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Einleitung
Die mittlere Lebenserwartung hat sich im letz-
ten Jahrhundert in den industrialisierten Län-
dern nahezu verdoppelt und liegt bei Männern
in der Schweiz heute bei 76,5 Jahren. Bedingt
durch demographische Veränderungen (ver-
längerte Lebenserwartung, reduzierte Ferti-
litätsrate) hat dabei der Anteil der über
65jährigen Männer von 1900 bis 1998 von
5,4% auf 12,5% deutlich zugenommen (Quelle:
Statistisches Jahrbuch der Schweiz, 2000) und
wird gemäss Vorhersagen weiter zunehmen.
Immer mehr Männer werden somit älter und
erleben den 4. Lebensabschnitt bei guter Ge-
sundheit. Durch den gesellschaftlichen Wandel
mit dem Wunsch nach Gesundheit, Aktivität,
und Mobilität bis ins hohe Alter wird der be-
handelnde Arzt immer mehr mit Fragen nach
«jugenderhaltender» hormoneller Behandlung
mit Verbesserung der Lebensqualität konfron-
tiert. In Hinblick auf dieses steigende öffentli-
che Interesse und die Diskussionen, die über
das Thema der Androgensubstitution geführt
werden, möchten wir in diesem Übersichtsar-
tikel auf den testikulären Androgenmangel im
Alter eingehen, dessen physiologische Auswir-
kungen und klinische Relevanz darlegen und
mögliche Ansätze einer Substitutionsbehand-
lung kritisch diskutieren.

Physiologie der Hodenfunktion
Für die Androgensynthese und die Spermato-
genese sind zwei verschiedene testikuläre Zell-
linien verantwortlich. Den Leydigzellen, welche
durch das hypophysäre luteinisierende Hormon
(LH) gesteuert werden, obliegt die Funktion der
Testosteronsynthese und -sekretion. Die Serto-
lizellen, gesteuert durch das follikelstimulie-
rende Hormon (FSH), wirken als Stütz- und
Ernährungszellen für die heranreifenden Sper-
mien. Beide Gonadotropine (LH und FSH) un-
terstehen physiologischerweise der pulsatilen
Sekretion des hypothalamischen Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH). Über negative Feed-
backsysteme werden die entsprechenden Zell-
funktionen gesteuert (Leydigzellen: Testosteron,
Östradiol; Sertolizellen: Inhibin B). 
Die Testosteronsekretion unterliegt einer zirka-
dianen Rhythmik mit höchsten Werten in den
frühen Morgenstunden und abnehmenden Wer-
ten im Laufe des Tages (die abends gemessenen
Werte liegen ungefähr 25% tiefer als morgens).
Mehr als 95% der beim Mann vorkommenden
Androgene (Testosteron, Dihydrotestosteron)
stammen aus dem Hoden, der restliche Anteil
wird in der Nebennierenrinde hergestellt. Die
dort produzierten adrenalen Androgene (Dehy-
droepiandrosteron, DHEA) haben selbst nur
sehr geringe androgene Wirkung, ihre Haupt-
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Tabelle 1. Vergleich Menopause – Klimakterium virile.

Menopause Klimakterium virile

Alter 45–55, Dauer 1–3 Jahre keine Andropause

rasche Abnahme der Gonadenfunktion langsame Abnahme der Gonadenfunktion

endokrin: Östrogene, Gestagene endokrin: Androgenmangel

exokrin: Anovulation exokrin: qualitativ und quantitative 
Veränderung der Spermien

häufige Symptome: Amenorrhoe, Hitzewallungen, typische Symptome eher selten: 
Depression, Dyspareunie, Osteoporosegefährdung Adynamie, Muskelschwäche, vermindertes

Wohlbefinden, Osteoporosegefährdung, Libidoverlust 

Langzeitstudien vorhanden, Vor- und Nachteile Hormonersatzbehandlung nicht etabliert, 
einer Hormonersatzbehandlung bekannt noch keine Langzeitstudien vorhanden
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wirkung wird durch die periphere Konversion
zu Testosteron determiniert. 
Zu 98% werden die Androgene im Blut in ge-
bundener Form transportiert, wobei das Sex-
hormon-bindende Globulin (SHBG) und, mit
wesentlich geringerer Affinität, Albumin die
grösste Rolle spielen. Nur 2% der Androgene
liegen in freier, d.h. biologisch aktiver Form vor.
Als bioverfügbares Testosteron wird die Frak-
tion des freien, nicht gebundenen und des al-
bumingebundenen, leicht dissoziierbaren Te-
stosterons bezeichnet.

