vermehrtes Fett-
gewebe auch mehr Aromatase bereit-
stellt und/oder ihre Aktivität durch 
Zinkmangel bzw. Alkoholabusus 
oder wenig Phytoöstrogene in der 
Nahrung verstärkt wird [3,101].

Chronisches Estrogendefizit: 
Andropause-Syndrom und schwere 
Erkrankungen

Auch wenn bei fortbestehendem Estro-
genmangel klimakterische Beschwer-
den wieder abklingen, sollte sich ein 
Estrogendefizit weiterhin auswirken. 
Es kann zusammen mit anderen ana-
bolen Defiziten zur Entwicklung eines 
Postmenopause- bzw. Andropause-
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Syndroms beitragen, die durch zuneh-
mende degenerative Erkrankungen 
gekennzeichnet sind [15,35,38,94]. 
Die Ausprägung eines solchen Syn-
droms hängt von vielf ältigen Faktoren 
wie der organischen Ausgangskapa-
zität (z.B. „peak-bone-mass“), Rate 
des Gewebsumbaus („Turnover“), der 
organspezifischen Latenzzeit sowie 
von Lebensstilfragen wie Ernährung, 
Noxen und Belastungen ab. Heute 
sind signifikante Korrelationen zwi-
schen den Estrogenspiegeln im Blut 
und relevanten biochemischen, soma-
tischen und mentalen Befunden beim 
Mann gesichert: Estrogene korrelieren 
z.B. positiv mit der Knochenmas-
se und -dichte, mit der Kognition 
und Neurotransmission, mit einigen 
Hautparametern sowie global mit der 
Sexualität und Lebensqualität, invers 
dagegen mit der Frakturrate, mit 
wichtigen kardiovaskulären Risiko-
parametern und Lipidveränderungen, 
während der Einfluss auf die Prostata 
noch kontrovers beurteilt wird [10,14,
15,24,45,46,53,63,78,83].
Solche vielseitigen estrogenabhän-
gigen Bezüge sind plausibel. Auch 
Männer haben in fast allen Geweben 
Estrogenrezeptoren. Bei Männern 
mit Mutationen an diesen Rezepto-
ren oder bei Aromatasedefekten, bei-
des Zustände, die keine Östrogenwir-
kungen entfalten lassen, kann man 
die Folgen extremer Östrogendefizite 
gut studieren. Hier wurden erhebli-
che degenerative Folgeerkrankungen 
festgestellt, zu denen vor allem eine 
schwere vorzeitige Arteriosklerose, 
Osteoporose und ein metabolisches 
Syndrom gehörten. Ein Großteil 
dieser Erkrankungen konnte durch 

Tab. 2: Möglichkeiten eines ursachenbezogenen 
Estrogenausgleichs durch androgene Präkurso-
ren oder Estradiol bei älteren Männern 

Ursache  Maßnahme

Adrenopause DHEA
  - oral, mikronisiert

Gonadopause Testosteron
  - transdermal als 
  Gel/Creme

Aromatasedefizit 17β-Estradiol
  - transdermal als 
  Gel/Creme

Estrogengaben bereits in kurzer Zeit 
abgemildert bzw. rückgängig ge-
macht werden [31,34,47,54].

Ursachenbezogene Estrogen-
Substitution

Bereits aus heutiger Datenlage erscheint 
ein Estrogenausgleich bei männlichen 
klimakterischen Beschwerden oder als 
Beitrag zur Primärprävention von al-
terstypischen Funktionsverlusten und 
degenerativen Krankheiten nachvoll-
ziehbar. Dennoch wäre aus unserer Sicht 
eine direkte Estrogengabe nur selten 
erforderlich. Vielmehr lässt sich ein 
Estrogenmangel ursachenbezogen durch 
den Ausgleich defizitärer androgener 
Vorstufen „nebenbei“ mit beseitigen, 
wenn aus anderen Gründen eine An-
drogengabe bereits indiziert ist (Tab. 2).
– DHEA: Durch eine indizierte 

DHEA-Substitution wird gleich-
zeitig der adrenal bedingte Anteil 
eines Estrogenmangels beim 
Mann beseitigt (s.u.). Ist dieser 



7

vorherrschend, erfolgt durch diese 
eine Maßnahme bereits eine Nor-
malisierung der Estrogenspiegel, 
sowohl bei alterstypischer Adreno-
pause als auch bei NNR-Insuffizienz 
[6,7,12,62,70,71,75].

– Testosteron: Bei einem Testoste-
rondefizit mit nachfolgendem 
Estrogenmangel ist zunächst ur-
sächlich zwischen hypo-, eu- und 
hypergonadotropen Zuständen sowie 
metabolischen Einflüssen zu diffe-
renzieren (s.u.). Ist danach im Ein-
zelfall eine Testosterongabe indiziert 
und gewünscht, lässt sich damit ein 
gonadal bedingtes Estrogendefizit 
ausgleichen (s.u.).

– Aromatase-Defizit: In einigen Fällen 
kann im Alter unter ausreichender 
DHEA-, Androstendion- oder 
Testosterongabe nicht oder nicht 
ausreichend genug E1 bzw. E2 meta-
bolisiert werden [74,75]. Gendefekte 
sind selten, aber beschrieben worden 
[31,34,54,63], die müssten auch 
schon in jüngeren Jahren bestanden 
haben. Alternativ ist eine alterungs-
bedingte Insuffizienz der Aromatase 
denkbar. Diese wäre möglicherweise 
regenerierbar, was wir aus einzelnen, 
zufälligen Beobachtungen bei Män-
nern ableiten, deren stark erniedrigte 
E1- und E2-Spiegel unter Substitu-
tion von DHEA oder Androstendion 
dann nach mehrmonatiger Latenzzeit 
doch noch angestiegen waren.

– Direkte Estrogengabe: Orale Applika-
tion meiden.

