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Présentateur
Commentaires de présentation
Liebe Kolleginnen und Kollegen, Grüezi mitenand!

Vielen Dank für die netten einleitenden Worte. Als Urologe bin ich über die Aging Male Problematik in das Anti-Aging-Gebiet geraten. Der Begriff Anti-Aging, an sich eine schreckliche nämlich negative Wortschöpfung, ist ein Sammelpott für vieles auch Unseriöses geworden. Das Medizinische Anti-Aging allerdings ist ein äusserst interessanter Wissenschaftszweig.

http://www.informationen.ch/alex/anfy/oaseuhr.html�
http://www.ssaamp.ch/index.php?eID=tx_cms_showpic&file=uploads/pics/empfohlen_lang_02.bmp&width=800m&height=600m&bodyTag=<body style="margin:0; background:�
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Member of Advisory Boards with:

* Bayer AG
e Eli Lilly and Company
e GSK



Woruber sprechen wir?

Probleme Prostata-
Sexualitat Erkrankungen

Men’s Health


Présentateur
Commentaires de présentation
Worum geht’s? Von der Wiege bis zur Bahre ändert sich in der Gesamtbetrachtung der Gesundheitsprobleme des Mannes eigentlich nichts, allerhöchstens verschieben sich mit zunehmendem Alter die Schwergewichte etwas. Während in den Jungen Jahren die Sünden sich meist unbewusst im Bereich Umwelt/Ernährung/Suchtverhalten und ev. Psyche abspielen, kommen später nicht selten als Folge der vorgenannten Sünden die anderen Problemkreise der Sexualität und Prostataerkrankungen zum Tragen. So gesehen sind die Probleme des Alternden Mannes ein Unterkapitel der Männerheilkunde oder eben der Men‘s Health.


Was ist der Hintergrund?

Lebenserwartung bei Geburt
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Présentateur
Commentaires de présentation
Unsere Lebenserwartung zumindest in den industrialisierten Ländern hat sich während der letzten 100 Jahren nahezu verdoppelt, was doch erstaunt, wenn wir berücksichtigen, wie wir als Gesellschaft alles daran setzen, unseren Lebensraum zu zerstören. Es ist somit nicht ausgeschlossen, dass sich diese Kurve dereinst wieder senkt und dann sicher nachhaltig. Wie dem auch sei. Wie zeigt sich dies?


Oder so



Présentateur
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Und auch dieser Herr hat es mit seinen 80 Jahren noch voll drauf.


Bildliche Darstellung des Aging Male



Présentateur
Commentaires de présentation
Aber „Mann“ kann sich auch so entwickeln. Wie man den Unterschied bewerkstelligt, dafür gibt es die Anti-Aging Medizin.


Definitionen des Alterns

® Altern ist eine kontinuierlich fortschreitende
degenerative Systemerkrankung mit toédlichem
Ausgang

® Altern ist die Summe aller von der Umwelt und
selbst zugeflgter Schadigungen Uber die Zeit


Présentateur
Commentaires de présentation
So erstaunt es nicht, dass diese fast mathematischen „Lernsätze“ doch etwas für sich haben.


Fakten sind, dass der Mann
* Eine aggressivere Lebensdynamik zeigt (Sport,
Gewalt, Suizid)
e Haufiger raucht, trinkt und Drogen missbraucht
* VVermehrt Ubergewichtig ist
o Kaum bzw. seltener VVorsorge betreibt
e Seine Verhaltensfehler weniger korrigieren lasst

* Den Arzt seltener konsultiert, daftir aber langere
Spitalaufenthalte bendtigt

= Die Frau geht zur Vorsorge, der Mann zur
Reparatur 8


Présentateur
Commentaires de présentation
Generell kann man sagen, dass – Text

Hieraus resultieren letztendlich auch sozialpolitische Konsequenzen, die in den entwickelten Industrieländern so langsam aber sicher auch politisch angegangen werden.


