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EOAD   Early-onset atopic dermatitis 
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IgE   Immunglobulin E 
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LOAD   Late-onset atopic dermatitis 

LOH   Late-onset hypogonadism 

OR   Odds ratio 

PASI    Psoriasis area and severitiy index 

RA   Rheumatoide Arthritis 

SCORAD  Scoring atopic dermatitis 

SD   Standard deviation 

SHBG   Sexual hormone binding globuline     

SLE   Systemischer lupus erythematodes 

Th1/Th2-Zellen T-Helfer-Zellen 1/2 

TNFα   Tumornekrosefaktor-α 

Treg   Regulatorische T-Zellen 

tT   Total testosterone 
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1.  Einleitung 

 Atopische Dermatitis 

1.1.1  Definition und Epidemiologie 

Bei der Atopischen Dermatitis (AD), auch bekannt als „Atopisches endogenes Ekzem“ 

oder Neurodermitis, handelt es sich um eine chronisch-entzündliche Hauterkrankung, die 

häufig allergisch bedingt ist, jedoch auch eine autoimmune Komponente aufweist, und 

einen komplexen genetischen Hintergrund hat. Die AD gehört zu den atopischen Erkran-

kungen, wobei Atopie eine genetische Tendenz beschreibt, allergische Erkrankungen wie 

allergische Rhinitis, allergisches Asthma und atopische Dermatitis/atopisches Ekzem zu 

entwickeln und mit verstärkter Immunantwort auf verbreitete Allergene, insbesondere 

Aero- und Nahrungsmittelallergene, einhergeht (American Academy of Allergy, Asthma & 

Immunology, 2021). 

Die Bedeutung der Erkrankung wächst sowohl in medizinischer als auch wirtschaftlicher 

Hinsicht angesichts der in den letzten Dekaden in vielen Regionen der Welt, zuletzt ins-

besondere in den Schwellenländern, gestiegenen Prävalenz (Williams et al., 2008). 15 bis 

30 % der Kinder und 2 bis 10 % der Erwachsenen leiden an AD (Williams and Flohr, 2006) 

mit ihren typischen Symptomen wie starkem Pruritus, Schlaflosigkeit und wiederholten 

schweren Infektionen der Haut sowie den damit einhergehenden Folgen bis hin zu häufi-

geren Berufskrankheiten im Vergleich zu nicht an AD erkrankten Personen (Dickel et al., 

2003). Einige Studien deuten darauf hin, dass in der Kindheit und bis zur Pubertät das 

männliche Geschlecht häufiger von AD betroffen ist, während das weibliche Geschlecht 

von der Adoleszenz an und während der reproduktiven Phase dominiert (Stender et al., 

1999). Es besteht eine genetische Prädisposition. So beträgt das Risiko für das Auftreten 

einer AD für Kinder, deren Eltern beide an einer AD leiden, 60 bis 80 % in den ersten      

12 Lebensjahren (Braun-Falco et al., 2005). 

 Kennzeichen der Atopischen Dermatitis 

Im Wesentlichen ist die Erkrankung durch folgende Elemente gekennzeichnet: Eine chro-

nisch-wiederkehrende Entzündung der Haut in Form eines akuten und chronischen Ek-

zems, eine gestörte Barrierefunktion der Epidermis einhergehend mit Wasserverlust und 
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einer trockenen Haut und eine IgE-vermittelte Sensibilisierung gegen Allergene in Nah-

rungsmitteln und Umwelt (Leung und Bieber, 2003). Wie zahlreiche Forschungsarbeiten 

zeigten, spielen auch verschiedene Suszeptibilitäts-Gene eine Rolle bei der Krankheits-

entstehung und Aufrechterhaltung. Zu diesen zählen beispielsweise verschiedene Zyto-

kin-Gene, welche an der Regulation der IgE-Synthese beteiligt sind, und das Filaggrin-

Gen. Es konnte gezeigt werden, dass Mutationen im Filaggrin-Gen, einem entscheiden-

den Protein zu Erhaltung der Hautbarrierefunktion, bei etwa 30 % der europäischen AD-

Patienten vorkommen (Bieber, 2008). Interessanterweise stimmen die meisten Genloci, 

welche mit der Neurodermitis assoziiert werden, mit Genloci der Psoriasis überein, obwohl 

die beiden Erkrankungen selten gleichzeitig bei einem Individuum auftreten (Coimbra und 

Santos-Silva, 2015). Andererseits scheinen sich die zugrundeliegenden Gene bei allergi-

schem Asthma und allergischer Rhinitis durchaus zu unterscheiden. 

Eine grundsätzliche Einteilung der AD wird vorgenommen in eine häufigere extrinsische, 

IgE-vermittelte, und eine intrinsische, IgE-unabhängige Form, deren Anteil bei 16 bis       

45 % liegt und bei der die Hautbarriere intakt ist (Novak und Bieber, 2003). Intrinsische 

AD ist, unabhängig vom Alter, häufiger beim weiblichen Geschlecht zu beobachten und 

zeigt häufiger einen milden Krankheitsverlauf. Zu bedenken ist, dass auch bei der sich im 

Verlauf bestätigenden extrinsischen Form nicht direkt zu Beginn eine Sensibilisierung be-

steht. Ein Anteil von mehr als 50 % der in den ersten beiden Lebensjahren erkrankenden 

Menschen zeigt zunächst keine IgE-Sensibilisierung (Illi et al., 2004). 

Immunologisch liegt der AD v.a. ein Ungleichgewicht zwischen Th1- und Th2-Zellen der 

Haut zugrunde. Physiologischerweise kommt es in der frühen Kindheit zu einem Wechsel 

der Prädominanz von T-Helferzellen von Th2- zugunsten von Th1-Zellen, was auf einen 

häufigen Kontakt zu Parasiten und mikrobiellen Erregern zurückgeführt wird und letztend-

lich die Infektionsrate mit zunehmendem Alter der Kinder reduziert. Bei an AD Erkrankten 

allerdings bleibt dieser Wechsel aus. Th2-Zellen, welche die dominierenden Zellen in der 

akuten Phase der Erkrankung sind, sind dauerhaft in großer Zahl vorhanden, erhalten 

durch die Produktion von Interleukinen wie IL-4, IL-5, IL-13 und IL-31 die akute Entzün-

dungsreaktion aufrecht und tragen zum charakteristischen Pruritus bei. Andererseits feh-

len die für die chronische Phase der Erkrankung charakteristischen Th1-Zellen, welche 

neben IL-2 und TNF-α insbesondere IFN-γ produzieren und auf diese Weise die Th2-
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Antwort hemmen und die Produktion von IgE unterdrücken (Grewe et al., 1998). So wird 

inzwischen davon ausgegangen, dass es sich nicht, wie lange vermutet, um eine reine 

Th2-Erkrankung handelt, sondern dass ein biphasischer Verlauf vorliegt, mit Umwandlung 

in eine Th1-dominierte Immunantwort nach 48 bis 72 Stunden und dass damit einherge-

hend mehrere Zytokinaxen beteiligt sind. Je nachdem, ob ein akutes oder chronisches 

Stadium bzw. eine intrinische oder extrinsische Form der AD vorliegt, sind verschiedene 

Zytokine dominant vorhanden. Nach neueren Erkenntnissen kommt es auch zur Infiltra-

tion von Läsionen mit Th17-Zellen, deren Rolle – anders als bei Psoriasis – noch weitge-

hend unklar ist. Zudem sind Th22-Zellen für die epidermale Hyperproliferation und 

Akanthose von Bedeutung (Nomura et al., 2018).  

Einen kausalen Erklärungsansatz für die weltweite Zunahme atopischer Erkrankungen 

liefert die Hygienehypothese. Diese besagt, dass im Zuge der Verbesserung der Lebens-

standards und der hygienischen Verhältnisse und folglich reduzierter bakterieller und vi-

raler Infektionen bzw. Kontakte der protektive Effekt der Th1-Immunantwort vermindert 

ist, während andererseits die Th2-Immunantwort stärker ins Gewicht fällt (Novak und Bie-

ber, 2004).  

Inzwischen wird der autoimmunen Komponente bei der Charakterisierung der AD zuneh-

mend mehr Bedeutung eingeräumt. Neben erhöhten Serumspiegeln für Gesamt- und spe-

zifisches IgE wurden bei etwa einem Viertel der an AD erkrankten Erwachsenen IgE-Au-

toantikörper gegen epidermale Proteine wie z. B. intrazelluläre Proteine von Keratinozyten 

gefunden (Altrichter et al., 2008). Es gibt Hinweise darauf, dass sich IgE-Autoreaktivität 

bereits in den ersten Lebensjahren entwickelt (Mothes et al., 2005). Eine neuere Eintei-

lung der Krankheitsphasen wurde von Bieber (2008) postuliert und gründet sich auf die 

Berücksichtigung dieser Autoimmunkomponente der AD. Hier wurde die geläufige, strikte 

Einteilung der AD in eine extrinsische, IgE-vermittelte, und eine intrinsische, nicht IgE-

vermittelte Form der Erkrankung verlassen. Stattdessen wird davon ausgegangen, dass 

sich die AD, bedingt durch eine defizitäre Hautbarriere und unter dem Einfluss von Um-

weltfaktoren, zunächst mit einer nicht IgE-vermittelten, nicht atopischen Krankheitsphase 

manifestiert. Daran schließt sich nach IgE-vermittelter Sensibilisierung eine atopische 

Phase an, welche wiederrum bedingt durch Kratzen mit Gewebeschädigung und Freiset-

zung intrazellulärer körpereigener Moleküle in einen IgE-vermittelten, sogenannten auto-



11 

 

 

allergischen Zustand übergeht. Dieser Ansatz betont also die Ansiedlung der Erkrankung 

in einem Übergangsbereich zwischen allergischer und Autoimmunerkrankung. 

1.2.1  Natürlicher Verlauf der AD 

Der natürliche Verlauf der Erkrankung ist Gegenstand vieler Forschungsarbeiten und va-

riiert deutlich zwischen den einzelnen Individuen, wobei persistierende von intermittieren-

den und late-onset-Verläufen unterschieden werden und ein erstmaliges Auftreten in prin-

zipiell jedem Lebensalter möglich ist. Eine grundlegende Klassifizierung in fünf Klassen 

nach dem Lebensalter des Auftretens nahm Wüthrich bereits 1989 vor (0 - 2 Jahre, 2 - 6 

Jahre, 6 - 14 Jahre, 14 - 20 Jahre, > 20. Lebensjahr). Aufbauend auf dieser Klassifizierung 

spricht Bieber et al. (2017) von mindestens sechs verschiedenen Verlaufsformen bei einer 

Stratifizierung nach dem Erkrankungsbeginn und benennt diese als: (1) Very early onset 

(3. Lebensmonat bis vollendetes 2. Lebensjahr); auf diese Gruppe entfällt ein Anteil von 

mehr als 60 % der an AD Erkrankten (Dotterud et al., 1995). (2) Early onset (2. - 6. Le-

bensjahr). (3) Childhood onset (6. - 14. Lebensjahr). (4) Adolescent type of onset (14. - 

18. Lebensjahr). (5) Adult onset (20. - 60. Lebensjahr); diese im Jahr 2000 von Bannister 

und Freeman erstmals erwähnte Gruppe wird auch als „late onset“ bezeichnet. Hier do-

minieren weibliche Patienten, häufig mit wenigen Sensibilisierungen und normalen Ge-

samt-IgE-Spiegeln. (6) Very late onset (> 60. Lebensjahr); bei dieser neu definierten 

Klasse handelt es sich um eine erst in den letzten Jahren zunehmend in Erscheinung 

tretende Gruppe von Patienten. Eine noch weitaus detailliertere, weiterentwickelte Klas-

sifizierung, welche neben dem Erkrankungsalter retrospektiv den Verlauf bis zum Erwach-

senenalter erfasst, stellten Garmhausen et al. (2013) vor. In einer Studie mit über 600 

Patienten konnten insgesamt 31 Verlaufstypen der AD differenziert werden. Dabei konnte 

etwa ein Drittel der Patienten einem Typ zugeordnet werden, welcher in den ersten beiden 

Lebensjahren beginnt (hier als early-onset Typ bezeichnet) und bis ins Erwachsenenalter 

persistiert. Dieser Verlaufstyp ist damit der am häufigsten auftretende Typ. Beachtliche 

18 % erkrankten jedoch als Erwachsene nach dem 20. Lebensjahr und gehören somit 

dem late-onset Typ, dem zweithäufigsten Typ, an. Wie die Studie zeigte, kommt es in 

einigen Fällen zu einer jahrelang anhaltenden Remission während der Jugend, Adoles-

zenz und im frühen Erwachsenenalter, dann jedoch zu plötzlichen Rezidiven. Es konnte 
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demonstriert werden, dass sich die einzelnen Verlaufstypen auch in klinischen und sero-

logischen Merkmalen unterschieden. So waren Atopie-Zeichen, erfasst mit dem Diepgen-

Score (Erlanger Atopie-Score), und gleichzeitig bestehende weitere atopische Erkrankun-

gen beim chronisch-persistierenden early-onset Typ signifikant häufiger als beim late-on-

set Typ. Ebenso wurden häufiger allergen-spezifisches IgE und die höchsten Spiegel von 

Gesamt-IgE gefunden. Andererseits wurde beim late-onset Typ eine signifikante Häufung 

von nicht IgE-vermittelter AD festgestellt, was die Ergebnisse von Novak und Bieber 

(2003) bestätigt. Die Schwere der Erkrankungen gemessen am SCORAD-Score (Scoring 

atopic dermatitis) unterschied sich aber nicht signifikant zwischen den einzelnen Verlaufs-

typen. 

Die zugrunde liegenden Mechanismen, durch die die Erkrankung entweder persistiert, 

pausiert und/oder rezidiviert oder gar ganz remittiert, sind bisher weitestgehend unbe-

kannt und müssen weiter erforscht werden. Diverse als Trigger wirkende Umweltfaktoren 

spielen wahrscheinlich eine Rolle bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der AD, da-

runter Nahrungsmittel- oder Aeroallergene, klimatische Faktoren, die Exposition gegen-

über bestimmten Mikroorganismen, eine berufliche Belastung der Haut mit Chemikalien 

oder auch emotionale Faktoren und Stress (Morren et al., 1994). Der Einfluss von Stress 

auf die AD scheint neuroimmunologisch durch bestimmte Neuropeptide vermittelt zu wer-

den, welche in den Nerven der Epidermis in unmittelbarer Nähe zu dendritischen Zellen 

gefunden werden (Novak und Bieber, 2004). Auch niedrige Vitamin-D3-Serumspiegel 

werden mit dem Auftreten einer AD oder ihrer Aggravation in Verbindung gebracht (Pal-

mer, 2015). Nicht zuletzt werden auch Veränderungen bei der hormonalen Regulation mit 

veränderten Serumspiegeln von Hormonen mit dem Auftreten bzw. dem Verlauf der AD 

in einen Zusammenhang gestellt (Chen et al., 2008). Welche dieser Faktoren bei den 

einzelnen Verlaufsformen die größte Bedeutung haben, muss Gegenstand weiterer For-

schung sein.  

Das frühe Auftreten einer AD kann den Anfang einer „allergischen Karriere“ bedeuten. 

Häufig zeigt sich klinisch ein „atopic march“, d. h. in der Folge der Sensibilisierung auf 

Aeroallergene im Rahmen einer AD kommt es zum Auftreten eines allergischen Asthmas, 

wiederrum gefolgt vom Neuauftreten einer allergischen Rhinitis (Spergel, 2010). Diese 
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Entwicklung versucht man durch eine konsequente Basistherapie sowie Meidung be-

stimmter sensibilisierender Nahrungsmittelbestandteile oder sonstiger Umweltallergene 

zu verhindern. Andererseits kommt es sehr häufig zu einer Remission. In 43 % der Fälle 

vollzieht sich diese sogar schon bis zum 3. Lebensjahr (Illi et al., 2004). Eine weitere 

Quelle nennt eine Remissionsrate von 65 % bis zum 11. Lebensjahr (Williams und 

Strachan, 1998). 

1.2.2  Klinik und Diagnostik der AD 

Die klinische Manifestation der AD ist sehr variabel und reicht von Minor-Formen mit le-

diglich sichtbaren Atopie-Stigmata wie z. B. Cheilitis oder starker Hauttrockenheit und ge-

ringem Juckreiz bis zu Maximalvarianten mit kompletter Erythrodermie und stärkstem 

Juckreiz (Bieber, 2012).  Während in der frühen Kindheit (0 - 2 Jahre) meist Ekzeme des 

Gesichts und Capillitiums wie auch eine Betonung der Streckseiten dominieren, leiden 

ältere Kinder und Jugendliche häufiger an Beugenekzemen und Erwachsene oft an einer 

head-neck-shoulder-Variante, einem Handekzem oder einer Prurigoform. Bei älteren 

Menschen ist eine ekzematöse Erythrodermie häufig anzutreffen (Katsarou und Armen-

aka, 2011). Gerade bei erstmaligem Auftreten der Erkrankung im Erwachsenenalter, der 

sogenannten „adult-onset“ Form, ist die Diagnostik aufgrund des variierenden Erschei-

nungsbildes anspruchsvoll. Der gründliche Ausschluss von Differentialdiagnosen wie 

Kontaktdermatitis, seborrhoischem Ekzem, kutanem Lymphom oder Psoriasis ist hier von 

Bedeutung (Kanwar und Narang, 2013).  

Für die klinische Diagnose werden neben der Eigen- und Familienanamnese und der Un-

tersuchung der gesamten Haut die Diagnosekriterien nach Hanifin und Rajka verwendet 

(Hanifin und Rajka, 1980). Zur Objektivierung der Erkrankungszeichen, der Ausbreitung 

und des Schweregrades der AD kommt der SCORAD zur Anwendung. Dieser Score er-

laubt die Einteilung in leichte, mittelschwere und schwere Formen von AD und wird zur 

Therapieentscheidung und -kontrolle herangezogen (Stalder et al., 1993). Der objektive 

SCORAD wird durch einen subjektiven Teil (Schlaflosigkeit und Juckzeiz) ergänzt. Alter-

nativ kann der EASI (Eczema area and severity index) verwendet werden, welcher in An-

lehnung an den PASI (Psoriasis area and severity index) entwickelt wurde und ebenfalls 

die Krankheitsschwere objektiviert. Sensibilisierungen gegen zahlreiche Umweltallergene 
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wie Pollen, Tierhaare, Hausstaubmilbe, Nahrungsmittel oder Pilze kommen bei AD-Pati-

enten häufig vor. Der Nachweis einer Sensibilisierung kann durch den Pricktest und Blut-

untersuchungen auf spezifische IgE-Antikörper stattfinden. Da allerdings ein positives Er-

gebnis im Pricktest nicht klinisch relevant sein muss und nicht automatisch eine therapeu-

tische Konsequenz oder Therapieempfehlung nach sich zieht, wird eine solche Allergie-

testung nicht standardmäßig durchgeführt. In Fällen mit einem Verdacht auf das zusätzli-

che Vorliegen einer allergischen Kontaktdermatitis, insbesondere bei langem, therapiere-

fraktärem Verlauf, kann eine Epikutantestung mit Kontaktallergenen erfolgen (Typ-IV-Re-

aktion nach Coombs und Gell). Als weitere, allerdings seltener eingesetzte, diagnostische 

Maßnahme steht der Atopie-Patch-Test zur Verfügung, welcher als Epikutantest eineTyp-

I-Reaktion auf Aeroallergene nachweist und auf eine Aeroallergen-getriggerte AD hin-

weist (Werfel et al., 2015). Das Blutbild der Patienten kann mit einer Eosinophilie auf die 

Erkrankung hindeuten.  

