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Der frihe Tod des ,starken” Geschlechts

Lebenserwartung in Deutschland: Unterschied ca. 6 Jahrel

VFA (Statistics 2005), Statistisches Bundesamt




Gesundheitszustand - Selbsteinschdtzung Mdnner

.Mdnner fiihlen sich gut bis zum bitteren Ende"

Global Study of Sexual attitudes and behaviours, 2002




Der frilhe Tod des ,starken” Geschlechts

Warum sterben Mdnner friher als Frauen?

1. Mdnnliche Erbsubstanz
2. Hormone

3. Mdnnlich-soziales Rollenverhalten

"Mdnner berichten von Symptomen nur dann, wenn sie mit
ihrem mdnnlichen Selbstbild vereinbar sind."

Mdnner haben eine erhéhte medizinische und soziologische
Risikokonstellation

(A. Rieder, Inst. Sozialmed., Universitdt Wien)




Was macht den Mann

zum Mann?




Was macht den Mann zum Mann?

TESTOSTERON ————___
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AACE Hypogonadism Task Force. Endocrinol Pract. 2002:;8:439-456. Morley JE, et al. Metabolism. 2000:;49:1239-1242.




Testosteron stimuliert Muskelzellen und
hemmt Fettzellen -
ANABOLE STOFFWECHSELWIRKUNG

Mesenchymale pluripotente Stammzellen

=

AdlpozyTen Muskelzellen

® -

ingh et al. Endocrinology 2003; 144(11): 5081-5088




Testosteron induziert Myogenese in Stammzellen
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Testosteron-Spiegel

Morote et al. J Urol. 2007

Courtesy of Bayer




Testosteron=Spiegel---

Der Normbereich fiir Testosteron ist
altersunabhdngig

Nieschlag et al.: Investigation, Treatment and Monitoring of Late-Onset Hypogonadism in Males - ISA, ISSAM, and EAU Recommendations. Eur Urol 48 (20
1-4




TESTOSTERON MANGEL

Psychische Symptome
Reizbarkeit
Nervositat
Angstlichkeit
Depressive Verstimmung
Geddchtnisschwdche

Konzentrationsprobleme

Korper'luche Symptome

Muskelbeschwerden
Gelenkbeschwerden
UbermdBiges Schwitzen
Schlaflosigkeit
Muskelkraft
Hitzewallungen

Kardiovaskuladre
Erkrankungen

Kdrpergewicht
Osteopenie
Chronische Miidigkeit

Sexuelle Sympto
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Libido
Anzahl morgendlich
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Zusammenhang MetS &
Testosteron




Abdominelle Adipositas hat weltweit ein

epidemisches AusmaB erreicht
Mdénner (%) Frauen (%) Gesamt (%)

USAs 55,1 6,
Spanien® 37.8 4
Italienc 37,0 31,5
Grofbritanniend 26,0 27,5
Frankreiche - 26,3
Niederlandef 14 8 211 18,2

Deutschland? 20.0 20.5 20.3

Erhohter Taillenumfang:

> 102 cm bei Mdnnern und > 88 cm bei Frauen

@ Ford et al. Obes Res. 2003;11:1223-1231; PAlvarez-Leon et al . Med Clin (Barc). 2003;120:172-174;
¢ OECI, Ital Heart J. 2004;5(suppl.3):49-92; 9 Ruston et al. National Diet & Nutrition Survey UK.
2004 Vol.4; ¢ Obepi Ann Endocrinol (Paris). 2002;63:154-158; fVisscher & Seidell Int J Obes.
2004:28:1309-1316; 9 Liese et al. Eur J Nutr. 2001:40:282-288




Tageskilometer zu Fuf

Steinzeit: > 20 km/d

Bis 1850: ~ 12 km/d

Um 1900: ~ 8 km/d
Heute: < 2 km/d




Wissenschaftliche Erkepntnisse und Strategien




Der frihe Tod

des ,starken” Geschlechts

GefaB -

Metabolisches schdden
Syndrom

Typ 2-
Diabetes

Erniedrigtes
Testosteron
prddiktiv fir
Metabolisches
Syndrom und Typ 2-
Diabetes

Bei Metabolischem Syndrom:

3-fach erhchtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen?