Wird eine primäre Substitution mit 
konjugierten Estrogene (pflanzlicher 
oder tierischer Herkunft) oder mit 
physiologischen Estrogenen (Estra-
diolvalerat, mikronisiertes Estradiol) 

gewünscht, ist aus unserer Sicht ei-
ne orale Applikation zu vermeiden, 
da sie dosisabhängig zu hepatischen, 
vaskulären sowie speziellen endothe-
lialen Nebenwirkungen führen kann 
[29,30,97]. Darüber hinaus kann die 
orale Applikationsform durch intesti-
nale und hepatische Metabolisierung zu 
unphysiologisch hohen, teilweise ex-
zessiv erhöhten Estronspiegeln führen, 
was vielfältig bei Frauen gezeigt wurde 
[Übersicht 73,74], von uns aber auch 
beim Mann in einem kleinen Kollektiv 
überprüft wurde (Tab. 3).
Schon früher wurde bei der Anwen-
dung von höher dosierten Estrogenen 
bei Männern (z.B. 2,5 bis 5,0 mg 
konjugierte Estrogene täglich) zur 
kardiovaskulären Sekundärprophylaxe 
oder zur Behandlung des Prostatakar-
zinoms über gehäuftes Auftreten von 
Hypertriglyzeridämie, Pankreatitis, 
venösen Thromboembolien, Schlagan-
fall, Herzinfarkt, Gallensteinbildung, 
Gynäkomastie und Libidoverlust be-
richtet [19,20,22,32], die teilweise auch 
zu einer erhöhten Mortalität führten. 
Auch niedriger dosierte orale Einnah-
men (z.B. 0,5 bis 1 mg Estradiolvalerat 
oder 0,5 mg mikronisiertes Estradiol) 
sollen bei Anwendungen bis zu 3 Jah-
ren zu Mastopathien und sonografisch 
nachgewiesenen Brustzysten führen 
können, die nach Dosisreduktion oder 
Abbruch der oralen Gaben reversibel 
gewesen seien [68,89].
Ob die hohen Estronspiegel, die nach 
oraler Estradiolgabe im Blut nachweis-
bar sind, für solche mammaspezifischen 
Wirkungen, letztlich auch für die hö-
here Entdeckungsrate von Mammakar-
zinomen unter oraler Estrogen-Ersatz-
therapie bei Frauen, mit verantwortlich 
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zu machen sind, kann noch nicht 
abschließend beurteilt werden. Bisher 
hat man das generell für wenig wahr-
scheinlich gehalten, da Estron lediglich 
als Vorhormon des Estradiols fungiere 
und selbst nur eine geringfügige biolo-
gische Estrogenwirkung entfaltet. An-
dererseits ist aber Estron jederzeit über 
die reduktive 17β-Hydroxsteroid-De-
hydrogenase (17β-HSD) Typ 1, deren 
Aktivität von vielen Faktoren wie der 
zellspezifischen Expression und gewe-
be-spezifischen Isoenzyme abhängt, 
in das potente Estradiol umwandelbar 
[Übersicht 73,74]. Es ist möglich, dass 
ein solcher aktivierter Mechanismus 
zu einer Zunahme von Mastopathien 
und der Dichte des Brustgewebes unter 
oralen Estrogengaben beitragen kann, 
speziell in prädisponierten Fällen (z.B. 
zusätzliche Lebensstilbelastungen, Po-
lymorphismen). Die Arbeitsgruppe um 
JR Pasqualini hat in molekularbiolo-
gischen Untersuchungen bei mensch-
lichen Mammakarzinomzellen eine sehr 
hohe Expression der Estron-Sulfatase, 
hohe Estronspiegel und eine sehr hohe 
Aktivität der 17β-HSD Typ 1 beobach-
tet, während darüber hinaus zahlreiche 
Arbeiten aus der Gruppe von P. Vihko 
gerade die unterschiedlichen Aktivi-
täten der oxidativen und reduktiven 
17β-HSD bei der Entwicklung nicht-
maligner Zellen zu malignen Mamma-, 
Prostata- und Kolon-Karzinomen für 
charakteristisch halten [66,95]. Weitere 
Studien über die Bedeutung hoher Es-
tronspiegel im Blut oder Gewebe und 
seiner teils gentoxischen Metabolite 4-
OH- sowie 16-OH-Estron und seiner 
antioxidativen 2-OH-Metabolite blei-
ben abzuwarten [Übersicht 74].
Transdermale Estrogengaben bevorzugen:

Wird in den u.E. wenigen Einzelfällen 
statt durch Ausgleich der androgenen 
Präkursoren ein direkter Estrogen-
ersatz benötigt, bevorzugen wir eine 
transdermale Applikation. Sie lässt 
einen oral bedingten hepatischen 
First-pass-Effekt vermeiden mit all 
seinen metabolischen Auswirkungen 
wie auf Gerinnungsfaktoren, Entzün-
dungsparameter (CRP) sowie hohe 
Estronspiegel und ermöglicht eine 
individuelle Dosierung. Dies ist heu-
te durch ein estrogenhaltiges Gel gut 
möglich, was für Frauen als Pharmakon 
eingeführt ist (z.B. als Estradiol-Hemi-
hydrat 0,06% in Gynokadin®Gel oder  
0,1% in Estreva®Gel) und für Männer 
entsprechend niedriger dosiert werden 
kann. Unter den Vorstellungen einer 
„Ersatztherapie“ werden Blutspiegel 
von E2 und E1 innerhalb des Bereichs 
junger gesunder Männer eingestellt 
(Tab.1). Während die angegebenen 
Konzentrationen mit Daten anderer 
übereinstimmen [14,51,92], berich-
tet Rimkus über wesentlich höhere 
Referenzbereiche [68], was wohl mit 
dessen benutzter Bestimmungsmetho-
de zusammenhängt, die bezüglich der 
Richtigkeit von Hormonanalysen an-
hand der Eichgesetze überprüft werden 
müsste. In einer anderen Arbeit werden 
zwar vergleichbare E1-Spiegel wie hier 
angegeben, die E2-Konzentrationen 
sind dort jedoch um etwa 80% nied-
riger, vermutlich wurden entgegen der 
angegebenen Maßeinheit pmol/l doch 
pg/ml verwendet [63].
Es mehren sich Berichte, dass sich 
bei Frauen durch Wechsel von der 
oralen auf die transdermale Estrogen-
gabe die hepatischen und vaskulären/
inflammatorischen Risiken reduzieren 
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lassen [9,29,30,73,74,76,97,98]. Solche 
Hinweise sowie die oben diskutierten 
unphysiologisch hohen Estronspiegel 
unter oraler Estrogengabe lassen uns 
erwarten, dass auch bei Männern un-
ter transdermaler Applikation kaum 
Nebenwirkungen zu registrieren sein 
werden [28], wie sie unter oraler Es-
trogengabe beschrieben worden sind 
[19,20,22,32,68,89]. Treten Überdo-
sierungen auf, ist nach unseren Beob-
achtungen schon oft in wenigen Tagen 
mit erhöhter Mamillensensibilität und 
reduzierter Libido zu rechnen, was 
nach Dosisreduktion rasch abklingt 
und dann laboranalytisch abgesichert 
werden muss. Thromboembolien ha-
ben wir unter transdermaler Estrogen-
gabe bisher zwar nicht registriert, eine 
Risikoaussage macht aber wegen ihrer 
geringen Inzidenz große Kollektive 

Tab. 3: Estrogenspiegel im Blut (MW±SD) bei Männern mit Estrogendefizit vor/nach oraler bzw. 
transdermaler Estrogen-Substitution