Die AD geht nicht selten mit weiteren Erkrankungen einher. An erster Stelle stehen hier 

Komorbiditäten aus dem atopischen Formenkreis, die allergische Rhinitis oder Konjunkti-

vitis, allergisches Asthma bronchiale oder Nahrungsmittelallergien (Beasley et al., 1998; 

Eckert et al., 2017). Als dermatologische Komorbidität gilt u. a. die Ichthyosis vulgaris, bei 

der es infolge einer loss-of-function-Mutation des Filaggrin-Gens zu einer Hautbarriere-

störung kommt. 25 bis 30 % der heterozygot Erkrankten leiden gleichzeitig an einer Neu-

rodermitis (Smith et al., 2006). Sowohl bei AD-Patienten im Kindes- als auch im Erwach-

senenalter gehören auch psychische/psychosomatische Erkrankungen wie Aufmerksam-

keitsdefizit-Hyperaktivitätsstörung (ADHS), Angstörungen und Depressionen zu den 

Komorbiditäten (Schmitt et al., 2009; Yaghmaie et al., 2013). Es liegen Hinweise darauf 

vor, dass auch eine Assoziation zwischen kardiovaskulären Erkrankungen und AD be-

steht (Ascott et al., 2019). Zugrunde liegen möglicherweise u. a. eine Dysfunktion von 

Thrombozyten und Fibrinolyse wie auch die systemische Entzündungsreaktion. Nicht zu-

letzt erkranken AD-Patienten ebenfalls häufiger an Autoimmunerkrankungen wie z. B. 

Systemischem lupus erythematodes, Rheumatoider Arthritis, Zöliakie und chronisch-ent-

zündlichen Darmerkrankungen. Hier wurden bereits in verschiedenen Publikationen posi-

tive Assoziationen gezeigt (Andersen et al., 2017). Komplizierend treten zur AD oft Se-

kundärinfektionen der Haut mit Bakterien (v.a. mit Staphylococcus aureus, Impetigo con-

tagiosa), Infektionen mit Viren (Herpes-simplex-Virus, Eczema herpeticatum; Molluscum-
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contagiosum-Virus, Molluscum contagiosum) oder Pilzen (Trichophyton rubrum, Tinea; 

Malassezia) hinzu. Diese können insbesondere bei Kindern ausgeprägte Befunde hervor-

rufen und in einigen Fällen sogar zu Septikämien mit Todesfolge führen (Ingrand et al., 

1985). 

1.2.3  Therapie der AD 

Bei der Therapie der AD stehen externe und systemische medikamentöse Therapien und 

nicht-medikamentöse Therapien zur Verfügung. Man verfährt nach dem Prinzip einer Stu-

fentherapie mit vier möglichen Stufen, die je nach Schwere und Chronizität der Erkran-

kung Anwendung finden. Grundlage jeglicher Therapie ist eine suffiziente topische Basis-

therapie mit Emollentien (Stufe 1) zur Erhaltung bzw. Verbesserung der Hautbarriere und 

damit zur Vermeidung der Wirkung von Triggerfaktoren und von Sensibilisierungen. Auf 

Stufe 2 und 3 werden niedrig bzw. höher potente topische Glukokortikosteroide oder topi-

sche Calcineurininhibitoren eingesetzt. Auf Stufe 4 wird bei schwerem persistierendem 

Ekzem zusätzlich zu immunmodulatorischen systemischen Therapeutika gegriffen. 

Hierzu zählen systemische Glukokortikosteroide in Kurzzeittherapie, Ciclosporin A, Me-

thotrexat (off-label), Azathioprin (off-label), Mycophenolat-Mofetil (off-label) und Biologika 

(Werfel et al., 2015). Dabei war Ciclosporin A neben systemischen Glukokortikosteroiden 

lange Zeit der einzige zugelassene Wirkstoff bei schweren Formen der AD. Während die-

ses Immunsuppressivum ein eher schlechtes Nutzen-Risiko-Verhältnis aufweist und nur 

zur Kurzzeit- und Intervalltherapie empfohlen wird (Werfel et al., 2020), eignet sich der im 

Dezember 2017 zugelassene monoklonale Antikörper Dupilumab bei geringerem Neben-

wirkungsprofil auch zur Langzeittherapie einer mittelschweren bis schweren AD. Seit 2018 

wird dieses gegen IL-4 und IL-13, und damit entscheidende Zytokine in der akuten Krank-

heitsphase, gerichtete Biologikum erfolgreich bei Patienten ab 12 Jahren als first-line-

Therapie eingesetzt. Weitere Biologika gegen Zielstrukturen wie IL-31, den IL-31-Rezep-

tor, den Histamin-4-Rezeptor und Januskinasen werden derzeit getestet und könnten zu-

künftig als zusätzliche zielgerichtete Therapien (targeted therapies) zur Verfügung stehen 

(Werfel et al., 2018). 

Trotz dieser guten Fortschritte bei der Entwicklung neuer Therapiemöglichkeiten fehlt es 

angesichts der Heterogenität der AD allerdings bislang an individualisierten Therapiean-
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sätzen, welche die Pathophysiologie des einzelnen Individuums berücksichtigten. Unter-

gruppen von Patienten, die von einem solchen Therapieansatz profitieren würden, wären 

beispielsweise Gruppen mit genetisch-determinierten Hautbarrieredefekten, Autoim-

mmunreaktionen oder Defekten der angeborenen oder erworbenen Immunität (Novak und 

Simon, 2011). Patienten mit einer Mutation des Filaggrin-Gens würden z. B. von einer 

konsequenten Anwendung antiinflammatorischer externer Therapeutika besonders profi-

tieren, indem der bekannten reduzierten Filaggrin-Produktion in entzündeter läsionaler 

Haut entgegengewirkt würde (Irvine et al., 2011). Da Dupilumab IL-4 und IL-13, welche 

die Filaggrin-Expression herunterregulieren, antagonisiert, wäre gerade bei Patienten mit 

heterozygoter Filaggrin-Mutation ein Dupilumab-Einsatz angezeigt. Der Bildung autore-

aktiver IgE-Antikörper, die vor allem bei Patienten mit schweren Verläufen festgestellt 

wurde und im Verdacht steht, die Erkrankung zu chronifizieren, könnte durch eine konse-

quente immunsuppressive Therapie begegnet werden (Novak und Simon, 2011). Hier er-

wies sich Ciclosporin A als effizient in der Reduktion der IgE-Autoreaktivität (Altrichter et 

al., 2008). 

Insgesamt wäre daher perspektivisch eine Identifizierung des jeweils zugrunde liegenden 

Pathomechanismus vor Therapiebeginn sinnvoll. Ein spezifisch angepasster Therapiean-

satz könnte den Weg zu einer Glukokortikosteroid-, Antipruriginosa- und andere Substan-

zen sparenden, effektiveren Therapie weisen. Auch Sensibilisierungen und atopische 

Komorbiditäten im Verlauf sowie komplizierende Infektionen könnten auf diese Weise 

möglicherweise verhindert werden.  

Voraussetzung für einen individualisierten Therapieansatz und Strategien zur Beeinflus-

sung des Krankheitsprozesses („disease-modifying strategies“) sind verlässliche Biomar-

ker. Hierunter versteht man „ein Charakteristikum einer Erkrankung, das objektiv gemes-

sen und bewertet werden kann als Indikator normaler biologischer Prozesse, pathologi-

scher Prozesse oder pharmakologischer Reaktionen auf eine therapeutische Intervention“ 

(Biomarkers Definitions Working Group, 2001). Biomarker können vielfach Verwendung 

finden: Im Screening auf Erkrankungen, in der Diagnostik, bei der Einstufung des Schwe-

regrades und auch zu prognostischen Zwecken. Sie sollen leicht zu bestimmen und gut 

reproduzierbar sein. Bisher wurden erst wenige Biomarker identifiziert, die sich für die AD 
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eignen. IgE beispielsweise kann als Marker für das Vorliegen einer intrinsischen vs. extrin-

sischen Form von AD herangezogen werden. IL-6 zeigte eine gute Korrelation mit dem 

SCORAD und könnte so den Schweregrad der Erkrankung anzeigen. Schließlich könnte 

ein Screening auf Filaggrin-Mutationen schwere early-onset-Verläufe in der Kindheit mit 

erhöhtem IgE früh vorhersagen (Bieber et al., 2012). Als leicht zu bestimmender und gut 

reproduzierbarer Marker für allergische bzw. Autoimmunerkrankungen könnten mög-         

licherweise auch Steroidhormone fungieren. Es ist bekannt, dass Testosteron immunsup-

pressiv, weibliche Sexualhormone dagegen proinflammatorisch wirken (Osman, 2003). 

Veränderte Hormonserumspiegel könnten somit beispielsweise schwere Verläufe, eine 

Aggravation oder ein Wiederauftreten der Erkrankung vorhersagen. Zusätzlich böte sich 

mit modifizierten, nicht virilisierenden / nicht feminisierenden Sexualhormonen auch eine 

weitere Therapieoption. 

 Bedeutung des Testosterons 

1.3.1  Geschichte des Testosterons in seiner hormonellen Funktion 

Testosteron hat sowohl eine hormonelle als auch eine immunologische Funktion (Bain, 

2007). Während die Bedeutung für das Immunsystem als körpereigene immunsuppres-

sive Substanz erst seit kürzerer Zeit bekannt ist und untersucht wird, wusste man schon 

in der Antike von der hormonellen Wirkung der Testes und des in ihnen produzierten Tes-

tosterons. Schon früh wurde Testosteron in der arabischen/chinesischen Medizin in Form 

von Hoden oder Extrakten hieraus zur Therapie der durch Kastration bekannten Symp-

tome eingenommen. In der Mitte des 19. Jahrhunderts entdeckte Arnold Adolph Berthold 

die endokrine Wirkung des Testosterons über das Blut an den Zielorganen und somit 

durch seine Forschung mit transplantierten Hoden die Existenz eines endokrinen Systems 

überhaupt. In den 1930er Jahren wurde Testosteron zum ersten Mal isoliert und im selben 

Jahr auch synthetisiert. Bald darauf begann der gezielte Einsatz des isolierten Moleküls, 

lange Zeit als Testosteron-Enanthat, das in den 1970er Jahren von Testosteronundeka-

noat abgelöst wurde. In den 1990er Jahren kamen transdermale Applikationsformen 

hinzu (Nieschlag und Nieschlag, 2014). Etwa zeitgleich mit dem Beginn der Testosteron-

therapie erschienen Publikationen von Klinefelter und Kallman, welche bedeutende Syn-

drome des primären und tertiären Hypogonadismus erstmalig beschrieben, das Klinefel-

ter- (Klinefelter et al., 1942) und das Kallmann-Syndrom (Kallmann et al., 1944).   
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Auch der Altershypogonadismus wurde in dieser Zeit erstmalig diskutiert (Werner, 1946). 

So wurden die beim alternden Mann auftretenden Symptome, die mit fallenden Testoste-

ronspiegeln einhergingen, zunächst als „männliches Klimakterium“ aufgefasst. Heute wird 

die Existenz dieses Pendant zum weiblichen Klimakterium – auch als „Andropause“ oder 

„männliche Menopause“ bezeichnet – in Frage gestellt, da sich zum einen die hormonelle 

Umstellung über einen längeren Zeitraum vollzieht und die Leydig-Zellfunktion nicht plötz-

lich abnimmt. Zum anderen leiden auch nur etwa 20 % der Männer unter vergleichbaren 

Symptomen wie denen des Klimakteriums (Niebauer, 2007). Nichtsdestotrotz gewinnen 

die Diagnostik eines Hypogonadismus und seine Therapie heute immer mehr an Bedeu-

tung, denn 2,1 bis 5,7 % der Männer im Alter von 40 bis 79 Jahren sind von einem bio-

chemischen Hypogonadismus und gleichzeitig Symptomen eines Hypogonadismus be-

troffen (Dohle et al., 2018).  

1.3.2  Produktion und Wirkweise des Hormons Testosteron  

Das Steroidhormon Testosteron wird in den Nebennieren, den Hoden und in geringerer 

Menge in den Ovarien aus Cholesterin über Pregnenolon und Progesteron als Zwischen-

stufen gebildet. Im äußeren Genitale und der Prostata kann durch 5α-Reduktase eine 

Umwandlung in das potentere Dihydrotestosteron (DHT) erfolgen, in den Ovarien entsteht 

durch Aromatase aus Testosteron 17β-Estradiol. Neben Testosteron und DHT sind auch 

Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Androstendion weitere wichtige Androgene (Abb. 1). 

Allerdings besitzen diese nur 5 % (DHEA) bzw. 10 % (Androstendion) der Potenz des 

Testosterons (Marchetti und Bart, 2013). Die höchste Konzentration aller Androgene im 

Serum erwachsener Männer erreicht Testosteron, welches z. B. zehnfach konzentrierter 

als DHT ist. Die Wirkung der Androgene am Zielorgan wird durch den zytoplasmatischen 

Androgenrezeptor (AR) vermittelt. Nach Bindung des Liganden an den Rezeptor wirkt der 

Rezeptor-Liganden-Komplex als Transkriptionsfaktor im Zellkern (Gubbels Bupp und Jor-

gensen, 2018). 
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Abb. 1: Vereinfachte Darstellung der Synthese von Testosteron und weiterer Androgene. 
Zur Synthese von Testosteron dient  Cholesterin als Ausgangssubstanz. Aus diesem ent-
steht über die Zwischenstufen Pregnenolon, Progesteron und Androstendion in den Ne-
bennieren, den Hoden und im Ovar Testosteron. Im äußeren Genitale und der Prostata 
kann Testosteron wiederum in das hochpotente Derivat DHT umgewandelt werden. Eine 
Synthese von Testosteron aus dem Intermediat DHEA ist ebenso möglich.  

Testosteron sorgt dafür, dass sich während der Embryonalentwicklung das eigentlich bi-

potent angelegte innere und äußere Genitale zu einem männlichen Genitale ausdifferen-

ziert. Die Testes entwickeln sich ab der 6. Schwangerschaftswoche aus der Gonadenan-

lage durch die Expression von SRY (sex determining region Y). Anders als beim weibli-

chen Geschlecht vollzieht sich eine natürliche Differenzierung zum männlichen Phänotyp 

nur unter dem Einfluss von Hormonen. Neben dem in den Leydig-Zellen produzierten 

Testosteron spielt auch das Anti-Müller-Hormon (AMH) aus Sertoli-Zellen des Hodens 

eine wichtige Rolle bei der weiteren Differenzierung der Gonaden. Diverse bekannte Stö-

rungen der Androgenbildung oder -wirkung führen zu einer Störung der Geschlechtsent-

wicklung (disorder of sex development, DSD), bei der genotypisches, gonadales und phä-

notypisches Geschlecht nicht übereinstimmen (Holterhus, 2008).  

Neben seiner Funktion bei der Ausbildung des inneren und äußeren Genitale intrauterin 

und in der Pubertät hat Testosteron vielfältige weitere hormonelle Wirkungen auf diverse 

Zielorgane, welche von Bain (2007) in einem Übersichtsartikel eingehend beschrieben 

werden. So wirkt es an den Knochen und führt über DHT und Osteoblastenaktivität zu 

einem verstärkten Knochenaufbau, während über das aus Testosteron hervorgehende 
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Estradiol Osteoblasten zum Knochenabbau angeregt werden. Insgesamt führt ein Tes-

tosterondefizit zu einem erhöhten Risiko für Osteoporose und Frakturen. Durch seine Wir-

kung an der Muskulatur kommt es zu einem Aufbau von Muskelmasse und Muskelkraft, 

während der Anteil von Fettmasse beschränkt wird. Außerdem übt Testosteron einen Ein-

fluss auf das blutbildende System aus, indem es die Hämatopoese stimuliert und den 

Hämatokrit erhöht. Im Gehirn bewirkt Testosteron an Rezeptoren in verschiedenen Area-

len eine Steigerung kognitiver Funktionen wie Gedächtnis und strategische Planung. Die 

Stimmung scheint ebenfalls von Testosteron beeinflusst zu sein. Hier wurden in einigen 

Studien Zusammenhänge zwischen der Erkrankung an Depressionen und Hypogonadis-

mus bzw. eine Besserung der Symptome einer Depression unter Testosteronsubstituti-

onstherapie beobachtet (u. a. McIntyre et al., 2006; Pope et al., 2003) Nicht zuletzt wird 

die sexuelle Funktion und Fertilität bei Männern maßgeblich durch dieses Hormon be-

stimmt. Insbesondere die Libido, aber auch die erektile Funktion, ist abhängig von einem 

ausreichenden Testosteronserumspiegel. 

Gerade im höheren Lebensalter, beim sogenannten Altershypogonadismus, und dann, 

wenn der Schwerpunkt nicht auf den sexuellen Symptomen liegt, können Symptome des 

Hypogonadismus sehr unspezifisch sein und den normalen Alterungssymptomen bei 

Männern ohne Testosteronmangel entsprechen, etwa bei verringerter Muskelkraft, gerin-

ger Knochenmineraldichte oder Erschöpfung) (Dohle et al., 2018). 

1.3.3  Regelkreis der Testosteron-Regulation im menschlichen Körper 

Die Produktion von Testosteron unterliegt einer komplexen Regulation durch die überge-

ordneten Zentren Hypophyse und Hypothalamus. Soll der Testosteronserumspiegel an-

steigen, wird zunächst GnRH pulsatil aus dem Hypothalamus ausgeschüttet. Dies erfolgt 

alle 60 bis 120 Minuten. GnRH bewirkt an der Adeno-Hypophyse die ebenfalls pulsatile 

Freisetzung von LH und FSH. LH wiederrum wirkt stimulierend auf die Produktion von 

Testosteron in den Leydig-Zellen des Hodens, während FSH die Samenreifung bewirkt 

und die Produktion von Inhibin in den Sertoli-Zellen anregt. Sowohl Testosteron als auch 

Inhibin wirken in einem negativen Rückkopplungsmechanismus hemmend auf die Aus-

schüttung des jeweiligen Hormons durch die Hypophyse. Testosteron wirkt darüber hin-

aus ebenso hemmend auf die GnRH-Sekretion des Hypothalamus. Die pulsatile Aus-

schüttung der übergeordneten Hormone bewirkt, dass die Testosteronserumspiegel im 
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Tagesverlauf schwanken. Durch die einheitliche morgendliche Bestimmung im Zeitfenster 

von 8 bis 10 Uhr, in demTestosteronserumspiegel ihre Höchstwerte erreichen, kann eine 

Vergleichbarkeit der Messwerte gewährleistet werden (Bremner et al., 1983).  

Nach der Sekretion von Testosteron ins Blut wird das Hormon zu 98 % an Transportpro-

teine, sexual hormone binding globuline (SHBG) und Albumin, gebunden und gelangt in 

dieser Form an die Zielorgane. Dies bedeutet jedoch, dass nur etwa 2 % des vorhandenen 

Testosterons frei verfügbar sind. Da Testosteron niedrigaffin an Albumin bindet, wird die 

Summe aus freiem Testosteron und an Albumin gebundenem Testosteron (40 bis 50 %) 

als „bioverfügbares Testosteron“ bezeichnet. Der größere Teil des Gesamttestosterons 

(ca. 50 bis 60 %) bindet hochaffin an SHBG und kann in dieser Form keine Wirkung an 

den Zielorganen entfalten (Kaufman und Vermeulen, 2005). 
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Abb. 2: Die hypothalamisch-hypophysär-gonadale Achse. Regelkreis der Testosteron-
Regulation mit Feedback-Mechanismus. Dargestellt ist der Hoden mit den an der Testos-
teronproduktion beteiligten Zelltypen Leydig- und Sertoli-Zellen sowie die übergeordneten 
Regulationszentren Hypophyse und Hypothalamus. Die pulsatile Ausschüttung von Go-
nadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) durch den Hypothalamus und in der Folge luteini-
sierendem Hormon (LH) durch die Hypophyse führen zur Produktion von Testosteron in 
den Leydig-Zellen. Dieses hemmt aber seinerseits in einem Feedbackmechanismus die 
Produktion und Freisetzung von GnRH und LH. Das in der Hypophyse ebenfalls produ-
zierte FSH (Follikelstimulierendes Hormon) bewirkt die Freisetzung von Inhibin aus den 
Sertoli-Zellen, welches ebenfalls die Testosteronproduktion auf der Ebene der Hypophyse 
hemmt. 