Die Probleme des (Alternden) Mannes

> Sexuelle und hormonelle Probleme:

e ED

» Prostataerkrankungen:

e BPH
e Prostata-Ca

» Problematik Umwelt/Erndhrung/Psyche

e Gewalttatigkeit, Kriminalitat; Gefangnisaufenthalt
e Depression, Vereinsamung
e Demenz

» Suchtproblematik

e Alkohol
e Drogen
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Présentateur
Commentaires de présentation
Das macht das Testosteron aus uns Männern. 
Aber
Geht es nur darum???


Hormonstoffwechsel des Mannes
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Présentateur
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Der Hoden weist 200 – 300 Lobuli mit jeweils 2 – 3 Hodenkanälchen à ca. 0.5 m = 600 – 900 Hodenkanälchen mit einer Gesamtlänge von ca. 400m
→ Bildung von 10 – 20 Mio Spermien/Tag
Das Schema rechts dürfte Ihnen im Prinzip bereits bekannt sein. Über Neurotransmittoren produziert der Hypothalamus pulsatil GNRH (Dekapeptid), das die Freisetzung der Hypophysenhormone FSH/LH (Glykoproteine) auslösen. FSH bindet an den Rezeptoren der Sertolizellen und initialisiert die Spermatogenese, die über das Inhibin neg. reguliert wird. Das LH koppelt an den Leydigzellen und setzt über cAMP und Spaltung des Cholesterinesters zu Cholesterin die Androgensynthese in Gang; die Androgene wie auch die Oestrogene üben über das GNRH einen negativen Feedback aus.
Das T wirkt als T und DHT auf die Zielorgane; das T wird über die Aromatase zu Oestrogen umgebildet, wodurch die Knochendichte aufrechterhalten wird.


Tageszeitliche Schwankungen des
Testosterons

Testosteron ng/mi

altere Manner & 71 Jahre

4 8 12 16 20 24

Tageszeit

Bremner et al, J Clin Endocrinol Metab 1983; 56: 1278
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Kommen wir zur Androgendiagnostik bei diesen Männern.

Zunächst muss man wissen, dass die tägliche Zyklizität mit hohen T-werten in den Vormittagsstunden im Alter verflachen. Zudem gehen die T- Werte etwa ab dem 40. Lebensjahr pro Jahr um 1% abfallen, das freie T fällt wegen des SHBG-Anstieges noch schneller ab.


,Menopause — TDS Z Andropause
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Présentateur
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Hier wird dies bildlich nochmals aufgezeigt. Man kann auch sagen, dass der begriff Andropause beim Mann natürlich gesehen falsch ist, es sei denn er würde kastriert. SLOH oder TDS treffen die Problematik des Aging Male wesentlich besser.


Testosteronwirkungen und -
Mangelerscheinungen (1)

Organ Physiologische Auswirkung von
Wirkung Mangel

Muskel Muskelmasse T Muskelmasse ¢

Korperfett viszerale viszerale
Fettmasse < Fettmasse T

Knochen Knochenmasse Knochenmasse
und -dichte T Osteoporoserisiko

14


Présentateur
Commentaires de présentation
Verschiedenen Studie haben eindeutig gezeigt, dass Testosteronsubstitution in der Lage ist die Muskelmasse zu vermehren und das viszerale Fett zu reduzieren (=lbm) = Anabolika-effekt. 


Testosteronwirkungen und -
Mangelerscheinungen (2)

Organ Physiologische Auswirkung von
Wirkung Mangel
Herz- Gesamt-Cholesterin 4 = Gesamt-Cholesterin T

Kreislaufrisiko

L DL-Cholesterin
HDL-Cholesterin &

LDL-Cholesterin T
HDL-Cholesterin <

Hamatopoetisches
System

Hamoglobin T
Hamatokrit T

Hamoglobin 4
Hamatokrit

Psyche

Allg. Wohlbefinden
Vitalitat T

Wohlbefinden
Adynamie

depressive Verstimmung
kognitive Stérungen
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Présentateur
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Die Testosetroneffekte gehen noch weiter, wie Sie hier sehen


abordiagnostik (Bestimmung 07 — 11 Uhr)

v/ Gesamt - Testosteron (T) guter Screeningwert

— Freles Testosteron  (f-T) ca. 2%
— SHBG - gebundenes Testosteron ca. 60 %
— Albumin — gebundenes Testosteron ca. 38 %

v' Freies Testosteron (f-T) schwierig zu bestimmen

v’ Bioavailable Testosterone  gut bestimmbar
BaT =f-T + Albumin gebundenes T
Freier Androgen - Index wenig aussagekraftig
f-Al =T : SHBG

v’ Speichel Testosteron Screening Test

16



Testosteronspiegel und Symptomatik

434 Manner (Alter 50-86 Jahre)
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Zitzmann et al. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91(11): 4335-4343 17