  Estradiol   Estron
  pmol/l  pg/ml  pmol/l  pg/ml

Kontrollen
25 Jahre  117±22  32 ± 6  155 ± 26  41 ± 7
n= 25

Männer mit
Estrogendefizit 40±22  11 ± 6  96 ± 33  26 ± 9
n= 12

oral 1 mg E2V
n= 6  154±66  42 ±18*  536 ± 229 145 ± 62*

transdermal
0,04 mg Estradiol 187± 62  51 ± 17*  185 ± 59  50 ±16*
n= 6

Alterstypisch gesunde Männer (54 bis 63 Jahre) mit Androgen- und Estrogendefizit. Alleinige täg-
liche Estrogengabe oral (E2V= Estradiolvalerat) oder transdermal (Gynokadin®Gel 0,06% Estradiol) 
für 2 Wochen, Blutprobe 4-8 Std. nach letzter Applikation. *p<0,01 vor/nach Estrogen

erforderlich, die noch ausstehen. Gynä-
komastien können auftreten oder sich 
verstärken, wenn längerfristig über-
dosiert wird, was die Wichtigkeit von 
Estrogenkontrollen vorab sowie zur 
Dosisanpassung während einer Substi-
tution unterstreicht.

Androgendefizit: Beitrag zum 
Andropause-Syndrom

Die typischen Symptome eines Andro-
genmangels wie Müdigkeit, Leistungs-
minderung, Anämie, Immundefizit, 
Atrophie von Haut und Muskulatur, 
nachlassende Körperbehaarung, ver-
minderte Muskel-Fett-Relation, Zu-
nahme des viszeralen und subkutanen 
Fetts, reduzierte Libido, beeinträch-
tigte Stressverarbeitung und Arthrose/
Osteoporose sind etabliertes Wissen, 
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nicht jedoch die Inzidenz erniedrigter 
Androgenspiegel und deren Ursachen 
beim älteren Mann.

Relevante Laborparameter

Das Gesamttestosteron lässt subnorma-
le Werte (kleiner 12 nmol/l bzw. 3,5 
ng/ml) nur bei etwa 20 bzw. 40% der 
Männer über 60 bzw. 80 Lebensjah-
ren erkennen [26,93,103]. Die meisten 
Männer, auch die über 80-jährigen, 
wären demnach endokrinologisch 
gesund, auch in Relation zu ihren 20-
30-jährigen Geschlechtsgenossen. Dies 
erhellt, wie ungeeignet dieser Para-
meter in der Altersdiagnostik von An-
drogenstörungen ist. Erst die Berück-
sichtigung des biologisch verfügbaren 
Testosterons hat beim Erwachsenen 
mit Klarheit einen kontinuierlichen 
Altersabfall ( jährliche etwa 2% beim 
freien Testosteron (frT) gegenüber nur 
0,8% beim gesamten) und eine höhere 
Prävalenz erniedrigter Werte im Alter 
erbracht [26,91]. Das frT hat sich mit 
Ende der sechziger Lebensjahre ge-
genüber den Lebensgipfelwerten im 
Durchschnitt halbiert.
Der Androgenstatus des Mannes lässt 
sich jedoch nicht auf die Blutspiegel 
des Testosterons und Dihydrotestoste-
rons (DHT) reduzieren. Auch andere 
Androgene wie DHEA (DS ist etwa 
100.000fach höher als das frT im Blut 
konzentriert) und A sowie deren in-
trazelluläre gewebsspezifische Trans-
formationen („Intracrinologie“) sind 
bedeutsam [48]. Letztere werden teil-
weise durch Androstendiol-Glucuronid 
(ADG) erfasst, einem urinären meta-
bolischen Endprodukt des Androgen-
stoffwechsels, der die „androgene Ge-

samtpotenz“ abschätzen könnte. Dies 
hilft aber letztlich nicht weiter. Denn 
ein „normaler“ androgener Pool muss 
nicht vorteilhaft sein, wenn er bei-
spielsweise durch erniedrigtes DHEA 
und gleichzeitig erhöhtes Testosteron/
DHT bedingt wäre. Auch wäre bei 
einem erhöhten/erniedrigten ADG 
nichts über die Ursache der vermuteten 
Entgleisung bekannt. Wir bevorzugen 
daher die Abklärung der einzelnen 
Parameter.
Die verschiedenen Ursachen eines An-
drogendefizits des älteren Mannes las-
sen sich durch folgende Laborparame-
ter differenzieren:
1. DHEA-Sulfat und Cortisol zur 

Abklärung einer „Adrenopause“ 
und Unterscheidung von einer 
klassischen Insuffizienz oder Sup-
pression der Nebennierenrinde.

2. Freies Testosteron, E2 und E1 für 
den Status der Sexualhormone. 
E1 scheint nach unseren Beobach-
tungen frühzeitiger als E2 einen 
Anstieg der Estrogene anzuzeigen, 
wenn er durch eine Fettvermeh-
rung bzw. Adipositas und die damit 
vermehrte Aktivität der Aromatase 
bedingt ist. Dihydrotestosteron 
(DHT) ist zur Beurteilung der 
5alpha-Reduktase-Aktivität hilf-
reich.

3. LH, FSH und Prolaktin zur Diffe-
renzierung eines Hypogonadismus. 
Je jünger der Mann desto seltener 
liegt eine primäre testikuläre 
Störung vor, während in den 
mittleren Lebensjahren mit hohen 
Stressbelastungen überwiegend die 
Diagnose einer hypothalamischen, 
gonadotropen Downregulation 
mit LH- und dadurch bedingtem 
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T-Abfall zu stellen ist, wie aus un-
seren Beobachtungen zu folgern ist.

4. SHBG und die Estrogene sind 
wegweisende Parameter bei der 
Diagnostik eines metabolisch be-
dingten Hypogonadismus. Hierbei 
hat sich bei uns auch die Leptinbe-
stimmung bewährt. Da ihre Blut-
konzentration mit der Fettmasse 
bzw. der Menge der Adipozyten 
positiv korreliert, kann bei einem 
Hypogonadismus mit höheren Es-
trogenspiegeln und gleichzeitigem 
Anstieg des Leptins ein Hinweis 
auf eine extraglanduläre Mitbeteili-
gung am Estrogenanstieg abgeleitet 
werden.

5. Als Nebenparameter sind TSH 
und das Prostata-spezifische An-
tigen (PSA), ferner bei spezieller 
Symptomatik der IGF-1-Spiegel 
mit IGF-Bindungsprotein-3 für die 
somatotrope Achse, Serotonin und 
Katecholamine als Neurotransmit-
ter (z.B. bei Depressivität, Stress 
oder einem Burnout-Syndrom), 
gelegentlich Melatonin sowie kli-
nisch-chemische Routineparameter 
wie hepatische Transaminasen und 
Lipide zu berücksichtigen.