1.3.4  Formen des Hypogonadismus 

Männlicher Hypogonadismus wird definiert als „ein durch Androgenmangel verursachtes 

klinisches Syndrom, welches verschiedene Organfunktionen und die Lebensqualität ne-

gativ beeinflussen kann“ (Dohle et al., 2013). Charakteristisch ist neben der fehlenden 
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Fähigkeit der Testes physiologische Konzentrationen von Testosteron und/oder eine nor-

male Spermatozoenzahl zu generieren eine Störung einer oder mehrerer Ebenen der Hy-

pothalamus-Hyphophysen-Gonaden-Achse (Bhasin et al., 2018). Biochemischer Hypogo-

nadismus ist insgesamt ein häufiges Phänomen in der Bevölkerung. So sinkt nach dem 

40. Lebensjahr die Testosteronproduktion um 1 bis 2 % pro Jahr (Huhtaniemi, 2014). Da-

bei nimmt der Serumspiegel des freien Testosterons deutlich stärker ab als derjenige des 

Gesamttestosterons, wie Wu et al. (2008) herausfanden. Innerhalb des Zeitraums vom 

40. bis 79. Lebensjahr beschrieben sie eine Reduktion von Gesamttestosteron um 0,4 % 

pro Jahr, hingegen von freiem Testosteron um sogar 1,3 % pro Jahr.  

Innerhalb des Hypogonadismus wird eine Unterteilung in primären, sekundären, tertiären, 

Late-onset-Hypogonadismus und Hypogonadismus aufgrund von Androgeninsensitivität/-

resistenz vorgenommen. Die Zuordnung zu einer dieser Formen spielt vor allem hinsicht-

lich der in Frage kommenden Therapiemöglichkeiten eine Rolle. Beim primären Hypogo-

nadismus liegt eine Störung auf der Gonaden-Ebene mit primärem testikulärem Versagen 

vor. In der Folge finden sich erniedrigte Testosteronspiegel, erhöhte Gonadotropine, ins-

gesamt bezeichnet als hypergonadotropher Hypogonadismus, sowie eine gestörte Sper-

matogenese. Häufigere Erkrankungen in der Bevölkerung, denen ein solcher primärer 

Hypogonadismus zugrunde liegt, sind das Klinefelter-Syndrom (1:500 Männer) und Ho-

dentumoren, vor allem bei Männern im reproduktiven Alter (12:100.000 Männer) (Dohle 

et al., 2013). Damit ist das Klinefelter-Syndrom die häufigste Ursache für einen Hypogo-

nadismus (Nieschlag, 2013). Als weitere häufige Ursache gilt eine sekundäre testikuläre 

Dysfunktion aufgrund von systemischen Erkrankungen (u. a. Nieren- und Leberinsuffizi-

enz, Diabetes mellitus Typ 2, metabolisches Syndrom), Medikamenteneinnahme, Dro-

genabusus oder Toxinen (Dohle et al., 2013). Zu den Substanzen, die denTestosteron-

spiegel beeinflussen können, zählen u. a. Kortikosteroide, Opiate, Alkohol und Nikotin 

(Duca et al., 2019; Meißner, 2019).  

Einem sekundären oder tertiären Hypogonadismus liegt eine Störung der Hypophyse (se-

kundär) bzw. des Hypothalamus (tertiär) auf zentraler Ebene zugrunde. Die Folge ist ein 

sogenannter hypogonadotropher Hypogonadismus, bei dem entweder eine unzu-

reichende GnRH-Sekretion vorliegt oder die physiologische LH- und FSH-Sekretion ge-
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stört ist. Zugehörige häufigere Krankheitsbilder sind im Falle des sekundären Hypogona-

dismus die Hyperprolaktinämie bei Hypophysenadenomen oder Hypophyseninsuffizenz 

aufgrund von Infarkten, Traumata oder Infektionen, im Falle des tertiären Hypogonadis-

mus der isolierte hypogonadotrophe Hypogonadismus oder das Kallmann-Syndrom 

(1:10.000) (Dohle et al., 2020; Köhn, 2004). 

Late-onset-Hypogonadismus (LOH) – auch als Altershypogonadismus bezeichnet – wird 

definiert als Hypogonadismus bei einer Person, die eine normale Pubertätsentwicklung 

durchlaufen und somit normale männliche sekundäre Geschlechtsmerkmale entwickelt 

hat (Dohle et al., 2013). Er gilt weiterhin als „klinisches und biochemisches Syndrom, das 

mit fortschreitendem Alter einhergeht und durch Symptome und Testosteronmangel 

(Werte unter der Untergrenze für gesunde junge Männer) gekennzeichnet ist“. Das Krank-

heitsbild „kann mit einer signifikanten Verschlechterung der Lebensqualität verbunden 

sein und die Funktion zahlreicher Organsysteme negativ beeinflussen“ (Nieschlag et al., 

2010). Diese Form des Hypogonadismus vereint Störungen sowohl auf der Gonaden- als 

auch auf der Hypothalamus-Hypophysen-Ebene. Neben erniedrigten Testosteronspie-

geln finden sich hier abhängig von der dominierenden Ebene der Störung variable Gona-

dotropinspiegel. Aufgrund der gut belegten Reduktion der Testosteronproduktion um 1 bis 

2 % jährlich nach dem 40. Lebensjahr ergibt sich insgesamt eine sehr hohe Prävalenz 

des LOH in der männlichen Bevölkerung über 40 Jahren, wenn allein das Testosteron als 

biochemischer Parameter zur Diagnose herangezogen wird. So trifft gemäß der European 

Male Aging Study (EMAS) die Diagnose Hypogonadismus auf 23,3 % der Männer im Alter 

von 40 bis 79 Jahren zu (Tajar et al., 2012). Daher wird die Diagnose eines LOH inzwi-

schen erst dann gestellt, wenn sowohl definierte biochemische als auch klinische Para-

meter verändert sind. Nach Wu et al. (2010) gelten derzeit ein Gesamttestosteron von 

unter 11 nmol/l (3,2 ng/ml) und ein freies Testosteron von unter 220 pmol/l (64 pg/ml) 

sowie zusätzlich das Vorliegen von mindestens drei sexuellen Symptomen, erektile Dys-

funktion, seltene morgendliche Erektionen und seltene Gedanken an Sex, als Vorausset-

zungen für die Diagnose eines Altershypogonadismus. 

Als fünfte Unterform des Hypogonadismus ist darüber hinaus die Androgenresistenz/-in-

sensitivität an den Zielorganen von Androgenen zu erwähnen. Charakteristisch ist hier ein 



25 

 

 

Defekt von Androgenrezeptoren oder eine geringere Stimulation dieser Rezeptoren in un-

terschiedlicher Ausprägung mit der Folge einer testikulären Feminisierung. Beim 5α-Re-

duktase-Mangel beispielsweise wird bei regelrechter Testosteronbiosynthese weniger 

Testosteron in das potentere DHT umgewandelt. Die zugehörigen Störungen treten aller-

dings seltener auf als andere Formen des Hypogonadismus (Dohle et al., 2020; Hiort et 

al., 1999).  

Eine Differenzierung zwischen Störungen auf der gonadalen Ebene, hypophysär-hypo-

thalamischen Ebene und gemischten Formen erfolgt über die Bestimmung insbesondere 

der LH-Serumspiegel. Diese sollten wie die Testosteronserumspiegel zweimal bestimmt 

werden (Dohle et al., 2013).  

1.3.5  Testosteronsubstitutionstherapie 

Derzeit wird eine Testosteronsubstitution bei hypogonadalen Männern in jedem Fall emp-

fohlen bei Krankheitsbildern des primären oder sekundären Hypogonadismus wie z. B. 

testikulärer Dysgenesie, verzögerter Pubertätsentwicklung (idiopathisch oder Kallmann-

Syndrom), Klinefelter-Syndrom oder Hypopituitarismus (Dohle et al., 2020). Auch bei 

Symptomen einer sexuellen Dysfunktion mit reduzierter Libido und Erektion, niedriger 

Knochenmineraldichte, Muskelmasse und -kraft sowie vor allem bei Vorliegen mehrerer, 

dauerhafter Symptome eines niedrigen Testosteronspiegels besteht die Indikation für eine 

Substitutionsbehandlung. Dagegen ist der Einsatz bei Männern im höheren Lebensalter 

durchaus strittig angesichts der natürlicherweise abnehmenden Testosteronspiegel ab ei-

nem Alter von 40 Jahren. Wird ein Altershypogonadismus biochemisch und anhand von 

Symptomen nachgewiesen, ist ein Therapieversuch möglich, wenn keine Kontraindikati-

onen bestehen. Zu diesen Kontraindikationen zählen beispielsweise ein Prostatakarzi-

nom, ein männliches Mammakarzinom, eine schwere Schlafapnoe oder ein Hämatokrit 

von mehr als 50 %, insbesondere bei kardial vorerkrankten Männern (Dohle et al., 2020). 

Es gilt die möglichen Vorteile und Risiken abzuwägen – soweit diese bisher bekannt sind. 

Vor allem Männer mit pathologischer Glukosetoleranz oder verändertem Lipidprofil sowie 

erhöhtem Taillenumfang und BMI im Sinne eines metabolischen Syndroms profitierten 

deutlich von einer zwölfmonatigen Therapie mit Testosteronundekanoat, wie Saad et al. 

(2007) zeigten. Gegenstand der Diskussion ist weiterhin, ob Testosteron kardiale Neben-

wirkungen verursacht oder sogar – ganz im Gegenteil – kardioprotektiv wirkt (Bain, 2007). 
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Angesichts des inzwischen weit verbreiteten, jedoch immernoch vor allem experimentel-

len Einsatzes von Testosteron als Therapeutikum ist weitere evidenzbasierte Forschung 

zu möglichen unmittelbaren und Langzeitrisiken dringend notwendig (Huhtaniemi, 2014).  

 Testosteron und Autoimmunität 

1.4.1  Immunologische Funktion des Testosterons 

Der Einfluss von Geschlechtshormonen auf die Funktion des Immunsystems und die Ent-

wicklung von Autoimmunität waren bereits Gegenstand vieler Forschungsarbeiten. Aller-

dings lag der Schwerpunkt häufig auf der Wirkung weiblicher Sexualhormone auf das Im-

munsystem, welche inzwischen besser verstanden ist als die Wirkung von Androgenen 

und Testosteron (Trigunaite et al., 2015). Es hat sich gezeigt, dass Östrogene Immunpro-

zesse verstärken und Entzündungsprozesse befeuern. Dagegen scheint Testosteron eine 

immunsuppressive und antientzündliche Wirkung zu haben, die Toleranz gegenüber Au-

toantigenen zu stärken und somit vor Autoimmunerkrankungen zu schützen. Hier bietet 

sich einerseits ein Erklärungsansatz für das deutlich häufigere Vorkommen von Krebser-

krankungen beim männlichen als beim weiblichen Geschlecht (Cook et al., 2009), denn 

ein durch Immunsuppression prädominiertes tolerogenes Immunsystem bedeutet auch 

Nachteile bei der Bekämpfung von Zellen mit malignem Potential. Andererseits sind 

Frauen häufiger von Autoimmunerkrankungen betroffen als Männer, zeigen einen besse-

ren Impferfolg und eine effizientere Reaktion auf Infektionen (Trigunaite et al., 2015). Der 

Anteil von Frauen bei Autoimmunerkrankungen wird auf knapp 80 % beziffert (Fairweat-

her und Rose, 2004). Im Falle des Systemischen Lupus Erythematodes (SLE) beispiels-

weise sind Frauen neunmal häufiger betroffen als Männer (Kotzin, 1996). Des Weiteren 

haben Männer mit Klinefelter-Syndrom und Testosteronmangel ein erhöhtes Risiko an 

SLE zu erkranken (Seminog et al., 2015). Auch hier liegt der oben beschriebene Zusam-

menhang mit Sexualhormonen nahe.  

Allgemein wird angenommen, dass sowohl Komponenten der angeborenen als auch der 

erworbenen Immunabwehr durch Androgene beeinflusst werden. Einen Überblick über 

die verschiedenen bisher bekannten Angriffspunkte der Immunmodulation durch Testos-

teron lieferte Trigunaite et al. (2015). Innerhalb des angeborenen Immunsystems wurde 

beispielsweise ein neutrophilen-/monozytenähnlicher Zelltyp, genannt MDSCs (myeloid 

derived suppressor cells) identifiziert, dessen immunsuppressiver Effekt insbesondere in 
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der Immunantwort gegen Tumorzellen von Bedeutung ist. Diese Zellen werden durch Tes-

tosteron reduziert und konnten im Mausmodell gegen die Entwicklung einer Lupus-ähnli-

chen Erkrankung schützen. Darüber hinaus scheinen konventionelle dendritische Zellen 

(cDC) in ihrer Aktivierung und Ausschüttung von Zytokinen durch Testosteron gehemmt 

zu werden. Androgene sorgen beispielsweise für eine Hemmung der Synthese von IL-1 

und IL-6, welche als bedeutende proinflammatorische Zytokine gelten (Cutolo et al., 1995; 

Keller et al., 1996). Sie stimulieren die Aromatase-Aktivität und sorgen damit für einen 

gesteigerten Anteil von Östrogenen gegenüber Androgenen, was anhand der Zusammen-

setzung der Synovialflüssigkeit bei Rheumatoider Arthritis (RA) demonstriert werden 

konnte (Capellino et al., 2014; Li et al., 1993). Hinsichtlich der erworbenen Immunabwehr 

konnte gezeigt werden, dass Testosteron die B-Zell-Lymphopoese zu hemmen scheint 

und die Ausbreitung potentiell autoreaktiver B-Zellen in der Peripherie beschränkt (Tri-

gunaite et al., 2015). Auch kann Testosteron möglicherweise direkt die Produktion des 

antiinflammatorischen Zytokins IL-10 durch Th2-Zellen induzieren (Liva und Voskuhl, 

2001).  

Die Rolle von Sexualhormonen bei atopischen Erkrankungen wurde bei Chen et al. (2008) 

eingehend betrachtet. Seit langem ist bekannt, dass die Prävalenz von atopischen Er-

krankungen je nach Geschlecht und Lebensalter deutlich variiert, so dass auch hier wahr-

scheinlich Sexualhormone den Krankheitsverlauf beeinflussen. Am konsistentesten 

zeigte sich der Zusammenhang zwischen Geschlecht und atopischer Erkrankung beim 

allergischen Asthma. Hier zeigte sich vor der Adoleszenz eine höhere Prävalenz der Er-

krankung beim männlichen Geschlecht, während sich das Geschlechterverhältnis im frü-

hen Erwachsenenalter umkehrt und Frauen als Erwachsene deutlich häufiger betroffen 

sind (Schatz und Camargo, 2003). Untersucht man die Zusammenhänge bei AD, so deu-

tet auch hier einiges darauf hin, dass im Erwachsenenalter Frauen häufiger an AD leiden. 

Uneinigkeit besteht aber darüber, ob das männliche Geschlecht im Kindesalter häufiger 

erkrankt. Es gibt Hinweise darauf, dass Mädchen häufiger unter einer intrinsischen Form, 

Jungen dagegen unter einer extrinsischen Form der AD leiden (Möhrenschlager et al., 

2006). Insgesamt scheint die hormonelle Umstellung in der Pubertät atopische Erkran-

kungen also dahingehend zu beeinflussen, dass höhere Serumspiegel von Androgenen 

beim männlichen Geschlecht die Erkrankung beschränken, während höhere Spiegel von 
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Östrogenen die Erkrankung verstärken. Dieser Zusammenhang wird in einer Übersichts-

arbeit von Kanda et al. (2019) verdeutlicht. Androgene wie Testosteron und DHT hemmen 

demnach die Aktivität von Th1-, Th2- und Th17-Zellen, während andererseits Treg-Zellen 

aktiviert werden. Letztere sind bedeutend für die Selbsttoleranz und Wirken dem Entste-

hen von Autoimmunerkrankungen entgegen. Dagegen wirken Östrogen und Progesteron 

verstärkend auf die Aktivität von Th2- und Treg- Zellen aber hemmen Th1- und Th17-

Zellen. Östradiol soll laut Ergebnissen aus Experimenten mit Nagern die Mastzellaktivie-

rung verstärken und auf diese Weise eine allergische Sensibilisierung fördern. Über 

DHEA ist bekannt, dass es das Gleichgewicht von Th1/Th2 zugunsten einer Th1-Immun-

antwort verschiebt. In Tierexperimenten war es in der Lage, eine allergisch bedingte Sen-

sibilisierung der Atemwege abzumildern (Yu et al., 2002). Es wird allerdings vermutet, 

dass der Einfluss von DHEA als Immunmodulator aufgrund vergleichsweise niedrigerer 

Serumspiegel der aktiven Form des Hormons bei Männern geringer ausgeprägt ist. Ins-

gesamt lässt sich folgern, dass als Konsequenz eines Androgenmangels bei Männern die 

Inhibierung von Th2- und Th17-Zellen, welche in der akuten Phase in Läsionen anzutref-

fen sind, reduziert sein müsste und eine Aggravation der Erkrankung die Folge wäre.  

1.4.2  Hypogonadismus im Zusammenhang mit Autoimmunerkrankungen  

Autoimmunerkrankungen, die mit dem Angriff des Immunsystems auf körpereigene Struk-

turen und dem Verlust der Selbst-Toleranz einhergehen, sind in der Bevölkerung weit 

verbreitet. Nach Fairweather und Rose (2004) sind etwa 8 % der Menschen von einer 

Autoimmunerkrankung betroffen. Neben der Häufung beim weiblichen Geschlecht ist 

auch auffällig, dass sowohl Männer als auch Frauen, die an einer Autoimmunerkrankung 

leiden, häufig niedrigere Serumkonzentrationen von Androgenen aufweisen (Gubbels 

Bupp und Jorgensen, 2018). Männer, die eigentlich insgesamt seltener die Diagnose ei-

ner Autoimmunkrankheit erhalten, sind dann besonders häufig betroffen, wenn sie unter 

einem Hypogonadismus leiden. In einer kleineren Studie mit 13 Probanden mit verschie-

denen Formen von Hypogonadismus lag bei 61 % gleichzeitig eine Autoimmunerkran-

kung aus dem rheumatischen Formenkreis vor (Jiménez-Balderas et al., 2001). Insbeson-

dere bei Männern mit Klinefelter-Syndrom, also einer genetischen Form des Hypogona-

dismus, wurde dieser Zusammenhang bereits häufiger untersucht und bestätigt (Ro-

vensky et al., 2010).   
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1.4.3  Beispiele für Autoimmunerkrankungen mit Testosteron-Defizienz 

Die protektive Rolle des Testosterons gegenüber der Autoimmunkrankheit Systemischer 

Lupus Erythematodes (SLE) wurde bereits in den 1970er Jahren im Mausmodell demons-

triert, wo einerseits durch Kastration Lupus-ähnliche Symptome hervorgerufen wurden, 

andererseits durch Testosterongabe die Erkrankungsschwere abgemildert werden konnte 

(Roubinian et al., 1977). Es hat sich gezeigt, dass hypogonadale Männer um den Faktor 

7,7 (Ratenverhältnis) häufiger einen SLE entwickeln als Männer mit Testosteronspiegeln 

im Normbereich (Pakpoor et al., 2018) und dass in einigen Fallstudien an Patienten mit 

Klinefelter-Syndrom tatsächlich eine Besserung der Erkrankung bei einer Supplementie-

rungstherapie mit Testosteron eintrat. Allerdings zeigten sich in weiteren Studien, u. a. mit 

dem niedrig-potenten Androgen DHEA, uneinheitliche Therapieergebnisse. So war in ei-

nigen Patientenfällen ein Therapienutzen zu verzeichnen, in anderen Fällen nahm die 

Krankheitsaktivität hingegen sogar zu. Zudem scheint es Unterschiede in den Mechanis-

men der Beeinflussung der Pathogenese des SLE durch Androgene zwischen Männern 

und Frauen zu geben (Gubbels Bupp und Jorgensen, 2018). In der Folge wurden weitere 

Autoimmunerkrankungen in ihrer Abhängigkeit von Testosteron und anderen Sexualhor-

monen eingehend untersucht. Wie beim SLE ist auch im Falle der Rheumatoiden Arthritis 

(RA) das Geschlechterverhältnis unausgeglichen mit einer zwei- bis vierfach höheren Prä-

valenz bei Frauen im Vergleich zu Männern (Whitacre, 2001). Bei betroffenen Männern 

konnten nicht nur im Vergleich zu Kontrollen allgemein reduzierte Testosteronserumspie-

gel, sondern auch eine Zunahme der Inzidenz der Erkrankung bei älteren Männern mit 

altersbedingt reduzierter Sexualhormonproduktion nachgewiesen werden. Da nicht alle 

Männer vor dem Auftreten der RA niedrige Testosteronserumspiegel aufweisen, kann 

zwar nicht generell von einem prädisponierenden Faktor gesprochen werden. Jedoch 

können niedrige Serumspiegel, die infolge der chronischen Entzündung im Laufe der Er-

krankung entstehen, durchaus die Erkrankungsschwere negativ beeinflussen, denn die 

Einstellung normaler Serumspiegel bei Testosteron-defizienten Männern ging einher mit 

einer insgesamt erfolgreichen Therapie (Gubbels Bupp und Jorgensen, 2018). 