Présentateur
Commentaires de présentation
Libidoverlust		p < 0.001
Verlust Antriebskraft	p < 0.001
Übergewicht 	p < 0.001
Depressivität 	p = 0.001
Schlafstörungen	p = 0.004
Konzentrationsverlust	p = 0.002
Diabetes mellitus Typ 2	p < 0.001
Hitzewallungen	p < 0.001
Erektile Dysfunktion	p = 0.003
	
	




Alter (Jahre)

40 - 49
50-359
60 — 69
70-179
80 +

Pravalenz LOH

Baltimore
Longitudinal
Study (f-Al) in %

2
9
34
68
91

Mayo Clinic
(BaT)
In %

2
0
20
34
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Diese berühmten Statistiken zeigen die Prävalenz der LOH auf; die marginalen Unterschiede dürften in erster Linie Folge der unterschiedlich verwendeten Parameter (f-AI versus BaT) sein.


Generelle Lebenserwartung und
Testosteronspiegel

858 Manner (Alter > 40 Jahre; g 60 J.)
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The lower limit of normal was defined as a total testosterone
level of less than 250 ng/dL (8.7 nmol/L) or a free testosterone
level of less than 0.75 ng/dL (0.03 nmol/L). These levels
were used as threshold levels because they have been identified
as clearly low and generally associated with symptoms of
hypogonadism, even in older men.

Men were classified as having low testosterone levels if they had 2 low testosterone
levels or if more than 2 levels were measured; most of the levels
were low. Men were classified as having equivocal testosterone
levels if they had at least 1 low and 1 normal level and
if more than 2 levels were obtained, they had an equal number
of low and normal testosterone levels. Men were classified as
having normal testosterone levels if they had at least 2 normal
testosterone levels and if more than 2 levels were obtained, most
were normal.

.


Wichtigster Punkt
= Lifestyle - Korrektur

- > & gl




BMI und BMI ist nicht dasselbe:
Der Bauchumfang zahlt

189 cm, 93 kg = BMI 26 190 cm, 94 kg = BMI 26

21



Bauchumfang und Testosteronspiegel

24

1.584 Manner (Alter 25-84 Jahre)

20 -

16 -

unterer

12 B N Y T Normwert

Gesamttestosteron (nmol/1)

<94 94 -101,9 =102

Bauchumfang (cm)

Nn=666 n=536 n=346

Svartberg et al. Eur J Epidemiol 2004; 19: 657-663 (Tromsg-Studie) 22



Und v.a.



http://www.koch57.de/N-Raucher-Logo04.GIF�

A Bermuda triangle ?

Metabolisches
Syndrom

Endotheliale
Testosteron- Dysfunktion

Mange' Erektile
Dysfunktion

24


Présentateur
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Und stellen wir nun alle besprochenen Aspekte einander gegenüber ergibt sich letztendlich ein wahres Bermudadreieck, indem diese Teilspekte sehr wohl von einander  abhängig sind.


Therapie - Optionen

Applikationsart

Praparat (Beispiel)

Dosierung

Intramuskular

Nebido® Depot

Testosteronundecanoat

1000 mg in 4 ml alle 10— 14

Wochen

Transdermal Testogel © 25 — 50 mg/Tag
Schultern/Arme/Bauch
Testosteron
50 mg in 5g Gel
Tostran ® 20 — 60 mg/Tag
Schultern/Arme/Bauch
Testosteron 20mg/g Gel
Oral Andriol ® 2 - 4 Kapseln & 40 mg
Testosteronundecylat taghch

Kunftige Optionen:

e Transnasale Testosteronapplikation

e SARMs

e MENT (7-alpha-methyl-19-nortestosterorn}



Présentateur
Commentaires de présentation
Hier die heute  gebräuchlischsten Testosteronsubstitutionsmöglichkeiten. Ziel der Therapie sollte das Erreichen physiologischer Spiegel des jungen Mannes sein, wie dies mit den Gels möglich ist; diese erlauben auch eine bessere Steuerung der Substitution. Ungünstig sind unphysiologisch hohe Spiegel wie man sie v.a. mit den Depotspritzen erreicht.