Ursachen eines Androgendefizits

Es gibt zahlreiche Erkrankungen, 
Gendefekte wie Polymorphismen und 
Einflüsse diverser Medikationen, die 
in jeder Lebensphase zu einem kli-
nischen und/oder laborchemischen 
Androgenmangel führen können. Im 
vorliegenden Beitrag werden nicht 
Männer mit solchen altersunabhängi-
gen Erkrankungen betrachtet, sondern 
in diesem Sinne zwar gesunde, aber 

dennoch altersveränderte Männer 
im fortgeschrittenen Lebensalter, die 
wegen solcher oft als alterstypisch 
bezeichneten Veränderungen nun mit 
daraus abgeleiteten Beschwerden (z.B. 
Leistungsknick, reduzierte Stressto-
leranz, trockene Haut, nachgelassene 
Libido und Muskelkraft etc.) zur poli-
klinischen Betreuung kommen.

Querschnittuntersuchung zu 
Ursachen niedriger Androgenspiegel 
im Alter

In einer unserer ausgewerteten Sub-
populationen haben wir bei 100 
kontinuierlich erfassten Männern mit 
Androgendefizit in einer „mittleren“ 
Altersgruppe zwischen 45 und 65 Jah-
ren (MW 57,2 Jahre) die Häufigkeits-
verteilung vorherrschender Ursachen 
aufgeschlüsselt (Tab. 4). In diesem 
Kollektiv wurde in 86% eine unter-
schiedlich weit fortgeschrittene Adre-
nopause belegt. Bei 72% der Männer 
wurden leicht oder stärker erniedrigte 
Testosteronspiegel nachgewiesen (Go-
nadopause), meist in Kombination mit 
einer Adrenopause. Es ist bemerkens-
wert, dass nur 11% dieser Männer im 
„mittleren“ Alter eine hypergonado-
trope und damit testikuläre Störung 
aufwiesen. Es lagen aber bei 64% der 
Männer grenzwertig niedrige eu- 
oder gar schon hypogonadotrope LH-
Werte im Blut vor. Bei solchen Be-
funden nehmen wir eine zunehmende 
Downregulation durch veränderte 
Pulsatilität des gonadotropen Releas-
inghormons an, wie es schon bei älte-
ren Männern beschrieben wurde [41]. 
Diese kann neben Einflüssen verschie-
dener Medikamente auch durch eine 
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Prolaktinerhöhung, erhöhte periphe-
re Estrogene oder besonders häufig 
durch chronische Überbelastungen 
wie psychischer oder physischer (z.B. 
intensiver Leistungssport) Stress be-
wirkt werden [41]. Eine verminderte 
Stressverarbeitung sehen wir gehäuft 
in Verbindung mit einer weit fortge-
schrittenen Adrenopause [72,75].
Es ist bemerkenswert, dass ein niedri-
ger Spiegel von entweder T, DS oder 
IGF-1 durch einen hoch-normalen 
Wert des jeweils anderen Parameters 
klinisch-psychologisch teilweise mas-
kiert werden kann, d.h. die betrof-
fenen Männer klagten dann weniger 
intensiv über Vitalitätsmangel und/
oder Beeinträchtigung der  Stimmung 
[75].

Tab. 4: Häufigkeitsverteilung von Ursachen eines Androgenmangels bei Männern im „mittleren“ 
Alter (adrenaler, gonadaler, hypothalamischer Anteil; Kombination möglich).

  Gesunde Männer Andropause-Syndrom  Häufigkeit
  25 - 30 Jahre bei 45-65-jährigen Männern 
  - Range - - Range -

    Adrenopause:
DHEA-S  9,5-14,1 µmol/l 0,55-7,6 µmol/l   86 %
  (3,5- 5,2 µg/ml) ( 0,2-2,8 µg/ml)   

    Gonadopause:
frTesto  55,5-104 pmol/l 7-45 pmol/l
  (16-30 pg/ml) (2-13 pg/ml)   72 %
    davon 
    - hypergonadotrop   11 %
    - eugonadotrop   25 %
    - niedrig eu- bis hypogonadotrop 64 %

100 gesunde Männer im Alter von 45 bis 65 Jahren (MW 57,2), Ambulanz wegen Androgenmangel; 
Einschluss bei nicht höheren Blutspiegeln als 2,8 µg/ml für DHEA-S (Adrenopause AP) und/oder 
13 pg/ml für freies Testosteron (frTesto; Gonadopause GP); (Range) der Werte; AP und GP können 
kombiniert vorkommen. Hypergonadotrop: LH über 10 mE/ml und FSH über 12 mE/ml. Eugona-
dotrop: LH bzw. FSH nicht niedriger als 3,5 bzw. 3,8 mE/ml. Einflüsse wie Medikamente, Prolak-
tinstörung, Dysthyreose wurden ausgeschlossen. Modifiziert nach [75]

Ursachenbezogene Androgen-
Substitution

Voraussetzungen und Ziel: Zu den Vo-
raussetzungen einer Androgensubsti-
tution gehören die klare Indikations-
stellung, die sich aus Beschwerdebild, 
klinischem Befund inklusive des Status 
der degenerativen Veränderungen und 
Involutionsprozesse sowie der Labor-
analytik ergibt. Individuelle Risiken 
sind anzusprechen und ggf. abzuklären. 
Dazu gehören Fragen der Lebensfüh-
rung, Ernährung, körperliche sowie 
emotionale Belastungen und ggf. kli-
nisch-chemische Risikoparameter (z.B. 
Leberwerte, Blutlipide, Polycytämie) 
sowie familiäre kardiovaskuläre Ereig-
nisse und Malignome.
Die Substitution kann dann vorzugs-
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weise ursachenbezogen vorgenommen 
werden, wobei aus unserer Sicht Ein-
stellungen in untere bis mittlere physi-
ologische Bereiche junger Erwachsener 
anzustreben sind. Der Betroffene wird 
hierüber aufgeklärt und muss sein Ein-
verständnis geben, wobei eine sorgfäl-
tige Risiko-Nutzen-Abwägung statt-
zufinden hat. Dies trifft besonders dann 
zu, wenn Heilversuche mit Substanzen 
wie DHEA oder bei Indikationen vor-
genommen werden, die noch nicht als 
voll etabliert gelten, oder wo es sich 
wie beim oralen DHEA um noch nicht 
zugelassene Arzneimittel handelt (siehe 
auch Methodik). Verlaufskontrollen 
und Dokumentation sollten selbstver-
ständlich sein.