1.4.4  Autoimmunprozesse und Hypogonadismus bei Psoriasis und AD 

Auch Psoriasis, eigentlich den chronisch-entzündlichen Erkrankungen zuzurechnen, kann 

im weiteren Sinne als Autoimmunerkrankung betrachtet werden. Bisher konnte zwar kein 
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typisches Autoantigen, gegen das sich ein Autoimmunprozess richtet, eindeutig identifi-

ziert werden. Jedoch wird die Annahme einer teils autoimmunen Pathogenese dadurch 

gestützt, dass Psoriasis-Patienten häufiger an Autoimmunerkrankungen leiden als nicht 

von dieser Krankheit Betroffene (Wu et al., 2012). Am häufigsten wurde eine Assoziation 

mit RA gefunden, doch auch chronisch-entzündliche Darmerkrankungen, Zöliakie, Mul-

tiple Sklerose, SLE und Autoimmunthyreoiditis kommen bei Psoriasis-Patienten gehäuft 

vor (Ayala-Fontánez et al., 2016). Eine zentrale Rolle in der Pathogenese der Psoriasis 

spielen Th1- und Th17-Lymphozyten. Während Th1-Zellen bei vielen entzündlichen Er-

krankungen eine wichtige Rolle in der zellulären Immunabwehr spielen, werden Th17-

Zellen mit der Auslösung autoimmuner Prozesse in Verbindung gebracht. Th17-Zellen 

produzieren ein ganz eigenes, von den Zytokinen der Th1- und Th2-Zellen verschiedenes 

Spektrum von Zytokinen, darunter IL-17, IL-6, IL-22 und TNFα. Hier, und bei IL-23, das 

Th17-Zellen aktiviert, setzt die Wirkung verschiedener Biologika an, welche effektiv zu 

einer Remission führen können. Die zentrale pathophysiologische Bedeutung von IL-17 

gründet sich auf seine Rolle bei der Entstehung von chronischer Entzündung und Auto-

immunität im Falle einer Überproduktion. Es induziert diverse Chemokine in Keratinozyten 

und antimikrobielle Peptide, die die Entzündungsreaktion aufrechterhalten und scheinbar 

autoinflammatorische Kaskaden befördern (Batycka-Baran et al., 2014). 

Wie bei den vorbeschriebenen Autoimmunerkrankungen lag lange auch bei Psoriasis ein 

Verdacht vor, dass die Erkrankung mit reduzierten Serumspiegeln von Androgenen einher 

gehen und ein Androgenmangel die Erkrankung triggern könnte. Seit den 1980er Jahren 

wurde der Zusammenhang mehrfach untersucht (z. B. Boehncke et al., 2011; Eltaweel et 

al., 2018). Eine Testosteronsubstitution bei von Hypogonadismus betroffenen Psoriasis-

Patienten erwies sich in einem kleinen Patientenkollektiv bereits als wirkungsvoll in der 

Reduktion der Krankheitsaktivität (Saad et al., 2016). Inzwischen konnten ein inhibieren-

der Effekt von Testosteron auf Th17- Zellen und das hieraus frei gesetzte Zytokin IL-17 

sowie eine resultierende Unterdrückung der Entzündung im Mausmodell demonstriert 

werden (Schwinge et al., 2015). Dies ließ die weitere Untersuchung eines Androgenman-

gels als Trigger einer intensivierten Entzündungsreaktion bei Psoriasis mit möglichst ein-

deutigeren Ergebnissen interessant erscheinen. Eine prospektive Kohortenstudie in grö-

ßerem Umfang als zuvor mit 121 männlichen Psoriasis-Patienten, durchgeführt in der Kli-

nik und Poliklinik für Dermatologie und Allergologie des Uniklinikums Bonn, konnte zuletzt 
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zeigen, dass sich die Testosteronspiegel tatsächlich signifikant unterschieden zwischen 

Psoriasis- und gesunden Kontroll-Probanden. Diese Studie demonstrierte darüber hinaus, 

dass eine signifikante inverse Korrelation zwischen dem Testosteronspiegel im Serum 

und dem Schweregrad der Erkrankung vorlag (Allam et al., 2019).  

Als chronisch-entzündliche Erkrankungen mit sich überschneidenden Genloci, pathophy-

siologisch bedeutenden Th1- und mutmaßlich in beiden Fällen auch Th17-Immunprozes-

sen ähneln sich AD und Psoriasis insgesamt stark. Andererseits gibt es deutliche Unter-

schiede in Pathophysiologie und immunologischen Prozessen. Während AD als biphasi-

sche Erkrankung mit zunächst Th2-, danach Th1-dominanter Immunreaktion gilt (Novak 

und Bieber, 2004), stehen bei Psoriasis Th17-/IL-17-Prozesse im Vordergrund (Lynde et 

al., 2014). Mikrobielle Superinfektionen der Läsionen sind bei AD-Patienten, u. a. auf-

grund eines Mangels an Defensinen als Bestandteil der angeborenen Immunabwehr, häu-

fig anzutreffen (Novak und Bieber, 2004). Bei Psoriatikern jedoch entsteht durch die Wir-

kung von IL-17 ein gegensätzlicher Effekt. Das Interleukin bietet einen Schutz gegen eben 

solche Infektionen der Haut, z. B. gegen Infektionen mit Candida albicans (Conti und Gaf-

fen, 2015). 

Im Vergleich zur Psoriasis ist im Falle der AD noch wenig dazu bekannt, welche Bedeu-

tung der Autoimmunkomponente zukommt bzw. wie ausgeprägt diese ist. Dass es eine 

Autoimmunkomponente gibt, konnte in der Vergangenheit bereits durch insgesamt min-

destens 14 Studien mit mehr als 2600 Probanden demonstriert werden, wie Tang et al. 

(2012) in einem Übersichtsartikel darlegen. Die Studien schätzten dabei den Anteil der 

AD-Patienten, die Autoreaktivität aufwiesen, mit 23 bis 91 % sehr unterschiedlich ein. Als 

Autoantikörper wurden, anders als bei anderen entzündlichen Erkrankungen wie Pso-

riasis oder SLE, IgE-Autoantikörper, z. B. gegen das Autoallergen Hom s1, nachgewiesen 

(Valenta et al., 1998; Weidinger und Novak, 2016). Bis zu einem Drittel der AD-Patienten 

scheinen IgE-Autoantikörper aufzuweisen (Tang et al., 2012). Es deutete sich an, dass 

die Stärke der IgE-Autoreaktivität mit der Erkrankungsschwere, gemessen mithilfe des 

SCORAD, korreliert. Allerdings gibt es auch Hinweise auf andere plausible Mechanismen 

von Autoreaktivität wie durch IgG-Autoantikörper und Th1-Autoreaktivität (Tang et al., 

2012). Nachdem nun bekannt wurde, dass auch AD-Läsionen mit Th17-Zellen infiltriert 
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sind, rücken auch diese Zellen mit ihrer IL-17-Produktion als mögliche Auslöser von Au-

toimmunprozessen wie bei Psoriasis in den Vordergrund (Kanda et al., 2019).  

 Fragestellungen und Zielsetzung der Studie 

Die Ergebnisse der oben genannten Studien zu Psoriasis geben aufgrund der Ähnlichkeit 

der Erkrankungen Anlass dazu, als primäre grundlegende Hypothese zu formulieren, dass 

auch bei AD eine erhöhte Prävalenz reduzierter Serumspiegel von Testosteron erkennbar 

sein müsste. Zudem wird die weitere Hypothese aufgestellt, dass genau wie bei Psoriasis 

ein Zusammenhang besteht zwischen Hypogonadismus und einem schwereren Verlauf 

der Erkrankung. Neben der Untersuchung der genannten Zusammenhänge bei der AD 

im Allgemeinen fokussiert sich die Studie auf die Late-onset Verlaufsform der AD (LOAD), 

eine Form mit erstmaligem Auftreten der Erkrankung im höheren Lebensalter bzw. einem 

Wiederauftreten nach langer Remissionsphase. Hier soll die Hypothese geprüft werden, 

dass bei Patienten mit dieser Form ein biochemischer Hypogonadismus besteht, und dass 

ein Mangel an Testosteron den Ausbruch der Erkrankung im höheren Lebensalter triggern 

könnte. Zusammenfassend interessiert sich die Studie also dafür, ob sich Testosteron als 

Biomarker für die AD eignet, im Speziellen für schwere Verläufe oder für die bisher noch 

wenig erforschte Late-onset AD. Die Studie nimmt an, dass es sich bei der LOAD um eine 

eigene, genau definierte Entität innerhalb der AD handelt. Daher besteht ein weiteres Ziel 

dieser Studie darin, einen Beitrag zur näheren Charakterisierung und Abgrenzung gegen-

über den anderen Formen, insbesondere hinsichtlich atopischer Neigungen, zu liefern. 

Eine Bestätigung der o. g. Zusammenhänge könnte somit zum einen die Anwendung von 

Testosteron als Medikament bei männlichen AD-Patienten mit schwerer Erkrankung sinn-

voll erscheinen lassen. Zum anderen müsste die Rolle der Sexualhormone, insbesondere 

von Testosteron, als Immunmodulatoren der Erkrankung in den Fokus weiterer wissen-

schaftlicher Untersuchungen gerückt werden. Darüber hinaus ließe sich die Annahme ei-

ner größeren autoimmunen Komponente der Erkrankung stützen. 

Bisher existieren zwar zahlreiche Studien zum Geschlechterverhältnis bei AD, jedoch feh-

len größere systematische Studien zu Serumspiegeln von Sexualhormonen bei insbeson-

dere männlichen AD-Patienten im Erwachsenenalter. Eine von Ebata et al. (1996) durch-

geführte Studie mit 40 männlichen Probanden erbrachte das Ergebnis signifikant niedri-
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gerer Spiegel von Gesamttestosteron und freiem Testosteron im Serum dieser AD-Pro-

banden. Allerdings lagen die Werte noch im unteren Referenzbereich. Signifikant niedri-

gere DHEA-Spiegel in einem Kollektiv aus 47 männlichen AD-Probanden demonstrierten 

Tabata et al. (1997) und brachten diese mit einer von Th1 zu Th2 verlagerten Immunant-

wort in Verbindung. Die Testosteronspiegel korrelierten positiv mit den DHEA-Spiegeln. 

Durch die in beiden Fällen geringe Stichprobengröße ist jedoch die Aussagekraft der Stu-

dien eingeschränkt. Neuere und umfangreichere Studien sind dringend notwendig, um 

einen Einfluss der Sexualhormone auf die Entstehung und den Verlauf der AD über Kind-

heit und Adoleszenz hinaus zu untersuchen.  

Soweit bekannt, wurde in dieser Studie erstmalig neben der Erfassung der Prävalenz von 

Hypogonadismus unter AD-Patienten in einem größeren Studienkollektiv überprüft, ob ein 

statistisch bedeutsamer Zusammenhang zwischen einem Testosteronmangel und dem 

SCORAD-Score als Maß für die Erkrankungsschwere vorliegt. Ein besonderer Schwer-

punkt dieser Studie lag darauf, den Verlauf der Erkrankung seit Beginn bei jedem Proban-

den zu dokumentieren, um v. a. Probanden mit einer Late-onset-Form der AD zu identifi-

zieren. Insbesondere bei dieser Gruppe ist bisher nicht ausreichend erforscht, welche 

Trigger maßgeblich zur Krankheitsentstehung beitragen. Zur genaueren Charakterisie-

rung der Untergruppen von Probanden mit verschiedenen Verlaufsformen wurden auch 

atopische Komorbiditäten erfasst. 

Die Untersuchung eines Zusammenhanges zwischen der Erkrankung an AD und einem 

Hypogonadismus bei Männern ist auch deswegen naheliegend, da sich bereits bei zahl-

reichen Hauterkrankungen, nicht nur bei Psoriasis, ein Zusammenhang der Erkrankung 

mit Hormon- bzw. Fertilitätsstörungen andeutete, wie Grobe et al. (2018) in ihrem Über-

sichtsartikel darlegen. Fertilitätsrelevante Störungen der Sexualhormone bzw. deutliche 

Hinweise hierauf fanden sich demnach bei Hauterkrankungen verschiedenster Pathoge-

nese: Bei autoimmunvermittelten Hauterkrankungen wie SLE und Dermatomyositis, her-

editären Hauterkrankungen wie dem Gorlin-Goltz-Syndrom, dem Familiären Mittelmeer-

fieber und der Fanconi-Anämie, aber eben auch bei verschiedenen chronisch-entzündli-

chen Hauterkrankungen.  
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2.  Material und Methoden 

 Studiendurchführung und Probandenkollektive 

Die Studie wurde als monozentrische prospektive Kohortenstudie an der Klinik und Poli-

klinik für Dermatologie und Allergologie des Uniklinikum Bonn in Übereinstimmung mit der 

Deklaration von Helsinki durchgeführt. Eine Genehmigung des entsprechenden Ethikan-

trags durch die lokale Ethikkommission lag vor (Lfd. Nr. 344/14). Gemäß den Einschluss-

kriterien wurden im Zeitraum Oktober 2017 bis März 2019 71 AD-Patienten im Alter von 

18 bis 98 Jahren in der Ambulanz (n = 54), der Tagesklinik (n = 3) und auf den Stationen 

der Klinik (n = 14) rekrutiert (45,8 +/- SD 19,0 Jahre). Folgende Einschlusskriterien kamen 

hierbei zur Anwendung: I) männlich, II) im Alter von 18 Jahren oder älter mit einer III) 

sicher diagnostizierten AD und IV) der Einverständniserklärung zur Teilnahme an der Stu-

die. Eine Exazerbation der Erkrankung zum Zeitpunkt der Probenahme und Untersuchung 

war keine Voraussetzung für die Studienteilnahme; auch Patienten mit Kontrollterminen 

wurden in die Studie eingeschlossen. Zum nachträglichen Ausschluss von Probanden 

führten eine Testosteron-Substitutionstherapie zum Zeitpunkt der Probenahme oder eine 

in Frage kommende Differentialdiagnose zur AD. Für die Kontrollkohorte wurden 207 nicht 

an AD erkrankte Patienten im Alter von 18 bis 94 Jahren in allgemeinmedizinischen Pra-

xen rekrutiert (n = 207; 55,1 +/- SD 16,1 Jahre). Einschlusskriterien waren hier I) männlich 

II) ein Alter von 18 Jahren oder älter und III) die Bereitschaft zur Teilnahme. Die Labor-

werte für Gesamttestosteron sowie freies Testosteron wurden zwischen der AD-Kohorte 

und der Kontrollkohorte sowie einer altersadaptierten Kontrollkohorte (n = 71; Alter 45,6 

+/- 16,2 Jahre) verglichen. Letztere sowie eine altersadaptierte Kontrollkohorte für die 

LOAD-Gruppe wurden als Zufallsstichprobe mittels SPSS gewonnen. Auch in der Kon-

trollkohorte führte eine Testosteron-Substitutionstherapie zum Ausschluss von der Studie. 

Das Hormonlabor wurde jeweils zwischen 8 und 10 Uhr mithilfe eines Serum-Monovetten-

Systems (Sarstedt, Numbrecht) abgenommen. Neben dem Gesamttestosteron (ng/ml) 

wurden das Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG, nmol/l) und Albumin (g/l) im Serum 

bestimmt. Die SHBG-Analyse erfolgte im Chemolumineszenz-Immunoassay (CLIA) durch 

Immulite (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen), die Albumin-Analyse durch CLIA mit 

Dimension Vista (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen), jeweils im Zentrallabor des UKB. 

Das freie Testosteron wurde mithilfe der Vermeulen-Formel berechnet. Der Cut-off-Wert 
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für biochemischen Hypogonadismus betrug bei freiem Testosteron 0,047 µg/l für Männer 

im Alter von 50 Jahren oder älter und 0,057 µg/l für Männer unter 50 Jahren (Vermeulen 

et al., 1999). Beim Gesamttestosteron wurde nach Wu et al. (2010) der Cut-off-Wert bei 

3,2 ng/ml gewählt. 

 Scores und Fragebögen 

Als Maß für den aktuellen Schweregrad der Erkrankung wurde bei jedem Probanden der 

Kohorte am Tag der Hormonbestimmung der Gesamt-SCORAD (Scoring atopic dermati-

tis) erhoben (Anhang; Schmitt et al., 2013). Dieser setzt sich zusammen aus SCORAD A, 

welcher den prozentualen Anteil erkrankter Hautoberfläche beschreibt, SCORAD B mit 

einem Punktwert von 0 bis 3 für das Ausmaß krankheitstypischer Effloreszenzen und 

Hauteigenschaften sowie SCORAD C für subjektive Symptome. Der SCORAD A wird mit 

60 % gewichtet, SCORAD B und C jeweils mit 20 %. Die maximal erreichbare Punktzahl 

ist 103. Folgende Klassen der klinischen Ausprägung wurden definiert: 0 bis 24 = leichte, 

25 bis 60 = mittelschwere und > 60 = schwere Ausprägung. Die Probanden wurden weiter 

klassiert in Fälle mit leichter AD und Fälle mit mindestens mittelschwerer AD (≥ 25 

Punkte). 

Außerdem wurde von jedem Probanden am Tag der Hormonbestimmung der Aging-Male- 

Symptoms-Fragebogen (AMS) ausgefüllt (Anhang). Dieser wurde bereits 1999 entwickelt, 

um Symptome bei alternden Männern ähnlich denen des weiblichen Klimakteriums zu 

erfassen (Heinemann et al., 1999; Heinemann et al., 2003). Der Fragebogen eruiert 

Symptome, welche mit niedrigen Testosteronspiegeln bzw. einem Hypogonadismus as-

soziiert werden. In den drei Kategorien körperliches Wohlbefinden, psychisches Wohlbe-

finden und sexuelles Wohlbefinden können Punktzahlen von 1 (keine Beschwerden) bis 

5 (sehr starke Beschwerden) angegeben werden. Die insgesamt erreichbare Punktzahl 

liegt zwischen 17 und 85 Punkten. Als Kategorien der Ausprägung von Testosteronman-

gel-Symptomen wurden definiert: 17 bis 26 = keine, 27 bis 36 = wenige, 37 bis 49 = mitt-

lere und > 50 = schwere Beschwerden. Ein Punktwert von ≥ 37 Punkten legt einen Tes-

tosteronmangel nahe. 

