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Einfihrung

Bei tiber 20% der tiber 60jdhrigen Ménner liegt
ein Testosteronmangel entsprechend einem re-
lativen Hypogonadismus vor. Wahrend bei der
Frau die Menopause mit einem rapiden Abfall
der Ovarialfunktion verbunden ist, handelt es
sich beim alternden Mann um eine schlei-
chende Abnahme der Gonadenfunktion mit
grossen interindividuellen Unterschieden. Wie
bereits beschrieben kann es durch einen An-
drogenmangel zu Symptomen wie Adynamie,
Muskelschwiche, Osteoporosegefihrdung, Ab-
nahme der Libido und Depressionen kommen.
Eine Hormonersatztherapie fithrt zu Zunahme
der Muskel- und Abnahme der Fettmasse, Zu-
nahme der Knochendichte, Verbesserung des
Lipidprofils und allgemeinem Wohlbefinden.
Im Folgenden werden wir auf die Nachteile und
Risiken einer Testosteronsubstitutionsthera-
pie, das Monitoring vor und wéihrend der An-
drogenbehandlung sowie auf Therapieempfeh-
lungen eingehen.

Risiken einer
Substitutionstherapie

Wirkung auf die Prostata

Unter einer Testosteronsubstitutionstherapie
kommt es zu einem Anstieg des Prostatavolu-
mens und der PSA-Werte auf hochnormale
Werte, nicht aber in den pathologischen Be-
reich. Da das Prostatakarzinom ein androgen-
abhéngiger Tumor ist, besteht hier eine abso-
lute Kontraindikation fiir eine Substitutions-
therapie. Okkulte Prostatakarzinome (Mikro-
karzinome), die bei mehr als der Hélfte aller
iiber 70jdhrigen vorhanden sind, verhalten
sich in aller Regel stumm und zeigen kein
Wachstum unter einer Androgentherapie. Was
die benigne Prostatahyperplasie (BPH) betrifft,
muss unterschieden werden zwischen der
nicht-obstruktiven und obstruktiven Form. Wih-
rend bei ersterer eine Testosteronsubstitution
moglich ist, stellt die obstruktive Form eine ab-
solute Kontraindikation dar.
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Wirkung auf das hamatopoetische System
Unter physiologischen Bedingungen stimuliert
Testosteron die Erythropoese, v.a. durch Stei-
gerung der renalen Erythropoetinproduktion.
Bedingt durch die Abnahme des Testosteron-
spiegels wird bei dlteren Médnnern eine Ab-
nahme von Hdmoglobin und Hdmatokrit mit
Entwicklung einer leichten Anédmie beobachtet.
Unter einer Substitutionsbehandlung ist dieser
Effekt reversibel, ein Anstieg der Blutwerte in-
nerhalb des Normbereichs wird beobachtet. In
seltenen Féllen, v.a. bei hochdosierter Testo-
sterongabe, kann sich eine Polyzythdmie ent-
wickeln, was eine Dosisreduktion bzw. einen
Therapieabbruch verlangt. Unter peroraler
und transdermaler Therapie wird ein geringe-
rer Anstieg des Hdmatokrits als unter intra-
muskuldrer Therapie beobachtet.

Andere Risiken

Leichte und voriibergehende Fliissigkeitsreten-
tion, meist innerhalb der ersten Monate der
Hormonersatztherapie, ist moglich. Das Auf-
treten von peripheren Odemen, Hypertonie
oder eine Exazerbation einer Herzinsuffizienz
wurden bisher aber nicht beobachtet. Ein

Tabelle 1. Vorteile und Risiken einer
Testosteronsubstitution.

Vorteile Risiken
Osteoporoseprophylaxe Prostatakarzinom
Frakturpravention Prostatahyperplasie
Muskelmasse
Muskelkraft |
Libido 1
Wohlbefinden 1
kardiovaskulares Risiko | (?) HDL-Cholesterol |

Fettmasse | (v.a. viszeral)

Polyzythamie
Wasserretention
Schlafapnoesyndrom

Gynakomastie

Hepatotoxizitat
(selten)

Kardiovaskulares
Risiko 1(?)
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Schlafapnoesyndrom kann durch eine Testo-
sterontherapie verschlechtert werden und stellt
deshalb eine Kontraindikation dar. Durch den
hoheren Ostradiolspiegel kann es nicht selten
zu einer leichten Gyndkomastie kommen. Sel-
tene, aber absolute Kontraindikationen sind
das Mammakarzinom beim Mann oder ein Pro-
laktinom, da durch den bei der Testosteronthe-
rapie steigenden Ostradiolspiegel ein Wachs-

Tabelle 2.
ADAM-Screening-Fragebogen.