5-fach erhdhtes Risiko fir
Typ 2-Diabetes?

bei Mdnnern!

1) Laaksonen et al. Diabetes Care 2004; 27: 1036-1041
2) Sattar et al. Circulation 2003; 108: 414-419




Bauchumfang und Testosteronspiegel

Gesamttestosteron (nmol/l) 1.584 Mdnner (Alter 25-84 Jahre)
24

20

16

unterer
Normwert

<94 94 - 101,9 2102

Bauchumfang (cm)
n=536

gaoce n=346

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




Einfluss von Testosteron auf den Bauchumfang

n=20 (18-74 Jahre, o Alter: 41 Jahre)
Bauchumfang (cm)
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30
Testosteronundecanoat i.m. (Wochen)

Open label, randomisiert;
Testosteronundecanoat i.m. (Nebido®) iiber 90 Wochen




n=130 (20-71 Jahre alt)

Contribution of age and declining androgen levels to features of the metabolic syndrome in men.Blouin K, Després JP, Couillard C,
Tremblay A, Prud'homme D, Bouchard C, Tchernof A.Metabolism. 2005 Aug;54(8):1034-40.




Erkrankungen in Abhdngigkeit vom T-Wert

Co-Morb:idities in 2,162 Men in the HIM Study
According to their Testosterone Levels

luthochdruck Erhohte Blutfette Diabetes Adipositas

Mulligan T et al. Int J Clin Pract 60: 762-769 (2006)




Einfluss von Testosteron + Erndhrung/Bewegung
auf das HbA,_ bei Typ 2 Diabetikern

Bl Ausgangswert 12 Monate

HbA,, (%) 10

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

Pilotstudie: 32 neu entdeckte Typ 2-Diabetiker (35-70 Jahre)

Heufelder et al. Endocrine Society Abstract Book 2007: 151




Metabolisches Syndrom durch
Androgendeprivation

Gewicht = Zunahme 2% in 12 Monaten
Korperfett - Zunahme 4-8% in 3 Mo, ca. 10% in 12 Mo
Koérpermasse - Verlust von ca.3% in 3-12 Mo

Cholesterin > Anstieg 7-10% in 3-12 Mo
Triglyceride = > Anstieg 26% in 3-6 Mo

HDL > Anstieg 8-20% in 3-12 Mo
LDL -> keine Verdnderung in 3-6 Mo

Niichtern-6Glc > Anstieg 26-65% in 12 Mo
Insulinsensibilitdat > Abfall ca. 13% in 3 Mo

Saylor et al. Metabolic Complications of Androgen Deprivation Therapy for Prostate. J Urol 2009




Zusammenhang MetS &
ED




Assoziation von Metabolischem Syndrom & ED

*Mdnner mit MetS haben ein héheres Risiko fiir ED (Esposito 2005)
*96.5% der Mdnner mit MetS haben ED (corona et al 2006)

*43% der Mdnner mit MetS haben ED versus 24% i.d. Allgemeinbevélkerung
(Bansal et al 2005)

Kein signifikanter Zusammenhang zwischen 6rad der ED und MetS Parametern
(Paick et al 2007)

Prdvalenz der ED steigt mit Anzahl der Komponenten des MetS (Esposito et al 2004
‘MetS ist ein unabhdngiger Risikofaktor fiir ED (Heidler et al 2007)

-Signifikante Assoziation zw ansteigendem BMI & Testosteron, mit ansteigende
BMI steigt Hdufigkeit von Hypogonadisms und ED (zhody et ol 2007)

‘Bei BMI > 25 hatten 59.3% ED versus 23.1% bei BMI < 25 (Zhody et al 2007)

J Androl. 2009 Jan-Feb:30(1):23-32. Epub 2008 Sep 4.The dark side of testosterone deficiency: I. Metabolic Syndrome and
erectile dysfunction.Traish AM, Saad F, Guay A.