Des Weiteren wurden ebenfalls am Tag der Hormonbestimmung Details zum Krankheits-

verlauf mithilfe eines standardisierten Fragebogens erfasst (Anhang). Gefragt wurde nach 

I) dem aktuellen Vorliegen eines akuten Schubes, sofern es sich um ambulante Patienten 
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handelte II) dem Lebensalter bei erstmaligem Auftreten der AD (auch als Milchschorf im 

Neugeborenenalter) III) der aktuellen jährlichen Schubzahl sowie dem Lebensalter bei 

maximaler und minimaler je aufgetretener Schubzahl, IV) Erkrankungspausen im Laufe 

des Lebens, IV) der Entwicklung von Erkrankungsintensität und Schubzahl im zeitlichen 

Verlauf, V) einer Veränderung des Hautbildes (Effloreszenztypen und betroffene Hautpar-

tien) und VI) einer Atopieneigung in Form von allergischer Rhinitis/Konjunktivitis, allergi-

schem Asthma bronchiale und nachgewiesenen Allergien.  

 Gruppierung in Verlaufsformen der AD 

Anhand der Ergebnisse des Fragebogens zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurde den 

Probanden eine bestimmte Verlaufsform der AD nach Wüthrich (1989) zugeordnet. Hier-

bei gab es fünf mögliche Kategorien, nämlich ein Beginn in der infantilen Phase (0 bis 2 

Jahre), in der Kindheit (2 bis 6 Jahre), in der juvenilen Phase (6 bis 14 Jahre), in der 

Adoleszenz (14 bis 20 Jahre) oder nach dem 20. Lebensjahr. Neben den Angaben der 

Probanden zu Erkrankungspausen wurde ein im Fragebogen enthaltener Zeitstrahl ge-

nutzt, auf dem Lebensabschnitte mit besonders vielen Schüben, weniger Schüben und 

ohne Schübe markiert werden sollten. Als Late-onset-AD-Probanden wurden jene Pro-

banden klassifiziert, deren Erkrankung entweder erst nach dem 20. Lebensjahr einsetzte 

(inklusive „very-late-onset“ mit Beginn der Erkrankung nach dem 60. Lebensjahr) oder 

zwar vor dem 20. Lebensjahr einsetzte, jedoch nach der Säuglingszeit/Kindheit mehrere 

Jahre pausierte und erst wieder im Alter über 20 Jahre auftrat.  

 Vergleichskohorte 

Die Vergleichsgruppe der Psoriasis-Probanden umfasste 121 männliche Probanden im 

Alter von 21 bis 83 Jahren (48,6 +/- SD 13,9 Jahre). Diese wurden im gleichen Zeitraum 

wie die Probanden der vorliegenden Studie in der Klinik und Poliklinik für Dermatologie 

und Allergologie des Universitätsklinikums Bonn rekrutiert (Allam et al., 2019). Die vorlie-

genden Werte zu Gesamttestosteron, freiem Testosteron und zum Psoriasis area and 

severity index (PASI) wurden in dieser Arbeit zur vergleichenden Analyse verwendet 

(Langley und Ellis, 2004). Probanden mit einem PASI < 10 Punkten wurden als „leicht 

erkrankt“, solche mit einem PASI > 10 Punkten als „mittelschwer bis schwer erkrankt“ 
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definiert. Die Gruppen der mittelschwer bis schwer erkrankten Psoriasis- und AD-Proban-

den wurden hinsichtlich ihrer Werte für Gesamttestosteron und freies Testosteron vergli-

chen.  

 Statistik 

Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS Version 26 (IBM GmbH, München). In der sta-

tistischen Auswertung kamen der Test nach Pearson, der T-Test und der Mann-Whitney-

U-Test zur Anwendung. Von Signifikanz wurde bei p < 0,05 ausgegangen. Die Analyse 

wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut für Medizinische Biometrie, Informatik und Epi-

demiologie der Universität Bonn durchgeführt. 
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3.  Ergebnisse 

 Deskriptive Statistik der Kohorten im Vergleich  

Tab. 1: Werte der deskriptiven Statistik im Vergleich für AD-, Kontroll- und Psoriasis-Ko-
horte und Untergruppen der Kohorten. tT = Gesamttestosteron, fT = freies Testosteron, 
MV = mean value, SD = standard deviation.  

Gruppe n % 
tT [ng/ml] fT [µg/l] 

MV SD Median MV SD Median 

AD Gesamt 71 100 4,5 1,8 4,6 0,069 0,024 0,070 

AD Leicht 16 23 5,1 2,4 4,8 0,067 0,025 0,069 

AD Mittel-

schwer/schwer 
55 77 4,3 1,6 4,3 0,070 0,024 0,070 

AD < 40 Jahre 31 44 4,7 1,3 4,7 0,082 0,017 0,084 

Early-onset-AD 52 73 4,8 1,7 4,9 0,075 0,020 0,076 

Late-onset-AD 19 27 3,6 1,9 3,4 0,054 0,028 0,058 

Akuter Schub AD 39 55 4,2 2,0 4,3 0,064 0,027 0,062 

Kein Akuter Schub AD 32 45 4,8 1,6 4,7 0,076 0,018 0,079 

Kontrolle Gesamt 207 100 3,7 1,4 3,6 0,072 0,046 0,065 

Kontrolle altersadaptiert 71 100 4,0 1,3 4,0 0,077 0,024 0,075 

Kontrolle < 40 Jahre 42 20 4,4 1,7 4,3 0,101 0,072 0,086 

Psoriasis Gesamt 121 100 3,1 1,2 2,9 0,063 0,061 0,050 

Psoriasis Leicht 78 68 3,4 1,3 3,3 0,071 0,074 0,060 

Psoriasis Mittel-

schwer/schwer 
36 32 2,5 1,0 2,6 0,047 0,016 0,050 

 Charakteristika der AD-Kohorte 

3.2.1  Verteilung der Testosteronserumspiegel im AD-Kollektiv 

Die Stichprobe umfasste 71 Probanden im Alter von 18 bis 98 Jahren (45,8 +/-                  

19,0 Jahre). Im Mittel lag der Gesamttestosteronwert der Probanden bei 4,5 +/- 1,8 ng/ml, 

dabei erreichte der Wert maximal 9,7 ng/ml und lag bei mindestens 0,2 ng/ml (Tab. 1). 

Das 95 %-Konfidenzintervall des Mittelwertes betrug 4,1 bis 4,9 ng/ml. Die Gesamttestos-

teronwerte waren normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test; Abb. 3).  
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Abb. 3: Histogramm der Gesamttestosteronwerte der AD-Kohorte (n = 71). Der Mittelwert 
lag bei 4,5 +/- 1,8 ng/ml (schwarze Linien). Die rote Linie markiert den Grenzwert für bio-
chemischen Hypogonadismus, 3,2 ng/ml. Die Werte zeigten eine Normalverteilung (Kol-
mogorov-Smirnov-Test).  

3.2.2  Prävalenz von Hypogonadismus und Altershypogonadismus  

Bei insgesamt 18 Probanden der AD-Kohorte wurde ein biochemischer Hypogonadismus 

mit einem Gesamttestosteron von weniger als 3,2 ng/ml diagnostiziert. Dies entspricht 

einem Anteil von etwa 25 % der Probanden. Bei 5 dieser 18 Probanden mit Hypogona-

dismus konnte das Vorliegen eines Altershypogonadismus (Late-onset-Hypogonadismus) 

nach den Kriterien von Wu et al. (2010) festgestellt werden, entsprechend einem Anteil 

von ca. 7 % der Studienteilnehmer. Hier wurden neben einem Gesamttestosteron unter-

halb von 3,2 ng/ml auch Beschwerden in den drei Kategorien sexueller Symptome, „erek-

tile Dysfunktion“, „seltene morgendliche Erektionen“ und „seltene Gedanken an Sex“ ge-

äußert. Sechs weitere Probanden mit Hypogonadismus gaben nicht in allen, aber in min-

destens einem dieser Bereiche Beschwerden an.  

3.2.3  Korrelation von Testosteron mit Symptomen des Altershypogonadismus  

Die Auswertung der AMS-Fragebögen ergab, dass von insgesamt 71 Probanden 28 Pro-

banden (40 %) keine, 23 Probanden (33 %) wenige, 13 Probanden (19 %) mittlere und 6 



40 

 

 

Probanden (9 %) starke Beschwerden hatten, welche auf einen Testosteronmangel hin-

deuten können (Abb. 4). Mindestens mittlere Beschwerden lagen demnach bei ca. 27 % 

der AD-Probanden vor. Dabei fand bei einem möglichen Punktwert von 17 bis 85 Punkten 

folgende Klassierung Anwendung: 17 bis 26 Punkte = keine Beschwerden, 27 bis 36 

Punkte = wenige Beschwerden, 37 bis 49 Punkte = mittlere Beschwerden und ≥ 50 Punkte 

= starke Beschwerden. Von den 18 Probanden mit einem Gesamttestosteronwert unter-

halb der Grenze von 3,2 ng/ml zeigten 8 mittelschwere oder sogar schwer ausgeprägte 

Symptome eines Hypogonadismus (44 %). Insgesamt wiesen rund 11 % der AD-Proban-

den der Studie gleichzeitig einen Testosteronmangel und mindestens mittlere Beschwer-

den eines Hypogonadismus auf.  
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Abb. 4(A): Prozentuale Anteile aller AD-Probanden ohne typische Beschwerden eines 
Testosteronmangels bzw. mit wenigen, mittleren oder starken Beschwerden. Die Katego-
rien des AMS wurden wie folgt festgelegt: 17 bis 26 Punkte = keine Beschwerden, 27 bis 
36 = wenige, 37 bis 49 = mittlere und ≥ 50 = starke Beschwerden. Rund 27 % der Pro-
banden gaben mindestens mittlere Beschwerden an.  
Abb. 4(B): Prozentuale Anteile der AD-Probanden mit biochemischem Hypogonadismus 
ohne typische Beschwerden eines Testosteronmangels bzw. mit wenigen, mittleren oder 
starken Beschwerden. Hier wurden von etwa 44 % der Probanden mindestens mittlere 
Beschwerden beklagt.   

In der Korrelationsanalyse wurde neben dem Gesamt-AMS- auch der sexuelle AMS-

Score separat betrachtet. Die Korrelation der Werte von Gesamt- und freiem Testosteron 

mit den AMS-Scores ergab in allen Fällen einen inversen Zusammenhang (Abb. 5, 6). Die 

Korrelationskoeffizienten der Korrelation mit dem Gesamt-AMS nach Pearson lagen bei  
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r = - 0,16 für Gesamttestosteron und bei r = - 0,21 für freies Testosteron. Dieser Zusam-

menhang war nicht signifikant (tT: p = 0,176; fT: p = 0,086). Beim sexuellen AMS-Score 

zeigte sich dagegen Signifikanz auf dem Niveau p < 0,01 bei der Korrelation mit freiem 

Testosteron nach Pearson. Hier betrug r = - 0,47. Bei Gesamttestosteron wurde keine 

Signifikanz festgestellt (r = - 0,18; p = 0,127).  
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Abb. 5(A): Korrelation der Gesamttestosteronwerte mit den Gesamt-Scores des AMS-
Fragebogens (Aging male symptoms). Eine inverse Korrelation von Testosteron und 
SCORAD ist erkennbar (r = - 0,16; Pearson). Diese zeigt keine Signifikanz.  
Abb. 5(B): Korrelation der Werte von freiem Testosteron mit den Gesamt-Scores des 
AMS-Fragebogens. Eine inverse, nicht signifikante Korrelation von Testosteron und SCO-
RAD ist erkennbar (r = - 0,21; Pearson). 
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Abb. 6(A): Korrelation der Gesamttestosteronwerte mit den Scores der sexuellen Symp-
tome des AMS-Fragebogens (Aging Male Symptoms). Eine inverse Korrelation von Tes-
tosteron und SCORAD ist erkennbar (r = - 0,18; Pearson). Diese zeigt keine Signifikanz.  
Abb. 6(B): Korrelation der Werte von freiem Testosteron mit den Punktwerten der sexu-
ellen Symptome des AMS-Fragebogens. Eine inverse und signifikante Korrelation von 
Testosteron und SCORAD ist erkennbar auf dem Signifikanzniveau p < 0,01 (r = - 0,47; 
Pearson).  
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3.2.4  Verteilung der Verlaufsformen der AD im Studienkollektiv 

Während mit 40 % die meisten Probanden in der Zeit zwischen der Geburt und dem voll-

endeten zweiten Lebensjahr erkrankten, was einem Typ I nach Wüthrich (1989) ent-

spricht, gab es mit 20 % auch einen erheblichen Anteil von nach dem vollendeten 20. 

Lebensjahr erkrankten Probanden, entsprechend Typ V. Am seltensten erkrankten Pro-

banden in der Adoleszenz zwischen dem 14. und 20. Lebensjahr mit 10 %, sprich Typ IV  

(Abb. 7).  

Wurde eine Unterteilung nach chronisch-persistierendem Verlauf, intermittierendem Ver-

lauf und late-onset-Verlauf vorgenommen, ergab sich eine Verteilung von 38 chronisch-

persistierenden Verläufen zu 14 intermittierenden Verläufen zu 19 Late-onset-Verläufen. 

Eine Differenzierung innerhalb dieser drei Gruppen in die Verlaufsformen nach Wüthrich 

(1989) zeigt Abbildung 8. Die nach dieser Unterteilung häufigste Verlaufsform war die 

chronisch-persistierende Form mit Beginn in der infantilen Phase, zwischen Geburt und 

vollendetem 2. Lebensjahr (24 %). Darauf folgte die Late-onset- oder Very-late-onset- 

Form mit erstmaligem Auftreten im Erwachsenenalter > 20 bzw. > 60 Jahren (jeweils 7 

Probanden, insgesamt 20 %). Neben den zu diesem Typ gehörenden 14 Probanden wur-

den in dieser Studie weitere fünf Probanden der Late-onset-Form zugeordnet. Bei diesen 

pausierte die Erkrankung über mindestens 15 Jahre, bevor sie im Erwachsenenalter er-

neut auftrat. Es wurde davon ausgegangen, dass auch die Probanden, welche ein erst-

maliges Auftreten im Erwachsenenalter beschrieben, möglicherweise in der infantilen 

Phase Symptome einer AD wie Milchschorf gezeigt hatten, die nun nicht mehr erinnerlich 

waren. Daher wurden auch die Probanden mit erinnerlichen Symptomen in der Kindheit, 

aber darauf folgender langer, bis ins Erwachsenenleben hineinreichender, Symptomfrei-

heit als Late-onset-Probanden gewertet. Somit lag der Anteil der LOAD dieser Studie bei 

insgesamt 27 %.  
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Abb. 7: Prozentuale Verteilung der Diagnosezeitpunkte der AD, dargestellt als Verlaufs-
formen nach Wüthrich (1989). Der Beginn der AD lag bei den meisten Probanden in der 
infantilen Phase, d. h. zwischen der Geburt und dem vollendeten 2. Lebensjahr (40 %). In 
20 % der Fälle setzte die AD erst nach dem 20. Lebensjahr ein. 
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Abb. 8:  Darstellung der Häufigkeiten der Verlaufs-Unterformen. Innerhalb der Verlaufs-
formen „persistierend“, „intermittierend“ und „late-onset“ wurde eine weitere Unterteilung 
nach dem Diagnosezeitpunkt der Erkrankung vorgenommen. Am häufigsten kam der 
chronisch-persistierende Verlauf seit der infantilen Phase vor (24 %), gefolgt von der Late-
onset-Form mit Beginn der Erkrankung im Erwachsenenalter jenseits des 20. bzw. jen-
seits des 60. Lebensjahres (insgesamt 20 %). Insgesamt entfielen einschließlich der Pro-
banden mit Wiederauftreten > 20 Jahre 27 % auf eine Late-onset-Form.  

3.2.5  Unterschiede in der Atopieneigung bei den Verlaufsformen 

In einer 2013 veröffentlichten Publikation von Garmhausen et al. (2013) wurde ebenfalls 

eine differenzierte Einteilung in verschiedene Verlaufsformen vorgenommen. In dieser 

Studie wurde ein Zusammenhang zwischen dem gleichzeitigen Auftreten weiterer atopi-

scher Erkrankungen und der Verlaufsform beschrieben. Auch hier wurden die Probanden 

zum Vorliegen weiterer atopischer Erkrankungen befragt. Es zeigte sich, dass Probanden 

mit einer Late-onset-Form weniger häufig von anderen begleitenden atopischen Erkran-

kungen betroffen waren als Probanden mit einer früh einsetzenden Form. So litten mehr 

als ein Drittel der Late-onset-Probanden weder unter allergischer Rhinokonjunktivitis noch 

unter allergischem Asthma oder Allergien (Abb. 9). All diesen Probanden war gemein, 

dass Sie zur Gruppe mit erstmaligem Auftreten im Erwachsenenalter gehörten. Demge-
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genüber waren die Probanden bei der chronisch-persistierenden Verlaufsform am häu-

figsten, in 43 % der Fälle, von gleich drei weiteren atopischen Erkrankungen betroffen. 

Weitere 27 % hatten zwei weitere atopische Erkrankungen. Wie bei der intermittierenden 

Unterform berichteten somit etwa 70 % der Probanden, mindestens zwei atopische Er-

krankungen neben der AD zu haben. Bei der Late-onset-Form lag dieser Anteil mit 37 % 

deutlich niedriger.  
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Abb. 9: Prozentuale Verteilung weiterer atopischer Erkrankungen der Probanden, diffe-

renziert nach den Unterformen „persistierend“, „intermittierend“ und „late-onset“. Auffällig 

war der hohe Anteil von Late-onset-Probanden ohne jegliche weitere atopische Erkran-

kung von etwa 37 %, während die Probanden mit persistierendem oder intermittierendem 

Verlauf zu etwa 70 % von mindestens zwei weiteren atopischen Erkrankungen betroffen 

waren.  
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 Auswertung der Testosteronserumspiegel  

3.3.1  Vergleich der Testosteronspiegel: AD- vs. Kontrollkohorte  

Zunächst wurden die Gesamttestosteronwerte der AD-Kohorte (n = 71; Alter 45,8 +/- SD 

19,0 Jahre) mit den Werten der gesamten Kontrollkohorte (n = 207; Alter 55,1 +/- SD    

16,1 Jahre) und der altersadaptierten Kontrollkohorte (n = 71; Alter 45,6 +/- SD                

16,2 Jahre) verglichen. 25,4 % der AD-Probanden zeigten eine Absenkung unter den Nor-

malbereich (bis 3,2 ng/ml), während 35,7 % der Kontroll-Probanden in diesen Bereich 

fielen (OR = 0,61; 95%-CI = 0,33 – 1,12). Im T-Test ergaben sich signifikant höhere Werte 

für Gesamttestosteron (tT) im AD-Kollektiv als im Kollektiv der gesamten Kontrollkohorte 

(4,5 +/- 1,8 ng/ml vs. 3,7 +/- 1,4 ng/ml; p = 0,02) (Abb. 10). Auffallend war die große 

Streuung der Werte in der AD-Kohorte (Varianzen: 3,3 ng2/ml2 (AD) vs. 2,0 ng2/ml2 (Kon-

trolle)). Die AD-Kohorte wurde daraufhin mit einer altersadaptierten Kontrollkohorte ver-

glichen, da angesichts der Abnahme des Testosterons um 1 bis 2 % pro Jahr nach dem 

40. Lebensjahr (Huhtaniemi, 2014) eine Beeinflussung des Ergebnisses durch das höhere 

Durchschnittsalter der Kontrollprobanden in Betracht gezogen werden musste. Bei       

29,6 % der Probanden der altersadaptierten Kontrollkohorte wurde ein biochemischer Hy-

pogonadismus festgestellt (OR = 0,81; 95%-CI 0,39 – 1,69). Auch hier zeigten sich im T-

Test höhere Gesamttestosteronwerte für die AD-Probanden im Vergleich zu den Kontroll-

Probanden, jedoch ohne Signifikanz (4,0 +/- 1,3  ng/ml; p = 0,083). Die Streuung der 

Werte war deutlich geringer als in der AD-Kohorte (Varianz: 1,6 ng2/ml2). Somit wurde die 

Alternativhypothese eines signifikant niedrigeren Gesamttestosteronwertes für die AD-

Probanden verworfen.  