Altersassoziierte hormonelle
Veränderungen

Im Gegensatz zur Menopause, die bei allen
Frauen durchschnittlich mit 51 Jahren auftritt
und mit einem rapiden Abfall der Ovarialfunktion
und Verlust der Fertilität einhergeht, bleibt die
Gonadenfunktion beim Mann meist bis ins hohe
Alter erhalten. Trotzdem ist auch beim Mann eine
Abnahme der endokrinen (Testosteronproduk-
tion) und der exokrinen (Spermatogenese) Gona-
denfunktion festzustellen. Die hormonellen Ver-
änderungen beim alternden Mann treten nicht so
akut und schlagartig auf wie bei der menopau-
salen Frau, vielmehr handelt es sich um eine
schleichende Abnahme der Gonadenfunktion mit
langsam sinkenden Testosteronspiegeln (Tab. 1).
Dieser Androgenmangel ist geprägt durch
grosse interindividuelle Unterschiede bezüg-
lich Ausmass und zeitlichen Auftretens. Unge-
fähr ein Viertel aller Männer haben auch in
hohem Alter noch Testosteronwerte, die ver-
gleichbar sind mit den höchsten Werten junger
Männer, während andere bereits früh tiefnor-

male oder erniedrigte Testosteronwerte aufwei-
sen. Da kein klar definierter unterer Grenzwert
für Testosteron existiert, nehmen die meisten
Studien als Richtwert einen für junge erwach-
sene Männer tiefen Wert (2,5 Standardabwei-
chungen unter dem Mittelwert), was einem Wert
von 11 nmol/l (totales Testosteron) entspricht.
Mit dieser Definition wird die Prävalenz ernied-
rigter Testosteronwerte bei Männern über 60
Jahren auf etwa 20 % geschätzt [1] (Abb. 1). Dies
steht in eindeutigem Gegensatz zu der Situation
bei postmenopausalen Frauen, die alle klar er-
niedrigte Östrogenwerte aufweisen.
Viele verschiedene Begriffe werden heute zur
Beschreibung der physiologischen hormonel-
len Veränderungen des Mannes im Alter einge-
setzt, unter anderem «Klimakterium virile»,
«Aging male» oder «PADAM» (Partial Andro-
gen Deficiency of the Aging Male). Da der Be-
griff «Andropause» ein abruptes Aussetzen der
Gonadenfunktion analog der Menopause impli-
ziert, sollte dieser Begriff nicht verwendet wer-
den. Wir verwenden in dieser Arbeit den Be-
griff des «Klimakterium virile».
Kommt der altersassoziierte Androgenmangel
auch bei gesunden älteren Männern vor, ist er
also unabhängig vom Alterungsprozess, oder ist
die Androgendefizienz bedingt durch Krank-
heiten, Inaktivität und weitere Faktoren, die im
Alter vermehrt auftreten? Nachdem lange Zeit
Uneinigkeit über dieses Thema herrschte, ist
zum heutigen Zeitpunkt klar, dass auch bei ge-
sunden Männern ab dem 25. Altersjahr die
Testosteronspiegel abnehmen. Gemäss pro-
spektiven Verlaufsstudien nimmt das freie
Testosteron jährlich um etwa 1,2% ab, was
einer Abnahme von etwa 50–60% zwischen
dem 25. und 75. Lebensjahr entspricht [2].