Zusammenhang zwischen Metabolischem
Syndrom und Ausprdgung der ED
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154 ED-Patienten (Mittleres Alter 53,5 Jahre)
Bansal et al. J Sex Med 2005; 2: 96-103




Zusammenhang MetS &
Testosteron & ED




Der EinfluB von Testosteron

Neurotransmitterfreisetzung (z.B. NO)
steuert sexuelles Verhalten & Libido

Erektionszentrum
- T-Ahdngigkeit bestimmter Neurone
* NO- Ausschiittung

S2-54

* Erschlaffung der caverndsen glatten Muskulatur

* Apoptose bei Testosteronmangel

* Vermehrete Fettzellbildung bei Testosteronmangel
+ fehlende Venoocclusion bei Testosteronmangel




Androgens and Morphologic Remodeling at Penile
and Cardiovascular Levels

Differentierung
der Adipozyten

AR /
Einschrédnkung der o stromale Vorlduferze
endothelialen = l
Defektreperatur Myogene Differenzierung

in glatte Muskelzeller\/

der endothelialen
Vorlduferzellen

Proliferation\und Migra‘rion\ll ‘
AR

AR

Apoptose endotheliarer Zellen  Verdnderung der Homéostase

Mirone V, Imbimbo C, Fusco F, Verze P, Creta M, Tajana 6. Androgens and morphologic remodeling at penile and cardiovascular levels: a
common piece in complicated puzzles? Eur Urol. 2009;56(2):309-16




Effekt der Kastration auf die Nerven

Gesund Kastriert und Testosteron bekom




Fettzellen sammeln sich im Penis

Androgendeprivation stimuliert Adipozytenakkumulation im
Corpus cavernosum

Gesunder Penis

Traish et al., J. Andrology 26: 242-248, 2005.




Vignozzi L, Morelli A, Filippi S, Ambrosini S, Mancina R, Luconi M, Mungai S, Vannelli 6B, Zhang X-H, Forti 6, and Maggi M.
Testosterone requlates RhoA/Rho- kinase signaling in two distinct animal models of chemical diabetes. J Sex Med 2007:4:620-632




Wechselwirkung

& 30% der & 50% der
hypogonadalen M hypogonadalen
haben ED HIV-M haben ED

Moreno-Pérez O et al. The determination of total testosterone and free testosterone (RIA) are not applicable to the evaluation of]
gonadal function in HIV infected males. J Sex Med 2010.7:2873-2883




Zusammenhang sexuelle Storungen des HIV-
pos. Mannes und Testosteron

*17-25% der HIV-pos. Mdnner mit antiretroviraler Th
sind hypogonadal

‘Proteasehemmer hemmen den Cytochrom-p450
vermittelten T-Metabolismus

Moreno-Pérez O et al. The determination of total testosterone and free testosterone (RIA) are not applicable to the
evaluation of gonadal function in HIV infected males. J Sex Med 2010:7:2873-2883

T-Mangel kann zu -HSDD (6rad A)
-ED (6rad B)

-Ejakulatio
retarda (6rad C) fiihren

Buvat J, Maggi M, Gooren L, Guay AT, Kaufman J, Morgentaler A, Schulman C, Tan HM, Torres LO, Yassin A, and Zitzman
M. Endocrine aspects of male sexual dysfunctions. J Sex Med 2010:7:1627-1656.




Guidelines on Male Sexual Dysfunction 2010
-Definition erektile Dysfunktion-

1. Der betroffene Mann leidet unter einer persistierenden
Unfdhigkeit eine fiir den Geschlechtsverkehr
ausreichende Erektion zu bekommen oder zu erhalten.