1. Adrenopause

Beim älteren Erwachsenen mit An-
drogendefizit steht meistens die fort-
geschrittene Adrenopause im Vor-
dergrund. Dies kann nur festgestellt 
werden, wenn diese Möglichkeit auch 
bei der Diagnostik berücksichtigt wird 
[71,75]. Nachdem in Deutschland und 
weiteren 46 Ländern bereits seit über 
25 Jahren für die klimakterische bzw. 
postmenopausale Frau ein zugelas-
senes, parenterales DHEA-Präparat 
(Gynodian®Depot, Fa. Schering) zur 
Verfügung steht [49], ist seit etwa 
1995 auch der individuell dosierte 
Ausgleich mit oralem DHEA für 
beide Geschlechter weltweit möglich 
[Übersicht 71,75]. In Deutschland gibt 
es aber noch kein zugelassenes orales 
DHEA-Pharmakon. Auch wenn noch 
keine längerfristigen Anwendungs-
daten zur Verfügung stehen, mag 
angesichts des medizinischen Wissens 

bezüglich androgener Defizite, güns-
tiger epidemiologischer Daten und 
bisher positiver Anwendungsstudien 
mit allerdings noch kleinen Fallzahlen 
und relativ kurzer Anwendungsdauer 
der Einsatz von DHEA im Sinne eines 
kontrollierten Heilversuchs gerecht-
fertigt sein. Dies gilt insbesondere als 
Alternative zur ebenso wenig gesi-
cherten, aber potenteren Supplemen-
tierung mit Testosteron.

Substitution mit DHEA

Etablierte Indikationen: DHEA wird in 
pharmakologischen Dosen von 200 mg 
täglich bei Erkrankungen wie dem sys-
temischen Lupus erythematodes einge-
setzt [Übersicht 71]. Im Gegensatz zu 
einer solchen hochdosierten Pharma-
kotherapie soll bei einer Nebennieren-
Insuffizienz nur ein gegenüber gesun-
den Erwachsenen abgeleitetes Defizit 
ausgeglichen werden (Replacement). 
Diese Indikation hat sich als sinnvoll 
erwiesen, da Patienten mit primärer 
oder sekundärer NNR-Insuffizienz 
trotz adäquater Substitution mit Glu-
ko- und Mineralokortikoiden diverse 
Beeinträchtigungen aufweisen, die 
in kontrollierten Studien mit DHEA 
innerhalb einiger Monate signifikant 
verbessert werden konnten [2,5,37,62]. 
Allerdings wurden hierbei jeweils 
Einheitsdosierungen von 25-100 mg 
DHEA oral täglich verabreicht.  Auch 
bei dieser Indikation gilt eine DHEA-
Substitution heute als etabliert. Ange-
sichts einer Nebenwirkungsrate von 
etwa 20%  (z.B. Akne und Hirsutismus 
bei Frauen), der berichteten Lipidver-
schiebungen sowie eigener pharmako-
kinetischen Untersuchungen stufen wir 
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die gewählten Dosierungen jedoch für 
ein Replacement als meist zu hoch ein 
[71,72,75].
Indikation „Adrenopause“ : Als noch 
nicht voll etabliert gilt der Ausgleich 
alterstypischer oder darüber hinaus 
gehender DHEA-Defizite gegenüber 
jungen Erwachsenen (Adrenopause).
– DHEA-Dosierungen: In bisherigen 

Studien wurden fast stets 25-50 
mg DHEA täglich oral bei Frauen 
und 50-100 mg bei Männern in 
jeweiliger Einheitsdosis eingesetzt, 
meist wurde bei den Dosierungen 
zwischen Männern und Frauen nicht 
unterschieden [4,6,7,12,58,102], 
obwohl doch beide Geschlechter 
unterschiedliche Blutspiegel auf-
weisen. Wir empfehlen dagegen 
eine individuell adjustierte tägliche 
DHEA-Gabe bei Frauen zwischen 
5 und 25 mg und zwischen 15 und 
100 mg bei Männern, die sich an 
den niedrigen Ausgangswerten des 
Einzelfalls sowie der individuellen 
Resorption und Metabolisierung 
ausrichtet. Anderenfalls sind gehäuft 
Überdosierungen und Nebenwir-
kungen zu beobachten [70,71,72,75]. 
Die maximale Resorption und 
Metabolisierung zu DHEA-S im 
Blut ist zwischen 3 und 5 Stunden 
nach oraler DHEA-Einnahme zu er-
warten, danach fallen solche „Peak-
Konzentrationen“ rasch wieder ab 
[72,75]. Daher muss der Zeitpunkt 
einer Blutabnahme zur Dosiskon-
trolle berücksichtigt werden. Wir 
halten aus klinischen Gründen eine 
Dosiseinstellung für erstrebenswert, 
die maximale „Peak-Werte“ errei-
chen aber nicht übersteigen lässt [71], 
wie sie bei gesunden Erwachsenen 

im dritten Lebensdezennium als Ta-
geswerte gemessen werden können. 
Für Männer können nach diesen 
Kriterien DS-Peak-Werte im Blut 
von etwa 10,5-13,5 µmol/l (4-5 
µg/ml) als optimal angesehen wer-
den. Da anschließend die Blutspiegel 
wieder abfallen, sind die resultie-
renden durchschnittlichen Werte im 
Tagesverlauf letztlich nur etwa halb 
so hoch.
Andere meinen dagegen, die gesam-
ten „integrierten“ DS-Blutspiegel 
über 24 Stunden („Fläche unter der 
Konzentrationskurve“) auf Werte 
junger Erwachsener einstellen zu 
müssen [4-7,12,58]. Dies würde je-
doch bedeuten, für mehrere Stunden 
überphysiologische Spitzenwerte in 
Kauf zu nehmen, deren Vorteil nicht 
belegt ist und was im Sinne einer 
zeitweiligen Hyperandrogenämie 
eher zu Nebenwirkungen beitragen 
könnte.

 Wir setzen orales DHEA seit 5 Jahren 
studienbegleitend bei Adrenopause 
mit hierzu assoziierten klinischen 
Beschwerden ein. Aus pragmatischen 
Gründen hat es sich bewährt, unter 
Berücksichtigung von Größe und 
Gewicht des Mannes sowie seines 
DS-Defizits mit einer Dosis von 
25-50 mg DHEA zu beginnen. Nach 
einer Kontrolle ist dann nur noch in 
wenigen Fällen eine Dosis-Anpassung 
erforderlich, die dann zwischen 15 
und 100 mg liegt [70,71]. Bei einer 
solchen Vorgehensweise können im 
Durchschnitt die Defizite von DS 
vollständig, die von Estradiol und 
Estron zu etwa 80% und ggf. die 
von freiem Testosteron zu etwa 20% 
ausgeglichen werden [72,75]. Es ist 
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sicherlich verständlich, dass durch 
Ausgleich einer Adrenopause nur in 
den physiologischen Bereich junger 
Erwachsener hinein nicht auch 
gleichzeitig vorhandene Defizite der 
gonadalen oder einer anderen hor-
monellen Achse mit beseitigt werden 
können. Liegen Defizite anderer 
Quellen vor, müsste ggf. eine zusätz-
liche Substitution erwogen werden.