Da Testosteron im Blut vor allem hochaffin an Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG) 

und zu einem geringeren Anteil niedrigaffin an Albumin gebunden ist und daher nur 2 % 

des Gesamttestosterons frei verfügbar im Blut vorliegen, wurde in einem nächsten Schritt 

das freie Testosteron (fT) aus Gesamttestosteron, SHBG und Albumin berechnet (Ver-

meulen et al., 1999). 21,1 % der Probanden der AD-Kohorte, 17,4 % der Probanden der 

gesamten Kontrollkohorte und 15,5 % der Probanden der altersadaptierten Kontrolle wie-

sen einen biochemischen Hypogonadismus auf, wenn das freie Testosteron zugrunde 

gelegt wurde (Gesamtkontrolle: OR = 1,27; 95-%-CI = 0,65 – 2,5; altersadaptierte Kon-

trolle: OR = 1,46; 95%-CI = 0,62 – 3,45). Es wurden niedrigere mittlere Testosteronwerte 

im AD-Kollektiv (0,069 +/- 0,024 µg/l) festgestellt als im Gesamt-Kontrollkollektiv (0,072 
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+/- 0,046 µg/l; p = 0,655) bzw. im altersadaptierten Kontrollkollektiv (0,077 +/- 0,024 µg/l). 

Das Ergebnis war auf dem Signifikanzniveau p < 0,05 im Falle der altersadaptierten Kon-

trollkohorte signifikant (p = 0,049). Die Alternativhypothese konnte in diesem Fall ange-

nommen werden.  
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Abb. 10(A): Boxplots zu den Gesamttestosteronwerten der AD-Probanden und der Pro-
banden des Gesamt-Kontrollkollektivs bzw. des altersadaptierten Kontrollkollektivs. Die 
durchgezogene Linie stellt den Cut-off-Wert für Gesamttestosteron von 3,2 ng/ml dar. Es 
ergab sich ein signifikant höherer mittlerer Gesamttestosteronwert für die AD-Kohorte im 
Vergleich zur gesamten Kontrollkohorte (T-Test).  
Abb. 10(B): Boxplots zu den Werten des freien Testosterons der AD-Probanden und der 
Probanden des Gesamt-Kontrollkollektivs bzw. des altersadaptierten Kontrollkollektivs. 
Die durchgezogene Linie repräsentiert den Cut-off-Wert für freies Testosteron von 0,047 
µg/l für Männer ≥ 50 Jahre, die gestrichelte Linie den Cut-off-Wert 0,057 µg/l für Männer 
< 50 Jahre. Die altersadaptierte Kontrollkohorte wies signifikant niedrigere Werte freien 
Testosterons auf als die AD-Kohorte (T-Test). 
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3.3.2  Vergleich der Testosteronspiegel bei Probanden unter 40 Jahren  

In einem weiteren Schritt wurden die Testosteronwerte der Probanden in der Altersgruppe 

unter 40 Jahren zwischen AD- (n = 31) und Kontrollkollektiv (n = 42) verglichen. Bioche-

mischer Hypogonadismus lag bei 16,1 % der AD-Probanden < 40 Jahren und 19,0 % der 

Probanden der Kontrollkohorte < 40 Jahren vor (OR = 0,71; 95%-CI = 0,21 – 2,4). Hier 

wurde ebenfalls ein höheres mittleres Gesamttestosteron bei an AD Erkrankten als bei 

den nicht erkrankten Probanden festgestellt (4,7 +/- 1,3 vs. 4,4 +/- 1,7 ng/ml). Das Ergeb-

nis war im Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant (p = 0,168). Beim freien Testosteron 

zeigten 6,5 % der AD-Probanden einen biochemischen Hypogonadismus, während der 

Anteil in der Kontrollkohorte bei 7,1 % lag (OR = 0,9; 95%-CI = 0,14 – 5,72). Zwar wurde 

bei den AD-Probanden mit 0,082 +/- 0,017 µg/l ein niedrigerer mittlerer Wert als bei den 

Kontroll-Probanden mit 0,101 +/- 0,072 µg/l festgestellt, doch lag im Mann-Whitney-U-

Test keine Signifikanz vor (p = 0,279) (Abb. 11). Die Alternativhypothese wurde zugunsten 

der Null-Hypothese verworfen. Die Werte der AD-Kohorte waren hier, bei ausschließlicher 

Berücksichtigung jüngerer Studienteilnehmer, weniger stark gestreut als bei der Kontroll-

kohorte. Dies traf sowohl für Gesamttestosteron als auch für freies Testosteron zu (Mini-

mum – Maximum:  tT: 2,1 – 7,0 ng/ml (AD) vs. 1,4 – 12,2 ng/ml (Kontrolle); fT: 0,039 – 

0,113 µg/l (AD) vs. 0,042 – 0,481 µg/l (Kontrolle). 
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Abb. 11(A): Boxplots zu den Gesamttestosteronwerten der AD- und der Kontroll-Proban-
den im Alter < 40 Jahre. Die durchgezogene Linie stellt den Cut-off-Wert für Gesamttes-
tosteron von 3,2 ng/ml dar. Das mittlere Gesamttestosteron lag in der AD-Kohorte höher 
als in der Kontrollkohorte, aber ohne Signifikanz (Mann-Whitney-U-Test).  
Abb. 11(B): Boxplots zu den Werten für freies Testosteron der AD- und der Kontroll-Pro-
banden im Alter von < 40 Jahre. Die durchgezogene Linie repräsentiert den Cut-off-Wert 
für freies Testosteron von 0,047 µg/l für Männer ≥ 50 Jahre, die gestrichelte Linie den Cut-
off-Wert 0,057 µg/l für Männer < 50 Jahre. Die AD-Kohorte erreichte einen niedrigeren 
mittleren Wert freien Testosterons, wobei sich die Gruppen nicht signifikant voneinander 
unterschieden (Mann-Whitney-U-Test).   
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3.3.3  Testosteronspiegel in Abhängigkeit von der Krankheitsaktivität  

Der Zeitpunkt der Probenahme lag entweder im oder außerhalb eines akuten Krankheits-

schubes. Gemäß der Einschätzung der Probanden, ob sie sich im akuten Schub befanden 

(n = 39)  oder nicht (n = 32) wurden diese unterteilt in eine Gruppe mit Probenahme im 

oder außerhalb eines akuten Schubes, um zu überprüfen, ob zwischen Krankheitsaktivität 

und Serumtestosteronspiegeln ein Zusammenhang besteht. Von den Probanden im 

akuten Schub war bei 30,8 % ein biochemischer Hypogonadismus erkennbar, bei den 

Probanden ohne akuten Schub waren hiervon dagegen nur 18,8 % betroffen (OR = 1,93; 

95%-CI = 0,63 – 5,89). Interessanterweise lag der Mittelwert des Gesamttestosterons in 

der AD-Untergruppe im akuten Schub mit 4,2 +/- 2,0 ng/ml niedriger als in der Unter-

gruppe außerhalb eines akuten Schubs mit 4,8 +/- 1,6 ng/ml (Abb. 12). Signifikanz lag 

hier nicht vor (p = 0,203, T-Test). Dagegen zeigten sich mit Blick auf die entsprechenden 

Werte für freies Testosteron signifikant unterschiedliche Werte mit niedrigerem mittleren 

Wert in der Untergruppe im akuten Schub (0,064 +/- 0,027 µg/l vs. 0,076 +/- 0,018 µg/l;   

p = 0,026, T-Test). Der Anteil der von einem biochemischen Hypogonadismus Betroffenen 

lag hier bei 30,8 %, während 9,4 % nicht betroffen waren (OR = 4,3; 95%-CI = (1,09 – 

16,9). 
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Abb. 12(A): Boxplots zu den Gesamttestosteronwerten bei AD-Probanden im akuten 
Schub gegenüber Probanden außerhalb eines akuten Schubes. Abbildung der alters-
adaptierten Kontrollkohorte zum Vergleich. Die durchgezogene Linie stellt den Cut-off-
Wert für Gesamttestosteron von 3,2 ng/ml dar. Der mittlere Wert des Gesamttestosterons 
der Probanden im akuten Schub lag unter demjenigen der Probanden ohne akuten Schub, 
allerdings ohne Signifikanz (T-Test).  
Abb. 12(B): Boxplots zu den Werten für freies Testosteron der AD-Probanden im akuten 
Schub gegenüber Probanden außerhalb eines akuten Schubes. Abbildung der alters-
adaptierten Kontrollkohorte zum Vergleich. Die durchgezogene Linie repräsentiert den 
Cut-off-Wert für freies Testosteron von 0,047 µg/l für Männer ≥ 50 Jahre, die gestrichelte 
Linie den Cut-off-Wert 0,057 µg/l für Männer < 50 Jahre. Es ergab sich ein signifikant 
niedrigeres mittleres freies Testosteron für die Gruppe der Probanden im akuten Schub 
(T-Test).  
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3.3.4  Testosteronspiegel in Abhängigkeit von der Krankheitsschwere (SCORAD) 

Eine zentrale Fragestellung der prospektiven Kohortenstudie war, ob die Testosteronspie-

gel der AD-Probanden in einem Zusammenhang stehen mit der Krankheitsschwere, ge-

messen anhand des SCORAD (Scoring atopic dermatitis), und somit, ob ein niedriger 

gemessener Testosteronwert als Biomarker für eine schwer verlaufende AD dienen kann. 

Um dies zu untersuchen, wurde eine Korrelationsanalyse vorgenommen, bei der die 

Werte von Gesamt- und freiem Testosteron mit den Punktwerten des SCORAD korreliert 

wurden (Abb. 13). Hier ergab sich in beiden Fällen eine inverse Korrelation mit Korrelati-

onskoeffizienten von r = - 0,28 für Gesamttestosteron und r = - 0,17 für freies Testosteron 

(Pearson). Auf dem Signifikanzniveau p < 0,05 ergab sich ein signifikanter Zusammen-

hang für Gesamttestosteron (p = 0,019), nicht aber für freies Testosteron (p = 0,163). Die 

Alternativhypothese eines signifikanten inversen Zusammenhangs zwischen der Erkran-

kungsschwere und dem Testosteronspiegel im Serum konnte somit für Gesamttestoste-

ron angenommen werden.  
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Abb. 13(A): Korrelation der Gesamttestosteronwerte der AD-Probanden mit den Punkt-
werten des Gesamt-SCORAD (Scoring atopic dermatitis). Eine signifikante inverse Kor-
relation von Gesamttestosteron und SCORAD wurde nachgewiesen (r = - 0,28; Pearson).  
Abb. 13(B): Korrelation der Werte von freiem Testosteron der AD-Probanden mit den 
Punktwerten des Gesamt-SCORAD. Es lag eine inverse, jedoch nicht signifikante Korre-
lation vor (r = - 0,17; Pearson).  
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Da nachgewiesen wurde, dass der objektive SCORAD nur schwach mit dem subjektiven 

SCORAD korreliert (Boehmer, 2020) wurde zusätzlich untersucht, ob eine inverse Korre-

lation zwischen den Testosteron-Konzentrationen im Serum und dem objektiven SCO-

RAD erkennbar ist. Für Gesamt- wie auch für freies Testosteron zeigten sich inverse, aber 

nicht signifikante Korrelationen (tT: r = - 0,23, p = 0,060; fT: r = - 0,14, p = 0,346; Pearson) 

(Abb. 14). Hier konnte die Alternativhypothese einer signifikanten inversen Korrelation 

zwischen Krankheitsschwere und Testosteron im Serum also nicht bestätigt werden.  
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Abb. 14(A): Korrelation der Gesamttestosteronwerte der AD-Probanden mit den Punkt-
werten des objektiven SCORAD (Scoring atopic dermatitis). Eine nicht signifikante inverse 
Korrelation von Gesamttestosteron und SCORAD wurde nachgewiesen (r = - 0,23; Pear-
son).  
Abb. 14(B): Korrelation der Werte von freiem Testosteron der AD-Probanden mit den 

Punktwerten des objektiven SCORAD. Es lag eine inverse, nicht signifikante Korrelation 

vor (r = - 0,14; Pearson). 
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Die AD-Probanden wurden gemäß der geläufigen Unterteilung nach SCORAD-Werten 

von 0 bis 24, 25 bis 60 und > 60 Punkten in Klassen von leichter, mittelschwerer und 

schwerer Erkrankung gruppiert und mittelschwere und schwere Erkrankungsfälle wiede-

rum zu einer gemeinsamen Klasse zusammengefasst. Insgesamt kann der SCORAD 

Werte zwischen 0 und 103 erreichen; in der Stichprobe lag der Wert zwischen 0 und 76 

Punkten. Die Probanden hatten einen mittleren Gesamt-SCORAD von 39 +/- 17 Punkten. 

Das 95%-Konfidenzintervall des Mittelwerts betrug 35 bis 43 Punkte. Die Punktwerte des 

Gesamt-SCORAD waren normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test, Abb. 15). 16 Proban-

den (23 %) waren leicht, 47 (66 %) mittelschwer und 8 (11 %) schwer erkrankt.  

 

Abb. 15: Histogramm der Gesamt-SCORAD-Werte (Scoring atopic dermatitis) der AD-
Probanden (n = 71). Die schwarzen Linien repräsentieren den Mittelwert +/- Standardab-
weichung von 39 +/- 17 Punkten, die roten Linien zeigen die Klassengrenzen zwischen 
leichter, mittelschwerer und schwerer Erkrankung an (0 bis 24, 25 bis 60, > 60 Punkte). 
Im Mittel wurde ein Punktwert von 39 +/- SD 17 Punkten erreicht, was im Bereich einer 
mittelschweren Erkrankung liegt. Die Ergebnisse des Gesamt-SCORAD waren normal-
verteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test). 

Die mittleren Werte der Testosteronserumspiegel wurden zwischen den Klassen leicht 

und mittelschwer/schwer verglichen, um zu prüfen, ob schwerer betroffene Probanden 

signifikant niedrigere Testosteronspiegel aufweisen als nur leicht erkrankte Probanden 
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und sich Testosteron somit eignet, insbesondere schwere Fälle von AD bei Männern zu 

identifizieren und von leichteren Verläufen abzugrenzen. Die mittleren Gesamttestoste-

ronwerte in der Gruppe leicht betroffener AD-Probanden (n = 16) lagen mit  5,1 +/-            

2,4 ng/ml zwar höher als in der Gruppe mittelschwer oder schwer betroffener Probanden 

(n = 55) mit durchschnittlich 4,3 +/- 1,6 ng/ml (Abb. 16). Der Unterschied war jedoch nicht 

signifikant (T-Test; p = 0,123). Im Falle des freien Testosterons lagen die mittleren Werte 

für leichte AD mit 0,067 +/- 0,025 µg/l geringfügig niedriger als für mittelschwere/schwere 

AD mit 0,070 +/- 0,024 µg/l. Hier ergab sich ebenfalls keine Signifikanz (p = 0,715). Auch 

im Mann-Whitney-U-Test war kein signifikanter Unterschied zwischen leicht und mittel-

schwer/schwer betroffenen Probanden feststellbar (tT: p = 0,234; fT: p = 0,978). Die Al-

ternativhypothese signifikant niedrigerer Testosteronspiegel bei schwerer erkrankten AD-

Patienten konnte somit nicht angenommen werden.  
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Abb. 16(A): Boxplots zu den Gesamttestosteronwerten bei AD-Probanden mit leicht aus-
geprägter AD gegenüber Probanden mit mittelschwerer oder schwerer AD. Die durchge-
zogene Linie stellt den Cut-off-Wert für Gesamttestosteron von 3,2 ng/ml dar. Das Ge-
samttestosteron erreichte bei den AD-Probanden mit leichter Erkrankung höhere mittlere 
Werte; Signifikanz lag aber nicht vor (T-Test/Mann-Whitney-U-Test). 
Abb. 16(B): Boxplots zu den Werten für freies Testosteron bei AD-Probanden mit leicht 
ausgeprägter AD gegenüber Probanden mit mittelschwerer oder schwerer AD. Die durch-
gezogene Linie repräsentiert den Cut-off-Wert für freies Testosteron von 0,047 µg/l für 
Männer von 50 Jahren oder älter, die gestrichelte Linie den Cut-off-Wert 0,057 µg/l für 
Männer unter 50 Jahren. Die Werte der AD-Probanden mit leichter Erkrankung lagen 
leicht unter denjenigen für die Probanden mit mittelschwerer/schwerer Erkrankung; das 
Ergebnis war nicht signifikant (T-Test/Mann-Whitney-U-Test).  
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3.3.5  Vergleich der Testosteronspiegel zwischen Late- und Early-onset-AD 

Eine weitere zentrale Fragestellung dieser Studie war, ob sich Patienten mit einer Late-

onset-Form der AD (LOAD) in ihren Testosteronserumspiegeln von Patienten mit einer 

anderen Verlaufsform der AD unterscheiden. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass 

der Gesamttestosteronwert bei Patienten mit LOAD (n = 19; 27 %) signifikant niedriger 

liegt als bei anderen Verlaufsformen mit früherem Erkrankungsbeginn (hier unter Early-

onset-AD, EOAD, zusammengefasst; n = 52; 73 %). Es wurde postuliert, dass ein Hypo-

gonadismus als möglicher Trigger im Erwachsenenalter > 20 Jahren wirken und eine AD 

erstmals auftreten lassen bzw. ein Wiederauftreten im Erwachsenenalter nach einer Er-

krankungspause von vielen Jahren bewirken könnte. Während in der gesamten AD-Ko-

horte bei insgesamt etwa 25 % der Probanden ein biochemischer Hypogonadismus fest-

gestellt wurde, zeigten in der LOAD-Gruppe sogar 37 % der Probanden einen Hypogona-

dismus. Die EOAD-Gruppe war in nur 21 % der Fälle von biochemischem Hypogonadis-

mus betroffen (OR = 2,17; 95%-CI = 0,69 – 6,83). Bezüglich des freien Testosterons lag 

ebenfalls bei 37 % der LOAD-Probanden ein Hypogonadismus vor, während der Anteil 

unter den EOAD-Probanden nur 15 % ausmachte (OR = 3,21; 95%-CI = (0,97 – 10,64). 

Der Vergleich der Mittelwerte der LOAD- und der EOAD-Gruppe ergab sowohl für Ge-

samt- als auch für freies Testosteron signifikant niedrigere Werte für die LOAD-Gruppe 

(T-Test und Mann-Whitney-U-Test). Im Einzelnen lagen die Mittelwerte für Gesamttestos-

teron bei 3,6 +/- 1,9 ng/ml vs. 4,8 +/- 1,7 ng/ml, die für freies Testosteron bei 0,054 + /- 

0,028 µg/l vs. 0,075 +/- 0,020 µg/l (Abb. 17). Während das Ergebnis für Gesamttestoste-

ron auf dem Signifikanzniveau p < 0,05 signifikant war, wurde bei freiem Testosteron so-

gar eine Signifikanz auf dem Niveau p < 0,01 erreicht (tT: p = 0,014; fT: p = 0,001; T-Test). 