. Die ED beeinflusst die physische und psycho-soziale
Gesundheit und hat einen signifikanten Einfluss auf die
Lebensqualitdat des Betroffenen und seiner
Partnerin/seines Partners und der Familie.

Hatzimouratidis K et al. Guidelines on Male Sexual Dysfunction: Erectile Dysfunction and Premature Ejaculation. Eur Urol 2010




Epidemiologie




Prdvalenz der Erektilen Dysfunktion in
Deutschland: "Kélner Studie"

4.489 Manner
Prdvalenz der ED (%)

60 ms)  Gesamtprivalenz der ED
in Deutschland: 19,2%
50

40

30
20
2'3 . .
E—

30-39 40-49 50-59 60-69

Altersgruppe

Braun et al. Int J Impotence Res 2000; 12: 305-311




Prdvalenz der ED & HSDD bei HIV M

N=900 HIV M (10 europdische Ldnder)

-> 34% ED bei Proteasehemmern mit HIV vs. 12% ED bei
HIV ohne Proteasehemmer

-> 40% HSDD bei Proteasehemmern mit HIV vs. 16% HSDD
bei HIV ohne Proteasehemmer

N= 90 HIV M (25-68 J)
-> 53.4% ED

Moreno-Perez O et al. Risk factors for sexual and erectile dysfunction in HIV-infected men: the role of protease inhibitors. AIDS
2010 24:255-264




HIV & Sexualiat

Sadeghi- Nejad H, Wasserman M, Weidner W, Richardson D, and Goldmeier D. Sexually transmitted diseases and sexual function.
Sex Med 2010:7:389-413




Organische Ursachen
der Erektilen Dysfunktion (ED)

Drogen 7%

Hormonelle Stérungen 6% GefdBerkrankungen
33%
Medikamente 8%

Riickenmarks-
schddigung 11%

Radikale OP im

Beckenbereich 10% Diabetes mellitus
25%

Stief et al., ZeitgemdBe Therapie der erektilen Dysfunktion, Springer Verlag




RISIKO MANN??2?2?

~Warum sollte man soviel Theater um Impotenz
machen, bisher ist noch kein Mensch daran
verstorben"

Hatzimouratidis K et al. Guidelines on Male Sexual Dysfunction: Erectile Dysfunction and Premature Ejaculation. Eur Urol 2010




Je ldnger Impotenz vorhanden, desto
mehr kardio-vaskuldre Zwischenfadlle

JAMA, December 21, 2005 Vol 294, No. 23




Testosteronmangel fithrt zu kiirzerer
Lebensdauer

Normaler T-We
Niedriger T-We

JAMA, December 21, 2005 Vol 294, No. 23




Ist das alles nur Zufall???




Prdvalenz von ED-assoziierten
Komorbiditdten: MALES-Studie

Erkrankte Mdnner (%) 27.839 Manner aus 8 Ldandern (Alter 20-75 Jahre) Bl Manner ohne ED
40 n=23.416

*

I Madnner mit ED
n=4.422

*
*
‘ |
Hypertonie KHK/ Erhdhtes Diabetes
A. pectoris Cholesterin TS

Bei zwei Dritteln der Mdnner mit ED wird mindestens eine dieser Begleiterkrankungen angegeben.

p < 0,0001 vs. Gruppe ohne ED
Rosen et al. Curr Med Res Opin 2004; 20: 607-617




ED & Ko-Morbiditdten

Chronic Disease Increased ED Risks™

Diabetes!? x4 .1
Prostate disease!? x2.9

Peripheral vascular

2.
disease!l x2.6

Cardiac problems! x1.8

Hyperlipidemia!? x1.7

Hypertension!- x1.6

*Age-adjusted odds ratio.
'Prostatic symptoms on the I-PSS questionnaire.