Abbildung 1.
Prävalenz erniedrigter Testosteron-
werte bei Männern verschiedener
Altersgruppen (adaptiert nach [1]).
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Mit zunehmendem Alter nimmt das Bindungs-
protein für Sexualsteroide, das SHBG, zu. Da-
durch wird das totale, an SHBG gebundene
Testosteron in der Laborbestimmung höhere,
(«falsch hohe») Werte ergeben als das freie,
nicht gebundene Testosteron. Dies erklärt die
Tatsache, dass die freien Testosteronspiegel
deutlich stärker abnehmen als das Gesamt-
testosteron. Neben dem Alter sind diverse an-
dere Ursachen für die grosse interindividuelle
Varianz mitverantwortlich. Bei etwa 30% spie-
len genetische Faktoren eine Rolle, andere
Gründe sind chronische Krankheiten, Überge-
wicht und Medikamente (z.B. Ketoconazol, ge-
wisse Antihypertensiva), Alkohol und Drogen.

Pathophysiologie
Die kontinuierliche Abnahme von Testosteron
im Alter hat pathophysiologisch mehrere
Gründe und ist auf testikuläre, hypophysäre
und hypothalamische Veränderungen zurück-
zuführen. Im wesentlichen führt eine Abnahme

der Leydigzellzahl zur verminderten Steroid-
synthese [3], zusätzlich spielen vaskuläre Ver-
änderungen mit verminderter Mikrozirkulation
in den Gonaden, vermindertem Sauerstoffan-
gebot und eine Verdickung der tubulären Mem-
branen eine Rolle. Auch die Zahl der Sertolizel-
len nimmt ab, was zu tieferen Inhibin-B-Spie-
geln und konsekutiver Erhöhung des FSH-Spie-
gels führt. Die Daten betreffend Spermatoge-
nese sind widersprüchlich; während die Ferti-
lität oft bis ins hohe Alter erhalten bleiben kann,
wird in den meisten Studien eine Abnahme des
Ejakulatvolumens mit zwar gleichbleibender
Spermiendichte, aber abnehmender Spermien-
motilität und Zunahme der morphologischen
Abnormitäten beschrieben [4]. Unklar ist das
Verhalten von LH im Alter, in den meisten Stu-
dien zeigt sich aber eine leichte Abnahme der
Werte oder eine im Vergleich zu jungen Män-
nern unveränderte Konzentration, entspre-
chend einem relativen hypogonadotropen Hy-
pogonadismus [5, 6]. Mögliche Erklärungen
sind eine im Alter zunehmende Sensitivität der
Hypothalamo-Hypophysen-Gonaden-Achse auf
den Testosteron-Feedback sowie eine im Alter
abnehmende LH-Pulsatilität. Durch Bestim-
mung von LH im Immunoassay können falsch
normale oder sogar leicht erhöhte Werte auf-
treten im Gegensatz zu einer Abnahme der bio-
logischen Aktivität im Bioassay [7]. Auf der
Ebene der Erfolgsorgane wird eine Abnahme
der Androgenrezeptordichte postuliert. Die bio-
chemischen Veränderungen beim alternden
Mann sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 3. 
Physiologische Wirkungen von Testosteron und Auswirkungen eines Androgenmangels.

Organ Physiologische Wirkung Auswirkung eines Mangels

Stoffwechsel Muskelmasse ↑ Muskelmasse ↓

(anabol) Fettmasse ↑
abdominelle Fettverteilung

Kardiovaskuläres Risiko LDL-C ↓, T-Cholesterin ↓ LDL-C ↑, T-Cholesterin ↑

HDL-C ↔ HDL-C ↔

Knochen Knochenmasse ↑ Knochenmasse ↓, Osteoporose

Geschlechtsorgane sexuelle Determinierung Libido ↓

männlicher Phänotyp evtl. erektile Dysfunktion

Wachstum und Ausbildung der primären und 
sekundären Geschlechtsmerkmale

Erhaltung der Sexualfunktion 

Psyche körperliches Wohlbefinden körperliches Wohlbefinden ↓

Vitalität ↑ Vitaltät ↓, Antriebslosigkeit
depressive Verstimmung
kognitive Störungen

Hämatopoetisches System Hämoglobin ↑, Hämatokrit ↑ Hämoglobin ↓, Hämatokrit ↓

Tabelle 2. Biochemische Veränderun-
gen beim alternden Mann.