– DHEA-Wirkungen: Bei indizierten 
Fällen kann man schon nach we-
nigen Wochen einer DHEA-Gabe 
die ersten positiven Veränderungen 
registrieren [Übersicht 58,71,75]. 
Dazu zählen eine Verbesserung der 
Vitalität, der psychischen Belastbar-
keit und Ausgeglichenheit. Bleiben 
diese Effekte aus, liegt entweder 
eine Unter- oder Überdosierung 
vor, alternativ können auch andere 
Ko-Morbiditäten die Maßnahme 
überlagern; hierzu gehören ein 
erheblicher Mangel von Testosteron 
oder Wachstumshormon, eine Hy-
pothyreose oder auch chronischer 
Stress [75].
Wird vor einer DHEA-Gabe nicht 
über Vitalitätseinschränkungen (z.B. 
„well-being“) geklagt, ist durch 
DHEA auch keine Steigerung im 
Sinne eines Doping zu beobachten 
[4,12], was auch von einer Testoste-
ron-Substitution in vergleichbaren 
Fällen bekannt ist [99]. Wenn dann 
allerdings eine Studie, die gerade 
ein uneingeschränktes „well-being“ 
als wichtigstes Auswahlkriterium 
ihrer Probanden bestimmte, an eben 
diesem Kriterium den Effekt einer 
DHEA-Gabe überprüft und hierbei 
entsprechend keine wesentliche 
Steigerung mehr feststellen kann [4], 

sollte sie u.E. nicht mit dem irrefüh-
renden Etikett zitiert werden, eine 
Wirkungslosigkeit von DHEA bei 
älteren Männern sei damit belegt.
Blutchemische Veränderungen in-
klusive der hormonellen Parameter 
unter DHEA sind schon bei der 
ersten Kontrolle nach etwa 3-6 
Wochen zu registrieren [7,6,12,75, 
Übersicht 5,58,71]. Organische 
Veränderungen, auch äußerlich 
sichtbare an Haut, Haaren, Nägeln 
[12,37,48,75] erst recht bei der 
Muskel-/Fettrelation [12,58,96,102] 
oder dem Knochen [12,48,84,96] 
u.a. [58,61,90] benötigen mehrere 
Monate Zeit. Sie sind darüber hinaus 
von weiteren Ko-Medikationen 
anderer anaboler Hormone und 
ausreichender Zufuhr essentieller 
Vitalstoffe wie Vitamine und 
Spurenelemente abhängig [101]. 
Auffällige Prostata-Veränderungen 
oder gar Entgleisungen des PSA sind 
nicht beschrieben und auch von uns 
in den fünf Anwendungsjahren nicht 
beobachtet worden.

– DHEA kardioprotektiv: In 10-jährigen 
prospektiven Studien wurde eine 
Halbierung akuter ischämischer 
Herzereignisse (wichtiger klinischer 
Endpunkt mit hoher Beweiskraft) bei 
älteren Männern mit hohen versus 
niedrigen DHEA- und DS-Spiegeln 
belegt [25]. Bereits 25 mg DHEA oral 
versus Plazebo verbessern bei älteren 
Männern mit milder Cholesteriner-
höhung wichtige kardioprotektive 
und endotheliale Parameter wie 
Gefäßerweiterung, Thrombosefaktor 
(PAI-1) und die Insulinsensitivität 
[40].

– DHEA osteoprotektiv: Erhöhte Corti-
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solwerte beim Morbus Cushing sind 
mit hohen Raten von Osteoporose 
und Frakturen verbunden; diese 
Risiken sind beim hypophysären (mit 
hohen DHEA- und DS-Spiegeln) 
versus adrenalen Morbus Cushing 
(mit niedrigen DHEA- und DS-Spie-
geln) nur etwa halb so hoch [55,64]. 
Eine DHEA-Gabe versus Plazebo 
bei älteren Männern verbessert die 
Knochendichte und zahlreiche Kno-
chenmarker signifikant, vorwiegend 
durch inhibieren der Osteoklasten 
[12,50,84,87,96], was entsprechende 
Befunde bei älteren Frauen bestätigt.

– DHEA dermaprotektiv: Unter 
DHEA-Substitution sind zahlreiche 
Regenerationseffekte auf Hautpa-
rameter nachgewiesen worden. Die 
Fettigkeit, Feuchtigkeit, Dicke und 
Elastizität konnte bei älteren Män-
nern gegenüber Plazebo signifikant 
verbessert werden [12], was entspre-
chende Befunde mehrerer Studien 
bei Frauen bestätigt.

– DHEA und metabolisches Syndrom:
Die Verschlechterung der 
Körperzusammensetzung im 
Alter (Relation Fettmasse zu 
Mager/Muskelmasse; „body com-
position“) stellt wegen ungünstiger 
metabolischer Auswirkungen vor 
allem auf den Glukose-, Lipid- und 
Insulinstoffwechsel einen wichtigen 
gesundheitlichen Risikofaktor dar. 
Eine DHEA-Substitution kann 
bereits nach 6 Monaten Interven-
tionszeit solche Veränderungen 
teilweise wieder rückgängig machen 
[58,96,102]. Hierbei scheint DHEA 
direkt in lipolytische, antidiabetische 
und insulinsenkende Mechanismen 
involviert zu sein [21,67].

– DHEA neuroprotektiv: DHEA hat 
als bedeutendes Neurosteroid 
auch vielfältige Auswirkungen 
auf affektives Verhalten sowie die 
Vitalität, wie zahlreiche Studien 
mit längerer Anwendungsdauer bei 
Männern und Frauen mit vorab 
eingeschränkten Funktionen zeigten 
[5,12,36,58,90,102]. Soeben wurden 
bei humanen Nervenzellen direkte 
DHEA-Wirkungen auf deren Neu-
synthese und Protektion nachgewie-
sen [85], was die aus Tierversuchen 
bekannte Rolle des DHEA als 
potentes und auch protektives Neu-
rosteroid unterstreicht.

– Weiteres: Wichtige DHEA-Effekte 
auf das Immunsystem, die Stress-
verarbeitung (Abb. 1) sowie manche 
Aspekte der Karzinogenese sind für 
DHEA gezeigt worden [Übersicht 61].

Es gibt also gute Gründe für eine 
DHEA-Supplementierung auch im 
Alter bei einer fortgeschrittenen Adre-
nopause mit entsprechenden klinischen 
Beschwerden, zumal laut kurz- und 
mittelfristiger Studienergebnisse keine 
besonderen oder ernsthaften Neben-
wirkungen auftreten. Dennoch muss 
realisiert werden, dass die Datenlage 
noch spärlich ist (kleine Fallzahlen, 
kurze Anwendungsdauer, unterschied-
liche Dosierungen, wenige Endpunkte, 
Ko-Faktoren und Multimorbidität im 
Alter etc.) und daher noch viele Fragen 
offen bleiben. Besser gesicherte Alter-
nativen einer indizierten androgenen 
Substitution im Alter gibt es aber nicht, 
erst recht nicht durch das potentere 
Testosteron.
Will man das heute schon begrenzt 
Mögliche ausschöpfen, dann ist aus 



17

unserer Sicht die individuell dosierte 
DHEA-Gabe für einen ratsuchenden 
Patienten schon ein gut begründeter 
und vielversprechender Heilversuch.