1. Martin-Morales A et al. J Urol. 2001:166:569-575. 2. Braun M et al. Int J Impot Res. 2000:12:305-311.




Endotheliale
Dysfunktion




Warum tritt eine ED friher auf
als kardiovaskuldre Erkrankungen?

Hypothese: Arteriengrofe

Penile Koronar- i Femoral-
Arterie arterie interna arterie

a1-2mm d3-4mm d5-7mm d6-8mm

) 4 ) 4 ) 4

Erektile A. pectoris, Claudicatio
Dysfunktion Myokard- intermittens
infarkt

Adaptiert nach Montorsi et al. Am J Cardiol 2005; 96: 19M-23M




Erektile Dysfunktion ist ein FRUH-
Warnsignal fiir Koronare Herzkrankheit

In 67% der Patienten kam ED vor KHK

[Montorsi F et al. Eur Urol 2003]

Nicht vergessen: 3 Jahrelll




Erektile Dysfunktion und
Koronare Herzkrankheit (KHK)

Ponholzer A. et al. Eur Urology 2005



RISIKO MANN??2?2?

"Die Anerkennung der erektilen Dysfunktion als
Warnzeichen einer bisher unbemerkten
vaskuldren Erkrankung hat zu dem Konzept
gefihrt, dass

bis zum Beweis des Gegenteils.”

Princeton II: Jackson G et al. 2006. J
Sex Med

Hatzimouratidis K et al. Guidelines on Male Sexual Dysfunction: Erectile Dysfunction and Premature Ejaculation. Eur Urol 2010




RISIKO MANN?




M Pritzker




Guidelines on Male Sexual Dysfunction 2010

Asymptomatisch, <3 >3 Risikofaktoren fiir KHK Arrhythmie mit hohem Risiko

Risikofaktoren fiir KHK (exklusive Geschlecht)

(exklusive Geschlecht)

Milde, stabile Angina Moderate, stabile Angina Unstabile o. refraktdre Angina

Z.n. unkompliziertem Z.n. Myokardinfarkt Z.nMyokardinfarkt (<2 Wo her)

Myokardinfarkt (2-6 Wo her)

Herzinsuffizienz (NYHA I) Herzinsuffizienz (NYHA II) Herzinsuffizienz (NYHA

ITI/IV)

Kontrollierter Hypertonus Arteriosklerotische, nicht- Unkontrollierbarer Hypertonus

kardiale

Erkrankungsmanifestation (z.B.
Aboblex nAVK)

Milde Herzklappenerkrankung Milde-schwere
Herzklappenerkrankung

Keine kardiologische Abkldrung Kardiologische Abkldrung vor

vor sexueller Aktivitat notig sexueller Aktivitat notig
Hatzimouratidis K et al. Guidelines on Male Sexual Dysfunction: Erectile Dysfunction and Premature Ejaculation. Eur Urol 2010



Diagnostik




Guidelines on Male Sexual Dysfunction 2010

BGSiSdiOgnOSTik [6rad B Empfehlungen]

\ 4

\ 4

) 4

Hatzimouratidis K et al. Guidelines on Male Sexual Dysfunction: Erectile Dysfunction and Premature Ejaculation. Eur Urol 2010




Coyne K, Mandalia S, McCullough S, Catalan J, Noestlinger C, Colebunders R,
and Asboe D. The international index of erectile function: Development of an

adapted tool for use in HIV-positive men who have sex with men. J Sex Med
2010:7:769-774




Diagnostik- Algorithmus

Buvat J, Maggi M, Gooren L, Guay AT, Kaufman J, Morgentaler A, Schulman C, Tan HM, Torres LO, Yassin A, and Zitzmann M.
Endocrine aspects of male sexual dysfunctions. J Sex Med 2010:7:1627-1656.