Totales Testosteron normal / ↓

Freies Testosteron (biologisch aktiv) ↓↓

SHBG (Sexhormon binding globulin) ↑↑

LH normal / ↓

FSH normal / ↑
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Klinische Auswirkungen des
Testosteronmangels im Alter
und Effekte einer Substitutions-
behandlung

Daten aus retrospektiven Studien, Fall- und 
Kohortenstudien zeigen Zusammenhänge 
zwischen Androgenmangel und Osteoporose,
Muskelschwäche, Lipidveränderungen, kogni-
tiven Störungen und Libidoverlust, lassen aber
jeweils nur eine Assoziation vermuten und
beweisen keinen kausalen Zusammenhang.
Prospektive kontrollierte Therapiestudien sind
bisher erst mit kleinen Patientengruppen und
über kurze Zeit erfolgt. Kontrollierte Langzeit-
studien, welche einen Therapievorteil anhand
harter Endpunkte (Lebensqualität, Frakturen,
kardiovaskuläre Erkrankungen) aufzeigen, lie-
gen nicht vor.
Die im nachfolgenden Text diskutierten physio-
logischen Wirkungen von Testosteron und die
Folgen eines Mangels sind in Tabelle 3 zusam-
mengefasst.

Stoffwechselwirkungen 
(Körperzusammensetzung)
Androgene wirken eiweissanabol mit dem Ef-
fekt der Erhaltung der Muskelmasse und des
männlichen Körperbaus. Bei altersassoziierter
abnehmender Testosteronkonzentration wird
eine Abnahme der Muskelmasse und -kraft 
bei gleichzeitiger Zunahme des vorwiegend 
abdominellen Fettgewebes beobachtet. Diese
Veränderungen sind unter Testosteronsubstitu-
tion reversibel [8]. Insgesamt zeigt das Körper-
gewicht unter Testosterontherapie eher einen
ansteigenden Verlauf, erklärbar durch eine 
Zunahme der Muskulatur bzw. der Körper-
magermasse [8].

Wirkung auf das kardiovaskuläre System
Bei der höheren Prävalenz einer Athero-
sklerose bei Männern, dem HDL-Cholesterin-
abfall bei Knaben in der Pubertät, dem athero-
genen Lipidprofil bei Frauen mit Hirsutismus
und den Berichten von frühzeitiger Atheroskle-
rose bei Athleten mit Anabolikaabusus wird
allgemein angenommen, dass das kardiovas-
kuläre Risiko durch Androgene erhöht wird. 
Betreffend Auswirkung einer Substitutions-
therapie auf das Lipidprofil ist die Datenlage
widersprüchlich. Im Gegensatz zu pharmako-
logischen Androgentherapien zeigen mehrere
Studien bei einer Testosteronsubstitution im
physiologischen Bereich eine signifikante 
Reduktion von totalem und LDL-Cholesterin,
während der HDL-Cholesterinspiegel unverän-
dert bleibt [5, 9]. Dieser protektive Einfluss 
von Testosteron auf die Entwicklung eines
atherogenen Lipidprofils ist noch nicht genau
erforscht. Vieles spricht dafür, dass durch

Testosteron die viszerale Fettmasse reduziert
wird und das Lipidprofil und die Insulinsensi-
tivität verbessert werden.
Zusammenfassend nimmt man heute an, dass
bei einem Testosteronmangel im Alter ein athe-
rogenes Lipidprofil entsteht und eine Substitu-
tionstherapie mit physiologischen Testosteron-
spiegeln einen günstigen Einfluss auf Lipidpro-
fil, Fettstoffwechsel, Fettverteilung sowie Insu-
linsensitivität hat, womit das kardiovaskuläre
Risiko gesenkt werden könnte. Dieser Effekt ist
nur für die Anwendung im physiologischen Be-
reich belegt. Bei supraphysiologischer Testo-
sterondosis (z.B. Anabolikaabusus) hingegen
entsteht ein atherogenes Lipidprofil mit erhöh-
tem kardiovaskulärem Risiko (HDL-Cholesterin
Reduktion).