2. Gonadopause

Hypergonadotrop: Ein alterungsbedingter 
primärer Testosteronabfall wäre durch 
eine hypergonadotrope Konstellation 
zu belegen, die aber erst in höherem 
Lebensalter nennenswert zunimmt. 
Ob eine Substitution beim ansonsten 
alterstypisch gesunden älteren Mann 
erforderlich ist, kann heute noch nicht 
beantwortet werden, sie wird aber zu-
nehmend befürwortet, wenn passend 
zur Klinik Schwellenwerte von etwa 12 
nmol/l (etwa 3,5 ng/ml) Gesamttestos-
teron im Serum unterschritten werden 
[23,94]. Wir sind hier zurückhaltender, 
da bei solchen Entscheidungen auch die 
adrenalen Androgene zu berücksichti-
gen sind. Deren Altersabfall ist für DS 
typisch und wegen seiner Reduktion 
auf oft nur noch 10-15% der Lebensgip-
felwerte als dramatisch zu bezeichnen, 
er sollte daher bei einer gewünschten 
Androgensubstitution u.E. auch zu-
nächst durch DHEA ausgeglichen wer-
den. Bleiben dann noch androgenasso-
ziierte Beschwerden in Verbindung mit 
niedrigen Testosteronspiegeln bestehen, 
halten wir auch eine zusätzliche Testos-
terongabe für indiziert.
Eu- bis hypogonadotrop: Im Alter von 
vierzig bis fünfundsechzig Jahren über-
wiegt jedoch der sekundäre Hypogo-
nadismus mit niedrigen morgendlichen 
LH-Spiegeln als Ursache eines Testos-
terondefizits (Tab. 4). Eine solche zen-
trale Dysregulation kann seltener durch 
ein Prolaktinom oder Medikamente, 

häufiger durch negative Rückkopplung 
seitens erhöhter Estrogenspiegel, meist 
jedoch durch chronische Überbelas-
tung (z.B. Stress; Intensivsport) auf 
dem Boden einer sehr fortgeschrittenen 
Adrenopause bedingt sein, wie wir aus 
unseren Beobachtungen folgern.
Konsequenterweise ergibt sich als The-
rapie hier die Ausschaltung der Noxen, 
beispielsweise durch Veränderungen der 
Lebensführung. Bei emotionalem Dau-
erstress ist professionelle psychologische 
Hilfe erforderlich. Liegt gleichzeitig, 
wie bei uns häufig beobachtet, eine sehr 
fortgeschrittene Adrenopause vor, trägt 
eine DHEA-Substitution zur besseren 
Stressverarbeitung bei. Dadurch kann 
sich bereits in wenigen Monaten ein 
niedriges LH normalisieren, was zu 
einer erheblichen Verbesserung oder 
gar Normalisierung der Testosteron- 
Serumspiegel beitragen kann (Abb. 1) 
[75]. Bei ausbleibender Erholung oder 
primär schon bei größerem klinischen 
Leidensdruck kann durch transdermale 
Testosterongabe zusätzlich abgeholfen 
werden.

Testosteron-Applikation

Transdermale Anwendungsformen be-
vorzugen: Niedriges Testosteron kann 
heute durch transdermale Substitu-
tion individuell auf physiologische 
Blutspiegel jüngerer Erwachsener an-
gehoben werden, wenn es durch Gel, 
Creme oder Pflaster appliziert wird 
[8,13,86,99]. Ab April 2003 stehen in 
Deutschland zwei Gel-Präparate als 
Pharmakon zur Verfügung (Andro-
top®; Testogel®; jeweils 25 oder 50 mg 
Tagesdosierungen). Alternativ kann 
Testosteron-Creme über jede Apotheke 
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Abb. 1: Stressbelastete Männer (Alter 45-63 Jahre, MW 53,5) mit hypogonadotropen Testosteron-
defizit und Adrenopause vor sowie nach 4 Monaten DHEA-Gabe von 50 mg täglich oral. Spontane 
Erholung von LH und Testosteron unter DHEA und Lebensstiländerungen (Stresscoping); DHEA-
Anstieg durch Medikation bedingt.
DHEA-S µg/ml x 2,714 = µmol/l; freies Testosteron pg/ml x 3,46 = pmol/l; X-Achse: Serumkon-
zentration MW±SD; erweitert nach [75]
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individuell dosiert rezeptiert werden 
(z.B. 5-10%-Testosteron-Creme; „re-
ceptura GmbH“; davon anfangs 1-4 g 
täglich morgens). Wegen erheblicher 
interindividueller Streubreiten bei der 
Resorption ist eine Dosiskontrolle un-
erlässlich! Aus unserer Sicht haben sich 
bezüglich Pharmakokinetik, individu-
eller Dosierbarkeit, Verträglichkeit und 
Praktikabilität bisherige Testosteron-
Pflaster gegenüber einem Gel/Creme 
als nicht gleichwertig erwiesen, auch 
eine bisher übliche intramuskuläre De-
pot-Applikation halten wir aus solchen 
Gründen nicht mehr für zeitgemäß.
Unter Testosteron-Supplementierung 
verändern sich auch die Estrogenspie-
gel, die daher neben T ebenfalls vor 
und unter der Medikation kontroll-
bedürftig sind. Liegen bereits vorab 
erhöhte Estrogenspiegel vor (z.B. bei 
Adipositas), dann können diese unter 

Androgengaben weiter ansteigen und 
so zu Nebenwirkungen wie Gynäko-
mastie, Libidoreduktion (gonadotrope 
Suppression durch negativen Feed-
back) oder gar Thromboembolien 
beitragen. Wir raten nach adjustierter 
Hormoneinstellung auch zu einer 
DHT-Kontrolle, da die Aktivität der 
5alpha-Reduktase in Abhängigkeit von 
der gewählten Hautregion und indivi-
dueller Gegebenheiten unterschiedlich 
das Testosteron zu DHT metabolisieren 
kann. Ein zu hohes DHT könnte bei-
spielsweise ungünstige Auswirkungen 
auf die Prostata sowie die Kopfhaare 
(Effluvium) haben.