Die transdermalen Pflaster haben sich wegen der Tatsache, dass es proTag mehrere Pflaster braucht, nicht allzu sehr bewährt, kommt hinzu, dass Hautirritationen sehr häufig sind.

Zukunftsmusik sind MENT und die SARMS (Selective Androgen Receptor Modulators), die mit normaler T-Wirkung nicht zu DHT metabolisiert werden können, womit man einen ungünstigen Effekt auf die Prostata verhindern möchte.


Testosteron-Effekte auf...

* Fettmasse, Bauchumfang
e Lipide
e Blutdruck

e |nsulinresistenz, Blutzucker

26



Einfluss von Testosteron +
Ernahrung/Bewegung
auf den Bauchumfang bei Typ 2-Diabetikern

Pilotstudie: 32 neu entdeckte Typ 2-Diabetiker (35-70 Jahre)
] Ausgangswert [ 12 Monate
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90

85

Lifestyle* allein Lifestyle* + 1% Testosteron-Gel
n=16 n=16

1% Testosteron-Gel (Testogel®) 50 mg/d; *Lifestyle hier = pro Woche 3x 30 min Walking + 3x 15 min Muskeltraining;
Kalorien- und KH-reduzierte Erndhrung (keine Diéat); 2x wochentlich Arztkontakt per Telefon/SMS;
Patienten ohne Diabeteskomplikationen; keine medikamenttse Diabetesbehandlung

Heufelder et al. Endocrine Society Abstract Book 2007: 151 *p<0,05 vs. Ausgangswert; 1p<0,05 zwischen den Gruppen 27
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Triglyzeride (mg/dl)

150

Einfluss von Testosteron +
Ernahrung/Bewegung auf die Triglyzeride bel
Typ 2-Diabetikern

Pilotstudie: 32 neu entdeckte Typ 2-Diabetiker (35-70 Jahre)
] Ausgangswert [ 12 Monate

100

304

279

IDF
Zielwert

Lifestyle* allein

n=16

Lifestyle* + 1% Testosteron-Gel

n=16

Heufelder et al. Endocrine Society Abstract Book 2007: 151 *p<0,05 vs. Ausgangswert; 1p<0,05 zwischen den Gruppen 28




Einfluss von Testosteron auf den RRyjast
bel Mannern mit abdominaler Adipositas

90
] Ausgangswert [ I 9 Monate

88 -

86 -

IDF
Zielwert

84 — 85

82 -

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

80
Placebo 1% Testosteron-Gel

Mérin et al. Obesity Res 1993: 1(4): 245-251 * p<0.05 29



Einfluss von Testosteron + Ernahrung/Bewegung
auf das HbA,. bei Typ 2-Diabetikern

Pilotstudie: 32 neu entdeckte Typ 2-Diabetiker (35-70 Jahre)
10 - [1 Ausgangswert @ 12 Monate

IDF
Zielwert

Lifestyle* allein Lifestyle* + 1% Testosteron-Gel
n=16 n=16

1% Testosteron-Gel (Testogel®); *Lifestyle hier = pro Woche 3x 30 min Walking + 3x 15 min Muskeltraining;
Kalorien- und KH-reduzierte Ernahrung (keine Diat); 2x wochentlich Arztkontakt per Telefon/SMS);
Patienten ohne Diabeteskomplikationen; keine medikamentdse Diabetesbehandlung

Heufelder et al. Endocrine Society Abstract Book 2007: 151 *p<0,05 vs. Ausgangswert; 1p<0,05 zwischen den Gruppen 30



Androgentherapie beli

* Nachgewiesenem Androgen - Mangel +
e LOH - Symptomatik +

* Fehlenden Risikofaktoren +
Unerlasslich:

Gleichzeitige Lifestyle — Korrektur
v Korperliches Training
v Body — Shaping (Gewichtsreduktion)