Wirkung auf den Knochen
Mit zunehmendem Alter nimmt die Knochen-
dichte ab mit der Folge eines erhöhten Osteo-
poroserisikos, einerseits durch den Testoste-
ron- und Östrogenabfall, andererseits durch
körperliche Inaktivität, verminderte Muskel-
kraft, chronische Krankheiten oder Medika-
mente.
Nach Erreichen der maximalen Knochendichte
(peak bone mass) im Alter von etwa 30 Jahren
nimmt die Knochendichte am Wirbelkörper um
etwa 1,2 bis 2% pro Jahr ab, während der Ver-
lust der Knochendichte am kortikalen Knochen
weniger ausgeprägt ist.
Bereits heute betreffen etwa 30% der Schen-
kelhalsfrakturen Männer. Durch eine Testo-
sterontherapie kann die Knochendichte vor
allem bei Männern mit deutlich erniedrigten
Testosteronwerten [10, 11] signifikant gestei-
gert und damit potentiell Frakturen vorgebeugt
werden. Allerdings ist unklar, ob eine Testo-
steronsubstitution einen direkten Einfluss auf
die Knochendichte hat oder ob eine indirekte
Wirkung über die periphere Umwandlung in
Östrogene im Vordergrund steht. In neueren
doppelblinden Studien wurde eine hohe Korre-
lation des Östrogenspiegels mit der Knochen-
dichte gezeigt bei fehlender Korrelation mit
dem Testosteronspiegel, was die indirekte Wir-
kung von Testosteron über Östradiol (E2) am
Knochen wahrscheinlich macht [12, 13].

Auswirkungen auf die Sexualfunktion
und die Psyche
Die Libido und sexuelle Appetenz nehmen mit
sinkendem Testosteronspiegel ab und werden
durch eine Substitutionstherapie gesteigert.
Die erektile Dysfunktion (Impotenz) dagegen ist
meist nicht durch den Androgenmangel be-
dingt, entsprechend kann keine wesentliche
Verbesserung der Erektionsfähigkeit unter
einer Testosterontherapie erwartet werden
[14]. Nur in etwa 10% der Fälle ist ein Testo-
steronmangel die einzige Ursache einer erekti-
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Quintessenz

� Bei etwa 20% der über 60jährigen Männer liegen die Testosteronspiegel im
tiefnormalen oder erniedrigten Bereich (relativer hypogonadotroper
Hypogonadismus).

� Im Gegensatz zur Menopause mit einem rapiden Abfall der Ovarialfunktion
handelt es sich bei der testikulären Insuffizienz des alternden Mannes um
eine schleichende Abnahme der Gonadenfunktion mit grossen interindi-
viduellen Unterschieden.

� Pathophysiologisch ist der Testosteronmangel auf hypothalamische,
hypophysäre und testikuläre Veränderungen zurückzuführen.

� Mögliche Symptome eines Androgenmangels sind Adynamie, Muskel-
schwäche, Osteoporose, Libidoverlust und depressive Verstimmungen.

� Positive Auswirkungen einer Testosteronsubstitutionsbehandlung beinhal-
ten eine Zunahme der Muskelmasse und Abnahme der Fettmasse, eine
Stabilisierung der Knochenmasse, ein günstiger Effekt auf das Lipidprofil
sowie eine allgemeine Vitalitäts- und Libidosteigerung.

� Die Risiken einer Substitutionstherapie und Therapieempfehlungen sind in
einem nächsten Teil beschrieben.

len Dysfunktion [15], meist sind nicht-hormo-
nelle Gründe wie Atherosklerose, Diabetes mel-
litus, Polyneuropathie oder Medikamente haupt-
sächlich involviert.
Der Einfluss von Testosteron auf psychische Ei-
genschaften ist schwieriger objektivierbar. Eine
vermehrte Depressionsanfälligkeit und An-
triebslosigkeit bei tiefen Testosteronwerten ist
wahrscheinlich. In der Rancho Bernardo Study
konnte eine negative Korrelation zwischen
Testosteronwerten und Punkten in der BDI-
Depressionsskala nachgewiesen werden, unab-
hängig von anderen, auch sozioökonomischen
Faktoren [16].
Auch positive Auswirkungen auf Wortgewandt-
heit, kognitive Fähigkeiten wie räumliches Den-
ken, auf Schlafstörungen und allgemeines Be-
finden wurden mehrfach beschrieben [5, 17].
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