Ergebnisse

Trotz eines über 50-jährigen weit-
verbreiteten Einsatzes einer T-Ersatz-
behandlung bei Männern gibt es nur 
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wenige kontrollierte Studien mit grö-
ßeren Fallzahlen. In den Übersichten  
wird aber über signifikante Verbesse-
rung der Lebensqualität, der körper-
lichen und mentalen Vitalität, Stim-
mung und Sexualität, Kognition und 
räumlichen Wahrnehmungsfähigkeit, 
Muskel-Fettrelation, Muskelmasse und 
Muskelkraft, Knochendichte und Frak-
turrate berichtet, um wichtige Aspekte 
zu benennen [11,13,39,69,88,94,103]. 
Ungünstige Nebenwirkungen bezüg-
lich der Blutfettwerte oder der Prostata 
werden nach diesen Daten unter einer 
Substitution innerhalb des physiolo-
gischen Rahmens Erwachsener nicht 
zu erwarten sein. Überhaupt scheint 
ein höheres Risiko eines Prostatakar-
zinoms sowie seine schlechtere Di-
gnität prospektiv eher mit niedrigen 
Testosteronspiegeln assoziiert zu sein 
[57,59,77]. Eine mögliche Polycytämie 
sollte nicht übersehen werden.
Ebenso effektiv sind die Ergebnisse 

unter transdermaler Testosterongabe, 
wie bis zu 10-jährige Beobachtun-
gen berichten [8,13,42,43,44,52,99]. 
Bei über 100 Männern im Alter von 
mehr als 65 Jahren wurden viele 
günstige Veränderungen einer 3-jäh-
rigen transdermalen Testosterongabe 
beobachtet [80,81,82]. So hat sich 
nicht nur die Knochendicht verbes-
sert, auch nahmen Muskulatur zu und 
Fettmasse ab, was günstige metabo-
lische Auswirkungen und klinische 
Verbesserungen mit sich brachte. Die 
Behandlungserfolge waren um so 
effektiver, je niedriger die Ausgangs-
werte beim Testosteron angetroffen 
worden waren. Ein aktuelles Review 
bestätigt die Effektivität einer Testos-
teronbehandlung älterer Männer, um 
altersbezogene ungünstige Verände-
rungen wie Körperzusammensetzung, 
Muskelabbau, Fettakumulation sowie 
überhaupt die Morbidität positiv zu 
beeinflussen [60].

Tab. 5: Ursachenbezogene Hormon-Substitution in der Andropause mit niedrigen Blutspiegeln von 
Testosteron, DHEA und Estrogenen

Adrenopause  DHEA oral, individuell 15-100 mg
   - verbessert DHEA, DHEA-S, Estradiol, Estron, Androstendion, 
   Testosteron, DHT, IGF-1

Gonadopause
- primäre (Altern)  Testosteron transdermal, Gel oder Creme
   - verbessert Testosteron, Estradiol, DHT, IGF-1
- sekundäre
a: Chronischer Stress Lebensführung, DHEA
   zur Überbrückung Testosteron transdermal
b: Metabolisch  Fettreduktion
   Testosteron transdermal

Weitere Hormondefizite Thyroxin; hGH; Serotonin-Präkursoren

DHEA= Dehydroepiandrosteron; DHT= Dihydrotestosteron; 
IGF-1= Insulin-like Growth Factor 1, hGH= Humanes Wachstumshormon.
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Andropause: Differenzierte 
Substitutionsempfehlung 
(Schlussfolgerungen, Tab. 5)

1. Beim älteren Mann ist zwischen 
einem gonadalen (primär oder 
sekundär) sowie adrenalen An-
drogendefizit, üblicherweise durch 
passende Klinik und Hormonana-
lytik verifiziert, zu unterscheiden. 
Einen kurzfristigen Estrogenabfall 
mit klimakterischen Symptomen 
grenzen wir als Klimakterium vi-
rile von einem langfristigen Defizit 
anaboler Hormone wie T, DS, 
Estrogene und hGH (IGF-1) ab, 
welches wesentlich zum klinischen 
Bild eines Andropause-Syndroms 
mit seinen chronisch-degenerativen 
Veränderungen und Beschwerden 
beiträgt.

2. Die Adrenopause erscheint uns 
wegen des ausgeprägten Abfalls von 
DHEA-S schon in den fünfziger 
bis siebziger Lebensjahren, auch in 
Relation zum nur graduellen und 
geringeren Absinken des Testos-
terons, als bedeutsam.  Liegt eine 
solche vor, dann erwägen wir daher 
bei androgenmangel-assoziierten 
Beschwerden als erste Maßnahme 
die Substitution mit DHEA, in-
dividuell dosiert täglich zwischen 
15 und 100 mg oral. Hierunter 
erhöhen sich die Blutspiegel von 
DHEA, DS, A, E1 und E2 sowie 
der adrenale Anteil des Testoste-
rons, infolge des Androgenanstiegs 
auch DHT. Eine gewisse (ca. 10-
15%) Verbesserung des IGF-1 ist 
hierunter ebenfalls zu erwarten.

3. Liegt (auch) eine ausgeprägte Gona-
dopause vor und besteht ggf. nach 

Ausgleich der Adrenopause dann 
noch die klinische Notwendigkeit 
einer zusätzlichen Testosterongabe, 
bevorzugen wir die transdermale, 
individuell dosierbare Applikation 
mittels Gel oder Creme. Hierunter 
verbessern sich (weiterhin) periphe-
res T, DHT und die Estrogene.

4. Eine Besonderheit besteht beim 
chronisch gestressten Mann „in 
seiner Lebensmitte“, vorzugsweise 
in den 40-iger bis Mitte der 60-iger 
Lebensjahre: Durch hypothalami-
sche Dysfunktion kann es auch bei 
der gonadotropen Achse zu einer 
verminderten LH-Sekretion und 
nachfolgend zu einem T-Defizit 
kommen. Dieses kann zumindest 
partiell reversibel sein, wenn die be-
lastenden Ursachen wie chronischer 
Stress beseitigt werden (Abb. 1).

5. Nach Ausgleich der Androgendefizite 
höchstens in physiologische Be-
reiche jüngerer Erwachsener hinein 
normalisieren sich üblicherweise 
auch erniedrigte Estrogenspiegel. 
Reicht dies in seltenen Fällen nicht 
aus (Laboranalytik; klimakterische 
Beschwerden) und wird ein Ausgleich 
gewünscht, kann Estradiol transder-
mal zugeführt werden. Liegen primär 
erhöhte Estrogenspiegel vor (z.B. me-
tabolisches Syndrom), ist eine Andro-
gengabe anfangs nur in suboptimaler 
Dosierung anzusetzen. Eine denkbare 
Alternative hierzu wäre zwar die Ga-
be nicht-aromatisierbarer Androgene 
wie Methyl-Dihydrotestosteron, was 
jedoch nicht die vollen biologischen 
Wirkungen des Testosterons ersetzen 
kann [52,94] und daher zum „Re-
placement“ von uns nicht empfohlen 
wird.
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