Somit wurde die Alternativhypothese angenommen: Ein spätes erstmaliges Auftreten       

oder ein Wiederauftreten der Erkrankung bei Männern > 20 Jahre könnte also durchaus 

durch einen niedrigen Testosteronserumspiegel bedingt sein. Allerdings ist nicht auszu-

schließen, dass es sich um ein Epiphänomen im Sinne eines nicht kausalen Zusammen-

hangs der signifikant niedrigeren Testosteronspiegel mit der Verlaufsform aufgrund eines 

als Confounder wirkenden höheren Durchschnittsalters der LOAD-Gruppe handeln 

könnte. Im Vergleich der Testosteronspiegel zwischen der LOAD-Gruppe und einer al-

tersadaptierten Kontrollgruppe aus der Kontrollkohorte lagen die Spiegel der Kontrollpro-

banden geringfügig höher (n = 24; 57,2 +/- 12,8 Jahre; tT: 3,9 +/- 2,2 ng/ml; fT: 0,076 +/- 
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0,051 µg/l), jedoch ohne Signifikanz bei Gesamt- wie auch freiem Testosteron in T-Test 

oder Mann-Whitney-U-Test (tT: p = 0,604; fT: p = 0,102; T-Test). Demnach war bei den 

LOAD-Probanden in der hier vorliegenden Fallzahl kein wesentlich häufigeres Auftreten 

von biochemischem Hypogonadismus gegenüber der altersadaptierten Kontrollgruppe 

nachweisbar.  
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Abb. 17(A): Boxplots zu den Gesamttestosteronwerten bei AD-Probanden mit der Late-
onset-Verlaufsform (LOAD) gegenüber Probanden mit einer Early-onset-Verlaufsform   
(EOAD). Abbildung der altersadaptierten Kontrollkohorte zum Vergleich. Die durchgezo-
gene Linie stellt den Cut-off-Wert für Gesamttestosteron von 3,2 ng/ml dar. Die LOAD-
Gruppe wies signifikant niedrigere mittlere Werte auf als die EOAD-Gruppe (T-Test).  
Abb. 17(B): Boxplots zu den Werten für freies Testosteron bei AD-Probanden mit der 
Late-onset-Verlaufsform gegenüber Probanden mit einer Early-onset-Verlaufsform. Abbil-
dung der altersadaptierten Kontrollkohorte zum Vergleich. Die durchgezogene Linie re-
präsentiert den Cut-off-Wert für freies Testosteron von 0,047 µg/l für Männer von 50 Jah-
ren oder älter, die gestrichelte Linie den Cut-off-Wert 0,057 µg/l für Männer unter 50 Jah-
ren. Probanden mit Late-onset-Verlauf hatten im Mittel niedrigere Werte als solche mit 
Early-onset-Verlauf. Die Ergebnisse waren auf dem Signifikanzniveau p < 0,01 signifikant 
(T-Test).  
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3.3.6  Vergleich der Testosteronspiegel bei AD und Psoriasis  

Sowohl AD als auch Psoriasis sind chronisch-entzündliche Erkrankungen mit einer auto-

immunen Komponente. Daher stellte sich die Frage, ob es eine ähnlich hohe Prävalenz 

von Hypogonadismus bei Patienten mit schwererer Erkrankung gibt. Um dies zu untersu-

chen, wurden Untergruppen gebildet mit mittelschwerer/schwerer Erkrankung innerhalb 

der beiden chronischen Erkrankungen. Die Gruppe der mittelschwer/schwer erkrankten 

AD-Probanden umfasste 55 (77 %), die der Psoriasis-Probanden 36 Studienteilnehmer 

(32 %). Biochemischer Hypogonadismus in Bezug auf Gesamttestosteron wurde bei 29 

% der AD-Probanden mit mittelschwerer oder schwerer Erkrankung festgestellt, während 

86 % der Psoriasis-Probanden hiervon betroffen waren (OR = 0,07; 95%-CI = 0,02 – 0,2). 

Die Vergleichswerte für die Gruppen mit leichter Erkrankung betrugen hier 13 % vs. 51 % 

(OR = 0,14; 95%-CI = 0,03 – 0,64). Bezüglich des freien Testosterons lag biochemischer 

Hypogonadismus bei 22 % der AD- und 50 % der Psoriasis-Probanden vor (OR = 0,28; 

95%-CI: 0,11 – 0,7). Leicht Erkrankte waren im Vergleich dazu zu 19 % bzw. 31 % betrof-

fen (OR = 0,52; 95%-CI = 0,14 – 1,99). Der Mittelwert des Gesamttestosterons lag für die 

Gruppe der AD-Probanden mit mittelschwerer oder schwerer Erkrankung mit 4,3 +/-        

1,6 ng/ml deutlich über dem Mittelwert von 2,5 +/- 1,0 ng/ml für die Gruppe innerhalb der 

Psoriasis-Kohorte mit entsprechender Krankheitsschwere (Abb. 18). Dieser Unterschied 

erwies sich im Mann-Whitney-U-Test als signifikant auf dem Signifikanzniveau p < 0,01 

(p = 0,000). Ebenso verhielt es sich für die Werte des freien Testosterons (0,070 +/-     

0,024 µg/l vs. 0,047 +/-  0,016 µg/l). Zudem zeigte sich in der Korrelation der Krankheits-

schwere mit Gesamt- und freiem Testosteron bei den Gesamtkohorten im Vergleich ein 

etwas schwächerer inverser Zusammenhang bei AD, sowohl bei Gesamt- (r = - 0,28 vs.  

r = - 0,40) als auch bei freiem Testosteron (r = - 0,17 vs. r = - 0,20). Somit lässt sich 

festhalten, dass trotz der Ähnlichkeit der Erkrankungen und einer Überschneidung der 

zugrundeliegenden Gene bei Psoriasis ein deutlich stärkerer Zusammenhang zwischen 

einem niedrigen Testosteronserumspiegel und der Krankheitsschwere, insbesondere im 

Vergleich der Untergruppen mit schwererer Erkrankung, zu bestehen scheint.  
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Abb. 18(A): Boxplots zu den Gesamttestosteronwerten mittelschwer/schwer erkrankter 
Probanden innerhalb der AD- bzw. der Psoriasis-Kohorte. Darstellung der altersadaptier-
ten Kontrollkohorte zum Vergleich. Die durchgezogene Linie stellt den Cut-off-Wert für 
Gesamttestosteron von 3,2 ng/ml dar. Die Werte der Psoriasis-Probanden lagen signifi-
kant niedriger als diejenigen der AD-Probanden (Signifikanzniveau p < 0,01; Mann-Whit-
ney-U-Test).  
Abb. 18(B): Boxplots zu den Werten für freies Testosteron bei mittelschwer/schwer er-
krankten Probanden innerhalb der AD- bzw. der Psoriasis-Kohorte. Darstellung der alters-
adaptierten Kontrollkohorte zum Vergleich. Die durchgezogene Linie repräsentiert den 
Cut-off-Wert für freies Testosteron von 0,047 µg/l für Männer von 50 Jahren oder älter, 
die gestrichelte Linie den Cut-off-Wert 0,057 µg/l für Männer unter 50 Jahren. Die Werte 
der Psoriasis-Probanden lagen signifikant niedriger als diejenigen der AD-Probanden 
(Signifikanzniveau p < 0,01; Mann-Whitney-U-Test). 
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4.  Diskussion 

 

Bereits seit langem ist bekannt, dass Geschlechtshormone Einfluss auf die Entstehung 

und den Verlauf von Autoimmunkrankheiten nehmen, indem sie die Immunantwort modu-

lieren. Dieser Zusammenhang konnte in einer Studie der Klinik und Poliklinik für Derma-

tologie für die Autoimmunerkrankung Psoriasis erneut demonstriert werden (Allam et al., 

2019). Bei der in der vorliegenden Studie untersuchten atopischen Dermatitis (AD) han-

delt es sich wie bei Psoriasis um eine Erkrankung aus dem Spektrum der chronisch-ent-

zündlichen Erkrankungen. Ebenfalls geht man von einer in ihrer Ausprägung und Bedeu-

tung für die Erkrankung noch näher zu untersuchenden und zu spezifizierenden autoim-

munen Komponente aus. Ziel dieser Studie war es daher der Frage nachzugehen, ob 

ähnlich wie bei Psoriasis auch bei AD-Patienten eine höhere Prävalenz niedriger Testos-

teronserumspiegel vorliegt als bei nicht an AD Erkrankten und ob ein Hypogonadismus 

im Zusammenhang steht mit dem Schweregrad des Verlaufes hinsichtlich der Klinik und 

der subjektiv empfundenen Symptomatik. Darüber hinaus fokussierte sich diese Studie 

auf eine als Late-onset-AD spezifizierte Verlaufsform der AD (LOAD) mit Neu- oder Wie-

derauftreten der Erkrankung nach dem 20. Lebensjahr, einer Verlaufsform, die erstmalig 

im Jahr 2000 von Bannister und Freeman als „Adult-onset-AD“ erwähnt wurde. Gerade 

bei dieser bisher noch unzureichend untersuchten Verlaufsform sind auslösende Faktoren 

bislang weitgehend unbekannt, und die diagnostischen Kriterien werden in Zukunft auf-

grund der abweichenden Klinik angepasst werden müssen (Bieber et al., 2017; Lee et al., 

2019). Der Studie liegt die Hypothese zugrunde, dass unterhalb der Norm liegende Tes-

tosteronserumspiegel als mögliche Trigger für den Ausbruch der Erkrankung im höheren 

Lebensalter fungieren könnten. Der Einsatz von Testosteron als Screening- oder prog-

nostischem Biomarker, sowie möglicherweise auch zur Substitution eines nachgewiese-

nen Mangels wäre somit denkbar. Ziel war es außerdem, die Gruppe der Probanden mit 

Late-onset-Verlaufsform näher zu charakterisieren, hier schwerpunktmäßig hinsichtlich 

begleitender atopischer Neigungen. Insgesamt soll die vorliegende Studie dazu beitragen, 

zukünftig eine personalisierte Medizin mit individualisierten Therapieansätzen auch inner-

halb der Behandlung der AD möglich zu machen. Die zentrale Bedeutung von For-

schungsansätzen mit diesem Ziel und basierend auf einer Stratifizierung von Patienten in 
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homogenere Gruppen mit ähnlichem Endophänotyp wird bei Bieber et al. (2017) heraus-

gestellt.  

Obwohl bereits seit vielen Jahren ein Zusammenhang zwischen Hormonserumspiegeln 

und dem Auftreten sowie auch dem Verlauf der AD vermutet wird, befassten sich in der 

Vergangenheit nur wenige Studien mit der systematischen Erfassung von Serumspiegeln 

männlicher Sexualhormone in ausreichend großen Patientenkollektiven von an AD er-

krankten Männern. Bereits in den Neunzigerjahren konnten Ebata et al. (1996) und Tabata 

et al. (1997) niedrigere Werte von Testosteron und freiem Testosteron bzw. DHEA in Kol-

lektiven von jeweils weniger als 50 AD-Probanden nachweisen. In einem Übersichtsartikel 

trugen Kanda et al. (2019) kürzlich die bisher bekannten Einflüsse verschiedener Sexual-

hormone in ihrer immunologischen Funktion auf den Verlauf der AD zusammen und ho-

ben hervor, dass die Wirkung der Sexualhormone aller Wahrscheinlichkeit nach in einem 

Zusammenhang steht mit der unterschiedlichen Prävalenz der Erkrankung bei den Ge-

schlechtern in verschiedenen Lebensphasen. Viele Studien sind sich darin einig, dass bis 

zur Pubertät das männliche Geschlecht häufiger von AD betroffen ist, sich ab der Adoles-

zenz und während der reproduktiven Phase aber das Geschlechterverhältnis zugunsten 

einer größeren Zahl erkrankter Frauen verlagert. Dieser Beobachtung könnte zugrunde 

liegen, dass Östrogen und Progesteron die Th2-Aktivität fördern, während Testosteron 

diese inhibiert. Ein Testosteronmangel müsste sich folglich ungünstig auf den Verlauf der 

Erkrankung auswirken und akute Erkrankungsphasen aggravieren oder diese erst auslö-

sen.  

Zur Realisierung der Studie wurde im Zeitraum von Oktober 2017 bis März 2019 eine 

Studienkohorte aus dem Patientengut der Ambulanzen und Stationen der Klinik und Poli-

klinik für Dermatologie und Allergologie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universität 

Bonn rekrutiert mit einer Gesamtzahl von 71 Studienteilnehmern. Bei diesen wurde das 

Gesamttestosteron im Serum bestimmt und hieraus das freie Testosteron berechnet. Zu-

dem wurden der SCORAD als Maß für die Erkrankungsschwere im Rahmen der klini-

schen Untersuchung erfasst und mithilfe von Fragebögen das Vorhandensein subjektiv 

empfundener Symptome eines Hypogonadismus (AMS-Fragebogen) und der Verlauf der 

Erkrankung jedes einzelnen Probanden eruiert.  
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Es konnte gezeigt werden, (i) dass die Probanden dieser Studie insgesamt häufiger von 

biochemischem Hypogonadismus in Bezug auf freies Testosteron betroffen waren als die 

Probanden der altersadaptierten Kontrollkohorte (21 % vs. 16 %; OR = 1,46); dass sie 

sich zudem in niedrigeren mittleren Serumspiegel des freien Testosterons von den Kon-

trollprobanden unterschieden, wobei sich der Unterschied im Falle des freien Testoste-

rons bei einer altersadaptierten Kontrolle als signifikant erwies (p < 0,05); (ii) dass Pro-

banden im akuten Krankheitsschub deutlich häufiger von biochemischem Hypogonadis-

mus betroffen waren (fT: 31 % vs. 9 %, OR = 4,3) und signifikant niedrigere Serumspiegel 

freien Testosterons aufwiesen als Probanden außerhalb des akuten Schubes (p < 0,05); 

(iii) dass eine signifikante inverse Korrelation vorlag zwischen Gesamttestosteron und der 

Erkrankungsschwere (gemessen anhand des SCORAD); mit Korrelationskoeffizienten 

von r = - 0,24 (tT) bzw. r = - 0,22 (fT) korrelierten die Werte allerdings eher schwach;       

(iv) dass Probanden mit erstmaligem Auftreten oder Wiederauftreten nach langer Remis-

sionsphase im Alter von 20 Jahren oder später, also mit der Verlaufsform einer Late-on-

set-AD, häufiger unter biochemischem Hypogonadismus litten als Probanden mit frühe-

rem Erkrankungsbeginn (fT: 37 % vs. 15 %; OR = 3,21) und signifikant niedrigere Spiegel, 

sowohl von freiem als auch von Gesamttestosteron, aufwiesen (tT: p < 0,05; fT: p < 0,01); 

beim Vergleich der LOAD-Gruppe mit einer altersadaptierten Kontrollgruppe war eine 

ähnliche Tendenz erkennbar, jedoch ohne statistische Signifikanz; (v) dass Probanden 

mit LOAD weitaus seltener unter weiteren atopischen Erkrankungen litten als Probanden 

mit einer früher beginnenden Verlaufsform (chronisch-persistierend oder intermittierend; 

37 % vs. 70 % mit mindestens zwei begleitenden Atopien); (vi) dass Probanden aus dem 

AD-Kollektiv mit mittelschwerer/schwerer Erkrankung seltener von einem biochemischen 

Hypogonadismus betroffen waren als Probanden mit Psoriasis (fT: 22 % vs. 50 %; OR = 

0,28) und dass signifikant höhere Serumspiegel von Gesamt- und freiem Testosteron bei 

AD-Probanden vorlagen (p < 0,01). Der inverse Zusammenhang zwischen den Testoste-

ronserumspiegeln und der Krankheitsschwere fiel im Falle von AD etwas schwächer aus 

als bei Psoriasis (tT: r = - 0,28 vs. r = - 0,40; fT: r = - 0,17 vs. r = - 0,20).  

Die Ergebnisse konnten demonstrieren, dass bei an AD erkrankten Probanden tatsächlich 

niedrigere Serumspiegel des frei verfügbaren, also nicht an SHBG oder Albumin gebun-

denen, Testosterons vorlagen und somit weniger auf Immunprozesse einflussnehmendes 

Testosteron zur Verfügung steht. Das in diesem Fall nur schwach signifikante Ergebnis 
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könnte in einem größeren Studienkollektiv möglicherweise noch eindeutiger ausfallen und 

ist daher unter solchen Bedingungen zu überprüfen. Ein Anteil von rund 21 % der Pro-

banden in der AD-Kohorte gegenüber nur etwa 16 % der Probanden der Kontrolle und 

eine Odds ratio von 1,46 veranschaulichen, dass biochemischer Hypogonadismus unter 

an AD-Erkrankten ein verbreitetes Phänomen ist. Entgegen der Erwartung wurden ande-

rerseits beim Gesamttestosteron im Mittel aber höhere Werte in der Gesamt-Studienko-

horte erreicht – allerdings nach Adaptation des Durchschnittsalters der Kontrolle ohne 

Signifikanz. Die beiden Kohorten scheinen sich also grundsätzlich in gewissen Eigen-

schaften zu unterscheiden. Die AD-Kohorte mit ihrer großen Streuung der Gesamttestos-

teronwerte, wie Abb. 7(A) anhand eines großen Interquartilsabstands und langer Whisker 

verdeutlicht, scheint inhomogen zusammengesetzt zu sein. Zugrunde liegend scheint in 

gewissem Maße das höhere Durchschnittsalter zu sein, da in der Analyse mit ausschließ-

lich Probanden unter 40 Jahren, bei denen noch nicht von einer beginnenden Abnahme 

der Serumspiegel aufgrund des Alters auszugehen ist, der Unterschied im Gesamttestos-

teron geringer ausfällt bei geringerer Streuung der Werte. Die älteren Probanden der Stu-

die variieren somit vermutlich stärker in ihren Gesamttestosteronwerten. Jedoch scheint 

das Alter hier nur z. T. die Erklärung zu liefern, denn auch in den Untergruppen mit Pro-

banden unter 40 Jahren lag der mittlere Wert für Gesamttestosteron im AD-Kollektiv höher 

als im Kontrollkollektiv. Hinzu kommt, dass gemäß den Ergebnissen von Wu et al. (2008) 

bei freiem Testosteron von einem stärkeren Effekt des Alterns auf das Absinken des Tes-

tosteronspiegels ausgegangen werden muss als bei Gesamttestosteron (Abnahme um 

0,4 % vs. 1,3 % pro Jahr). Es ist hier daher zusätzlich von einem Einfluss des Untersu-

chungszeitpunktes auszugehen und der Frage, ob die Erkrankung zu diesem Zeitpunkt 

exazerbiert war, d. h. ob ein akuter Schub vorlag. Dies konnte durch die Analyse von 

Untergruppen mit Probanden im und außerhalb eines akuten Schubes gezeigt werden. 

Der Anteil von Probanden mit Hypogonadismus unterschied sich erheblich im Vergleich 

der Gruppen mit ca. 31 % in der Gruppe mit akutem Schub gegenüber etwa 19 % in der 

Gruppe außerhalb eines Schubes. Bei freiem Testosteron fiel dieser Unterschied noch 

deutlicher aus mit 31 % vs. 9 % und einer Odds ratio von 4,3. Hier wurde interessanter-

weise auch ein deutlich signifikanter Unterschied in den mittleren Werten freien Testoste-

rons nachgewiesen.  



73 

 

 

Dass nicht nur von häufigem biochemischem Hypogonadismus innerhalb des AD-Kollek-

tivs gesprochen werden kann, sondern dass die Probanden auch subjektiv unter einer mit 

niedrigen Testosteronserumspiegeln einhergehenden Symptomatik litten, konnte durch 

die Korrelation von AMS-Scores und Testosteronspiegeln deutlich gemacht werden. Er-

wartungsgemäß war hier insbesondere die inverse Korrelation zwischen sexuellen Symp-

tomen und Testosteronspiegeln stark ausgeprägt und auch signifikant. Der Anteil der Pro-

banden, bei denen laborchemisch ein Hypogonadismus diagnostiziert worden war und 

gleichzeitig eine schwerere Symptomatik vorlag, war mit 44 % recht hoch.  