Regelmassige Kontrollen (inkl. PSA)

31



Risiken einer Androgentherapie

* Prostatahyperplasie

e \Wasserretention I:I

* Gynakomastie
e Hepatotoxizitat (selten)
* Verminderte Spermiogenese

32
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Die Nebenwirkungen der T-Substitution seine natürlich nicht verschwiegen. Die rot markierten NW stellen KI für die T-Substitution dar.
Die Gynäkomastie ist nicht selten Folge eine Überdosierung (vermehrte Aromatisierung zu E2/T-Doping)


Effekt des Testosteron-Ersatzes auf Prostata-
volumen bel hypogonadalen Mannern (n=1s)

Prostatavolumen (ml)

25 7]

20 A

S

10

PSA 0,2 - 0,3 ng/ml

*p <0.005

12 24 36
Zeit (Monat)

Snyder et al, J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 2670 33


Présentateur
Commentaires de présentation
Dieses Dia wiederspiegelt das Risiko der Testosteronsubstitution in Bezug auf die BPH, das sich bei wirklich hypogonadalen Männern weitgehend in Grenzen hält.
Das PSA sollte sich zudem nur um wenige Zehntel ng/ml erhöhen


Prostata-Ca und Testosteron (T)

v'Die TRT induziert kein Prostata-Ca

v'Die TRT kann ein signifikantes Prostata-Ca
stimulieren, ein subklinisch latentes eher nicht

v'Die kastrationsrefraktire Prostata-Ca-Zelle
scheint sein T selber zu produzieren; sie
braucht somit nach wie vor T

34
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Meilen am Zirichsee

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit


Sex - Hormon Bindendes Globulin (SHBG)

v Normwert: 13 — 71 nmol/lit
Synthese in der Leber

v Erh6hung im Serum durch:
Alter
Leberzirrhose
Hyperthyreose
Vermehrte Ostrogenbildung/Schwangerschaft
Anorexie

v Senkung im Serum durch:
Vermehrte Testosteronbildung
Adipositas
Hypothyreose
Akromegalie
Syndrom der Polycystischen Ovarien
Morbus Cushing

36
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Das SHBG nimmt einen besonderen Wert in der LOH-Problematik ein, geht doch der Haupanteil der f-T- Senkung zu Lasten von diesem Eiweiss, wie wir dies auch im nächsten Dia sehen werden.


Hormonelles Altern

Schrittmacher
des Alterns ?

/_ HypOphyse\

GH LH/FSH |

Lamberts et al, Science 1997

IGF-1 1 E, /T DHEA

Somatopause Menopause / TDS Adrenopause
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Das  hormonelle Altern aller hypothalamisch/hypophysären endokriner Achsen ist eine Tatsache. Man nimmt an, dass im Zwischenhirn der Hypophyse oder Hirnanhangsdrüse vorgelagert quasi ein Schrittmacher des Alterns besteht, der dazu führt, dass alle von der Hirnanhangsdrüse gesteuerten Hormonwirkungen mit dem Altern an Funktion verlieren.
Das gilt für das Wachstumshormon HGH (Somatopause)
Die Nebennierenrindenhormone (Adrenopause)
Die hier nicht erwähnte Schilddrüdenachse  (Thyreopause) und
Die Geschlechtshormone (Östrogene = Menopause und Testosteron = SLOH/ TDS). Geschlechtsspezifisch besteht hier ein grosser Unterschied, indem bei der Frau die Menopause einem hormonellen Absturz entspricht, während beim Mann das Testosteron ab 40.Lebensjahr gleich einem Sinkflug über Jahre hinweg abfällt.



Testosteron unterstutzt langfristig

32

30_ .............

28_ .............

26_. .............

24 -

Korperfettanteil (%)

22

den Abbau der Fettmasse

40 Méanner mit Testosteron-Mangelsyndrom

Open label, randomisiert

0 12 30 54 90
Wochen

Woche 0-30: Testosteronenanthat oder Testosteronundecanoat i.m.
Woche 31-90: Testosteronundecanoat i.m. (Nebido®)

Freude et al. The Aging Male 2006; 9(1):15; DEXA-Messung
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