Hypogonadismus bei HIV-infizierten Patienten

Besfimmung von TT, SHBG, Albumin http://www.issam.ch/freetesto.htm

Abfall in der Synthese | A& o Anstieg der
von Sexualhormonen e hepatischen
EMMERSY | Synthese von SHGB

Moreno-Pérez et al. The determination of total testosterone and free testosterone (RIA) are not applicable to the evaluation of
gonadal function in HIV infected males. J Sex Med 2010.7:2873-2883




Therapie







Modifikation von reversiblen Faktoren

‘Umstellung der Medikation
Sport > Einfluss auf T-Level

‘Erndhrung (medit. Didt)

Schwellkorpertraining

‘Beckenbodentraining




Empfehlungen fiir die Praxis

Sport 3-5x wachentlich
Verteilung 65% Ausdauertraining
35% Krafttraining
Intensitat 607%-807% des Maximalpulses/-intensitdt

Dauer 20-60 Minuten

Sommer et al. (2001)

Galloway et al. J Am Acad Ortho Surg (2000)
Haskell W. RQES (1996)

Barry et al. Sports Med (1994)




Testosteron unterstiitzt langfristig den Fettabbau

l(6r'per'fe1"tan;rgil (%) 40 Mdnner mit Testosteron-Mangelsyndrom

12 30
Wochen

Open label, randomisiert
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




Testosteron erhéht die Muskelmasse unabhdngig
von Alter und Ausgangswert

362 Patienten mit altersbedingtem Testosteron-Mangel (Alter: 50-80 Jahre, T: < 15 nmol/l)

Il Placebo 1% Testosteron-Gel
_ Muskelmasse (kg)

|

Gesamt - <65 265 <10 10-<12 12-<15
kollektiv Alter (Jahre) Testosteron- Ausgangswert (nmol/l)

n= 170 177 115 112 55 65 62 69 38 54 70 54

uropdische Testogel®-Studie, Bouloux et al.
Men's Health & Gender 2007; 4(3): 373-374 ***p<0,0001 **p<0,01 *p<0,05




Testosteronsubstitutionstherapie

N= 29
32-65 Jahre

Hypogonadale Therapieversager PDE-5-H mit venéser Insuffizienz
Therapie mit Nebido

Gesamt-T
[ng/dl]
TIEF-5
AMS
Prostatavol.

PSA [ng/ml]

Kurbatov D, Kuznetsky J, Traish A.J Androl. 2008



Testosteronsubstitutionstherapie

Patient B, 59
Jahre alt, 35
Wochen nach T-
Therapie

Patient B, 57
Jahre alt, 40
Wochen nach T-
Therapie

Kurbatovy et al J Androl. 2008




Sicherheit T-Substitution

Anstieg IPSS-Score : : 1.8
Harnretention : 0.99

PSA > 4ng/ml o. 1.5ng/ml : 1.19
Anstieg wahrend Studie

PSA-Biopsie : 1.87
PCA : : 1.09

Alle Prostata Ereignisse 1 78***

Systematische Prifung Rate PCA randomisierter, P-kontrollierter Studien mit T-Therapie

T Gruppe 21 1.173
Placebo 21 750

Buvat J, Maggi M, Gooren L, Guay AT, Kaufman J, Morgentaler A, Schulman C, Tan HM, Torres LO, Yassin A, and Zitzmann M.
Endocrine aspects of male sexual dysfunctions. J Sex Med 2010:7:1627-1656.




Niedriges Testosteron erhoht Risiko fiir PCal

Niedriges Testosteron korreliert mit:

Hoherem Gleason Score
Isom-Batz,et al. J Urol. 2005; 173: 1935-1937

Erhohter Rate von positiven Schnittrdndern

39% bei niedrigem T versus 14.6 bei normalem T
Teloken, et al. J Urol. 2005; 174: 2178-2180

Hoherer Microvaskularisation des Tumors

Hoherer Gleason Score
Schatzl, et al. J Urol. 2003; 169: 1312-1315




Danke fir die
Aufmerksamkeit!

http://www.maennergesundheit.info/