Hinsichtlich des Zusammenhangs von Testosteronserumspiegeln und der Erkrankungs-

schwere, welche mithilfe des SCORAD-Scores quantifiziert wurde, gab es deutliche Hin-

weise auf einen nachweisbaren Zusammenhang. Der Testosterongehalt im Serum korre-

lierte invers mit der erreichten SCORAD-Punktzahl, im Falle von Gesamttestosteron auch 

signifikant. So ist prinzipiell davon auszugehen, dass bei solchen Patienten, bei denen ein 

freies Testosteron unterhalb der Norm gemessen wird, auch tendenziell schwerere Be-

funde an der Haut und gravierendere subjektive Symptome wie Juckreiz oder Schlaflosig-

keit vorliegen. Jedoch ließ sich die Vermutung, dass schwerer erkrankte Probanden sig-

nifikant niedrigere Testosteronspiegel haben als leichter erkrankte, nicht statistisch bele-

gen. Die niedrigeren mittleren Gesamttestosteronwerte in der Gruppe mit mittelschwerer 

oder schwerer Erkrankung lassen allerdings eine Wiederholung der Analyse mit größerem 

Studienkollektiv sinnvoll erscheinen. Die Subgruppen bei dieser Analyse fielen zu klein 

aus für eine verlässliche Aussage über die Grundgesamtheit. Insbesondere sollten dann 

Studienteilnehmer unter 40 Jahren getestet werden, um eine Beeinflussung durch die al-

tersabhängige Testosteron-Abnahme als Störgröße zu vermeiden.  

Bedeutend war das Resultat, dass sich die Gruppe der Probanden mit einer Late-onset-

Form der AD durch deutlich signifikant niedrigere Spiegel von Gesamt- und freiem Tes-

tosteron als eigene Entität innerhalb der Erkrankung von Probanden mit einem Erkran-

kungsbeginn vor dem 20. Lebensjahr abgrenzte. Dies entsprach der formulierten Hypo-

these. Nicht auszuschließen ist, dass sich dieser Effekt aufgrund eines höheren Lebens-

alters der Probanden der LOAD-Gruppe als Störgröße einstellte. Die Odds ratio von 2,17 

und prozentuale Anteile von 37 % zu 21 % legen nahe, dass es deutlich wahrscheinlicher 

ist, bei der Diagnose einer Late-onset-AD an einem Testosteronmangel zu leiden, als bei 
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einer chronisch-persistierenden oder intermittierend auftretenden Verlaufsform. Es er-

scheint vor diesem Hintergrund durchaus möglich, dass ein Testosteronabfall unter einen 

kritischen, möglicherweise auch interindividuell unterschiedlichen Schwellenwert, als Trig-

ger für das erstmalige Auftreten der Erkrankung im Erwachsenenalter oder auch ein Re-

zidiv nach langer Remissionsphase fungieren könnte. Ein vor Ausbruch der Erkrankung 

bereits bestehender bzw. ein sich erst durch die Erkrankung manifestierender Testoste-

ronmangel lässt sich allerdings nicht ausschließen.  

Interessant war bei der Charakterisierung des Probandenkollektivs anhand der Form des 

Krankheitsverlaufs, dass ein Großteil der LOAD-Probanden keine begleitenden atopi-

schen Erkrankungen aufwies im Unterschied zu denjenigen Probanden mit einer intermit-

tierenden oder persistierenden Verlaufsform und Beginn der Erkrankung vor dem 20. Le-

bensjahr. Dies stützt die Vermutung, dass die LOAD als eigene Erkrankungsentität be-

handelt werden sollte. 37 % der Probanden mit einer Late-onset-Form gaben an, unter 

keiner weiteren Atopie zu leiden. Nur etwa ebenfalls 37 % der LOAD-Probanden beschrie-

ben mindestens zwei weitere begleitende Atopien im Vergleich zu je etwa 70 % in den 

anderen Gruppen. Jedoch finden sich diesbezüglich z. T. abweichende Ergebnisse in der 

Literatur, wo keine Unterschiede bzgl. der Häufigkeit begleitender Atopien zwischen der 

persistierenden und der Late-onset-Verlaufsform festgestellt werden konnten, wie bei-

spielsweise in einer größeren multizentrischen Studie mit 253 Probanden von Megna et 

al. (2017). Andererseits präsentierten Garmhausen et al. (2013) in einer größeren Studie 

mit 607 Probanden ähnliche Ergebnisse und gaben an, dass ein Viertel aller Late-onset-

Probanden eine nicht-allergischen Form der AD hatten mit niedrigen IgE-Spiegeln und 

ohne Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel- oder Luftallergene. Anzumerken ist, dass in 

der vorliegenden Studie mit 10 % ein großer Anteil von Very-late-onset-Probanden mit 

Krankheitsbeginn im Alter von über 60 Jahren eingeschlossen war – eine solche Angabe 

zum prozentualen Anteil dieser Unterform wurde in den anderen genannten Studien nicht 

gemacht. Von diesen insgesamt sieben Probanden gaben nur zwei Atopien in der Anam-

nese an, so dass eine allgemeine Atopieneigung in dieser Untergruppe noch seltener vor-

zuliegen scheint als in der Gruppe der Late-onset-Probanden allgemein.  

Vor dem Hintergrund, dass sowohl AD als auch Psoriasis als chronisch-entzündliche Er-

krankungen mit weitgehend übereinstimmenden beteiligten Genloci eingestuft werden 
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(Coimbra und Santos-Silva, 2015), war erstaunlicherweise die Prävalenz von Hypogona-

dismus unter Psoriatikern wesentlich höher mit 50 % gegenüber 22 % (bezogen auf fT; 

OR = 0,28). Entgegen der Erwartung lagen die Testosteronserumspiegel im Mittel bei 

Psoriatikern noch einmal wesentlich niedriger als bei AD-Probanden. Zudem korrelierten 

die Testosteronwerte bei Psoriasis stärker mit dem Score für die Erkrankungsschwere 

(PASI). Zur Interpretation dieser Ergebnisse ist ein Blick auf die für die Erkrankungen je-

weils entscheidenden immunologischen Prozesse und den Anteil der autoimmunen Kom-

ponente essentiell, die sich wesentlich unterscheiden könnten. Diesbezüglich müssen 

weitere groß angelegte Studien angesetzt werden, um den Einfluss von Testosteron ge-

nauer zu untersuchen.  

Die Dichotomie der AD als Th2-Erkrankung und der Psoriasis als Th1-Erkrankung wurde 

inzwischen wiederlegt. Es bietet sich ein komplexeres Bild mit zusätzlich Th17- und Th22-

dominierten Prozessen und Beteiligung verschiedener Zytokinaxen. Bestimmte Immun-

zellen mit ihrem Zytokinprofil dominieren bei unterschiedlichen Ethnien, in den einzelnen 

Erkrankungs- und Lebensphasen und beim extrinsischen vs. intrinsischen Typ der AD. 

Darüber hinaus wird inzwischen eine wichtige pathophysiologische Rolle von Th17/IL17 

wie bei Psoriasis angenommen, da dieses in Läsionen während der akuten Erkrankungs-

phase anzutreffen war (Nomura et al., 2018). Gerade IL-17 wird mit Autoimmunprozessen 

auch bei diversen anderen Autoimmunerkrankungen wie Rheumatoider Arthritis, chro-

nisch-entzündlichen Darmerkrankungen, Multipler Sklerose und SLE in Verbindung ge-

bracht (Li et al., 2015; Sugaya, 2020) und soll über autoinflammatorische Kaskaden mit-

tels bestimmter Untergruppen von AMPs den Krankheitsprozess befeuern (Batycka-

Baran et al., 2014). Jedoch scheint IL-17 in Läsionen von Psoriasis stärker als bei AD 

exprimiert zu werden, wo wiederum IL-22 überwiegt (Sugaya, 2020). Dies könnte ein Hin-

weis auf eine kleinere Autoimmunkomponente bei AD im Vergleich zu Psoriasis sein, wo 

sich ein Testosteronmangel somit schwächer auf die klinischen Symptome der Erkran-

kung auswirken würde aufgrund eines weniger gravierenden Wegfalls der Inhibierung von 

Th17-Zellen durch Testosteron. Eine denkbare Erklärung wäre zudem eine stärkere Un-

terdrückung von Th1- als Th2-induzierten Prozessen durch Testosteron, so dass sich ein 

Mangel im Falle von Psoriasis schwerwiegender auswirken und die Erkrankungsschwere 

erheblich steigern könnte.  
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Sicher ist, dass Hypogonadismus stark mit erhöhten Inzidenzen von Autoimmunität beim 

Menschen korreliert, was die immunsuppressive Funktion von Testosteron nahelegt (Tri-

gunaite et al., 2015). Hier wurden bereits verschiedene Mechanismen der immunsupp-

ressiven Wirkungsweise von Androgenen entdeckt, wie die Induktion von Treg-Zellen, 

welche IL-10 sezernieren und hierüber proinflammatorische Prozesse hemmen (Fijak et 

al., 2011; Liva und Voskuhl, 2001), über die Hemmung der Synthese von proinflammato-

rischem IL-1 und IL-6 (Cutolo et al., 1995; Keller et al., 1996) oder über die Hemmung der 

B-Zell-Lymphopoese, so dass weniger potentiell autoreaktive B-Zellen existieren (Gub-

bels Bupp und Jorgensen, 2018). Unabhängig davon, ob ein Testosteronmangel bei die-

sen Individuen vor der Erkrankung vorbestand oder sich erst im Laufe der Chronifizierung 

einstellte, bedeuten die hohen Prävalenzen von Hypogonadismus bei Psoriasis und auch 

bei AD wohl, dass Autoimmunität hier weniger begrenzt werden kann. Gemäß den Ergeb-

nissen dieser Studie mit signifikant niedrigeren mittleren Werten von Gesamt- und freiem 

Testosteron bei Psoriasis sollte der Effekt bei Psoriasis deutlich stärker ausfallen als bei 

AD mit einer resultierenden deutlich ausgeprägteren autoimmunen Komponente bei Pso-

riasis als AD. Alles in allem könnten die Ergebnisse dieser Studie somit nahelegen, dass 

das primäre Charakteristikum der AD eher Hypersensitivität als Autoreaktivität ist. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass angesichts der hier vorliegenden Ergeb-

nisse durchaus von einer hohen Prävalenz von Testosteron-Mangel bei an AD erkrankten 

Männern auszugehen ist. Grundsätzlich erscheint es möglich, dass Testosteronserum-

spiegel und deren Abfall als Marker für eine Exazerbation oder einen schweren Verlauf 

(Severity-Biomarker), auch während der Erprobung bestimmter Therapien, herangezogen 

werden könnten. Jedoch sollte das Ergebnis anhand eines noch größeren Studienkollek-

tivs verifiziert werden, um Ergebnisse in deutlich signifikantem Bereich zu erzielen. Hin-

sichtlich des Einsatzes von Testosteron als prognostischem Biomarker allerdings darf je-

doch nicht außer Acht gelassen werden, dass ein Testosteronmangel häufig Folge länge-

rer chronischer Erkrankung – ob chronischer AD oder einer anderen chronisch verlaufen-

den Erkrankung – ist. Für viele chronische Erkrankungen, u. a. Diabetes mellitus Typ 2, 

Metabolisches Syndrom, Leber- oder Niereninsuffizienz und Adipositas, konnte dies in-

zwischen demonstriert werden (u. a. Taylor et al., 2015; Thirumavalavan et al., 2015). Ein 

zugrunde liegender Pathomechanismus ist, dass proinflammatorische Zytokine, u. a. IL-
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6, im Krankheitsverlauf für eine Suppression der Sekretion von Androgenen aus der Ne-

benniere sorgen (Gubbels Bupp und Jorgensen, 2018). Somit ist bisher ein kausaler Zu-

sammenhang zwischen Testosteronmangel und erstmaligem Auftreten oder Wiederauf-

treten der AD nicht eindeutig belegt. Daher müssten in weiteren Studien Komorbiditäten 

bei jedem einzelnen Patienten systematisch erfasst werden, um festzustellen, ob auch 

unabhängig von diesen ein Testosteronmangel verzeichnet werden kann.  

Da ein Testosteronmangel also sowohl Trigger der AD sein als auch bereits vorbestehen 

kann durch genetische Besonderheiten oder Vorerkrankungen, sollte, um hier differenzie-

ren zu können, bei weiteren Studien auch das Hormon LH, welches isolierte primäre und 

sekundäre Formen des Hypogonadismus im Unterschied zum gemischt primär sekundä-

ren Altershypogonadismus identifizieren kann, mitbestimmt werden. Ebenso wäre die de-

taillierte Miterfassung der angewandten medikamentösen Therapie der AD und anderer 

Erkrankungen zum Zeitpunkt der Hormonbestimmung hilfreich, um eine adrenokortikale 

Inhibierung der Androgenproduktion durch eine systemische (Langzeit-)Kortikosteroid-

Therapie als Ursache für einen vorbestehenden Androgenmangel auszuschließen (Jun-

gers et al., 1982). Zu den Substanzen, die iatrogen zugefügt oder lifestyle-bedingt einen 

Androgenmangel auslösen können, gehören darüber hinaus Opiate, Alkohol und Nikotin 

(Grobe et al., 2018). Das Konsumverhalten aber auch der vom Patienten empfundene 

Stress (Opstad et al., 1994), welcher einen weiteren wichtigen Einflussfaktor für den Tes-

tosteronspiegel darstellt, wären hilfreich für die kausale Attribution des Testosteronman-

gels.  

Late-onset-AD erscheint immer mehr als eigene Entität innerhalb der Verlaufsformen der 

Erkrankung. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sich die Untergruppe der Pro-

banden sowohl in niedrigeren Testosteronspiegeln als auch in weniger atopischen Be-

gleiterkrankungen von den anderen Verlaufsformen abhob. Dies betont die Bedeutung 

der Entwicklung individueller diagnostischer Kriterien und Therapien und könnte für eine 

Testosteronsubstitutionstherapie gerade bei dieser Form sprechen, falls ein Altershypo-

gonadismus mit entsprechender Symptomatik diagnostiziert wird. Interessant wäre hier 

eine weitergehende Untersuchung, ob sich das Spektrum von beteiligten Immunzellen 
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und Zytokinachsen und deren Bedeutung in der Pathogenese von anderen Verlaufsfor-

men der AD mit früherem Erkrankungsbeginn unterscheidet, und wie groß hier der Anteil 

der autoimmunen Komponente ist.  

Während mit der hier vorliegenden Kohortenstudie ein interindividueller Ansatz gewählt 

wurde, sollte mit weiterführenden Längsschnittstudien intraindividuell untersucht werden, 

inwieweit Testosteronserumspiegel im zeitlichen Verlauf und in Abhängigkeit davon, ob 

eine akute Exazerbation der Grunderkrankung oder andererseits eine Remissionsphase 

vorliegen, variieren. Plötzliche Veränderungen der Serumspiegel, die mit einem erstmali-

gen oder erneuten Krankheitsauftreten koinzidieren, könnten so erkannt werden. Da hier 

gezeigt werden konnte, dass die Serumspiegel bei Probanden im akuten Krankheitsschub 

signifikant niedriger lagen als außerhalb von Schüben, erscheint es sinnvoll, bei folgenden 

Querschnittsstudien den Zeitpunkt der Probenahme ausschließlich in die Phase des 

akuten Schubes zu legen.  

Abschließend lässt sich sagen, dass die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse da-

rauf hinweisen, dass die weitere Erforschung des Testosterons als Biomarker innerhalb 

von männlichen Patientenkollektiven im Erwachsenenalter unter Berücksichtigung der 

vorgenannten Aspekte erfolgversprechend ist hinsichtlich der Entwicklung individualisier-

ter Therapieansätze.  
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5.  Zusammenfassung 

 

Patienten, welche unter Atopischer Dermatitis (AD) leiden, sind häufig stark in ihrer Le-

bensqualität eingeschränkt, können ihrer Erwerbstätigkeit oft nicht im üblichen Umfang 

nachgehen und leiden in vielen Fällen unter sich im Verlauf manifestierenden Begleiter-

krankungen, welche den Leidensdruck enorm verstärken können. Neue diagnostische 

Methoden zur früheren Risikoeinschätzung und individualisierte Therapien, die sich etwa 

an Verlaufsformen mit gemeinsamen Merkmalen der Erkrankung orientieren, sind drin-

gend notwendig. Trotz vielfältiger Hinweise auf den Einfluss von Androgenen auf den 

Krankheitsverlauf sind Studien zur Prävalenz von Hypogonadismus unter AD-Patienten 

bisher rar. Auch der Anteil der autoimmunen Komponente der Erkrankung ist bisher un-

klar. Vieles deutet darauf hin, dass ein Hypogonadismus, insbesondere ein Mangel an 

Testosteron, als Trigger für schwerere Verläufe wirken und autoimmune Prozesse fördern 

könnte. In Anlehnung an eine neuere Forschungsarbeit zu Hypogonadismus bei Pso-

riasis, einer genetisch ähnlichen, chronisch-entzündlichen Erkrankung mit Autoim-

munkomponente, hatte die vorliegende Arbeit zum Ziel, die Prävalenz von biochemi-

schem und Altershypogonadismus in einem möglichst großen Patientenkollektiv im Ver-

gleich zu einer nicht an AD erkrankten Kontrollkohorte anhand von Gesamttestosteron 

und freiem Testosteron zu erfassen. Darüber hinaus sollte überprüft werden, ob ein Zu-

sammenhang zwischen niedrigen Testosteronserumspiegeln und der Erkrankungs-

schwere, gemessen anhand des SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), feststellbar ist. 

Zudem wurde eine Eingruppierung in verschiedene Verlaufsformen vorgenommen, um zu 

eruieren, ob sich Patienten mit einem Late-onset-Verlauf in ihren Testosteronspiegeln o-

der anderen Merkmalen wie dem Auftreten begleitender Atopien von Patienten mit früher 

einsetzender Erkrankung unterscheiden. Im Wesentlichen konnte gezeigt werden, dass 

sich Probanden mit AD in signifikant niedrigeren Werten freien Testosterons von der al-

tersadaptierten Kontrolle unterschieden. Darüber hinaus wurde eine signifikante inverse 

Korrelation von Gesamttestosteronspiegeln und der Krankheitsschwere festgestellt. Ob-

wohl leicht erkrankte Probanden höhere Gesamttestosteronspiegel aufwiesen als schwe-

rer erkrankte, war dieser Zusammenhang nicht signifikant. Im Hinblick auf die Late-onset-

Verlaufsform bestätigte sich die Hypothese signifikant niedrigerer Testosteronwerte im 

Vergleich zu Probanden mit einer Early-onset-Form. Zudem waren begleitende Atopien 
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in dieser Untergruppe seltener anzutreffen. Eine vergleichende Betrachtung mit Psoriasis 

ließ deutlich werden, dass die AD-Probanden weniger häufig von Hypogonadismus be-

troffen waren und vergleichsweise deutlich höhere mittlere Testosteronwerte aufwiesen. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass es eine zu beachtende Prävalenz von Hy-

pogonadismus im AD-Kollektiv gab und dass ein Testosteronmangel möglicherweise ei-

nen schweren Verlauf triggern könnte, auch wenn ein Kausalzusammenhang aufgrund 

bislang nicht verfügbarer intraindividueller Werte im Längsschnitt nicht hergestellt werden 

kann. Die Late-onset-Form hob sich erneut als eigene Entität hervor, welche eigener di-

agnostischer Kriterien und therapeutischer Regime bedarf, wobei Testosteron hier eine 

Rolle spielen könnte. Obwohl AD und Psoriasis durchaus große genetische und immuno-

logische Gemeinsamkeiten aufweisen, deutet diese Studie an, dass es auch wesentliche 

Unterschiede geben muss. Die Ergebnisse sind vor dem Hintergrund zu interpretieren, 

dass es sich bei AD neueren Erkenntnissen nach um eine Erkrankung handelt, bei der 

nicht nur Th2- sondern insbesondere auch Th17/IL17-Immunprozesse eine Rolle spielen, 

welche mit Autoimmunität in Zusammenhang gebracht werden. Im Vergleich zur Psoriasis 

scheint aber diese Komponente und damit auch die autoimmune Komponente bei AD 

kleiner zu sein. Abschließend ist festzuhalten, dass die weitere Erforschung von Testos-

teron als Biomarker und Trigger für die Erkrankung erfolgversprechend ist. In weiteren 

Studien sollte berücksichtigt werden, Testosteronserumspiegel stets im akuten Schub zu 

messen und Komorbiditäten sowie das Hormon LH mitzuerfassen. Die Fallzahlen sollten 

für belastbarere statistische Aussagen weiter gesteigert werden. 
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