ADAM-Fragebogen
1. Hat lhre Libido abgenommen?
2. Fihlen Sie sich energielos?

3. Bemerken Sie eine Abnahme lhrer
Muskelkraft und/oder lhrer Ausdauer?

. Sind Sie kleiner geworden?
. Haben Sie weniger Lebensfreude als friiher?
. Sind Sie oft traurig?

. Haben Ihre Erektionen abgenommen?

0w N o O A~

. Hat in letzter Zeit Ihre sportliche Leistung
abgenommen?

9. Schlafen Sie nach dem Essen sofort ein?
10. Hat sich Ihre Arbeitsleistung verschlechtert?

Testauswertung:

Positives Testresultat, wenn: Frage Nr. 1 und/oder
Nr. 7 mit JA beantwortet werden und/oder

3 andere Fragen mit JA beantwortet werden.
(Morley et al., Metabolism 2000)

Tabelle 3. Monitoring vor / wahrend
einer Androgensubstitution.

Anamnese bezliglich Prostatakarzinom
Benigne Prostatahyperplasie
Schlafapnoesyndrom
Untersuchung Rektale Prostatapalpation

evtl. rektaler Ultraschall
und Prostatabiopsie

PSA

Hamoglobin, Leberwerte,
Lipidwerte

Labor
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tum dieser Tumoren moglich ist. Mdgliche Ri-
siken einer Substitutionsbehandlung sind in
Tabelle 1 zusammengestellt.

Testosteronsubstitutionstherapie

Bisher kann mangels Langzeitstudien mit har-
ten Endpunkten eine Hormonsubstitution mit
Testosteron beim alternden Mann analog einer
Ostrogensubstitution bei der Frau nach der Me-
nopause nicht generell empfohlen werden. Bei
der in jingster Zeit zunehmenden Publizitit
durch die Laienpresse und die Medien betref-
fend Testosteron als «Verjiingungshormon» ist
es wichtig, keine falsche und missbrauchliche
Anwendung zu fordern.

Therapieempfehlungen

Die Indikation zur Substitutionstherapie ist ge-
geben bei entsprechender Klinik des Patienten,
Ausschluss von Kontraindikationen und wie-
derholt erniedrigten morgendlichen Testoste-
ronspiegeln (unter 11,0 nMol/L).

Mit dem ADAM-Fragebogen steht eine einfache
Screeninghilfe zur Verfiigung; durch 10 Fragen
nach den mit Androgenmangel assoziierten
Symptomen wird bei positivem Resultat mit
88prozentiger Sensitivitit und 60prozentiger
Spezifitdt ein tiefer Testosteronspiegel aufge-
zeigt [1] (Tab. 2).

Das Monitoring vor Therapiebeginn verlangt
eine ausfiihrliche Anamnese (Prostatakarzi-
nom, benigne Prostatahyperplasie, Schlafap-
noesyndrom), eine korperliche Untersuchung,
insbesondere mit rektaler Untersuchung der
Prostata, und ein Laborscreening mit Prostata-
spezifischem Antigen (PSA), Himoglobin und
Lipidstatus. Bei abnormaler Prostatapalpation
oder erhdhten PSA-Werten sollte eine Biopsie
der Prostata durchgefiihrt werden. (Tab. 3)
3-4 Monate nach Therapiebeginn wird eine
erneute Laboruntersuchung mit Himoglobin,
Testosteron und PSA sowie eine korperliche
Untersuchung empfohlen. Bei Nebenwirkun-
gen wie Schlafproblemen, Gyndkomastie, Ge-
wichtszunahme oder Prostatasymptomen muss
die Therapie iiberdacht oder die Dosierung an-
gepasst werden. Bei einem Hédmatokrit von
>50% sollte die Testosterondosis reduziert, bei
einem Anstieg auf 54% gestoppt werden. Bei

Tabelle 4. Geschatzte Jahreskosten verschiedener Testosteronpraparate

(Documed, Arzneimittelliste 2001).

Applikation Praparat Dosierung Einzelpreis Geschatzte

(Fr) Jahreskosten (Fr)
Intramuskular  Testoviron® Depot Amp. a 250 mg, alle 3-4 Wochen 17.65 265.—
Transdermal Androderm® 2 Systeme a 2,5 mg/d 3.05 2226.-
Oral Andriol® 2-4 Kapseln a 40 mg/d 1.20 876.— bis 1752.—



CURRICULUM

Abbildung 1.
Diagnoseschema.

Quintessenz
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klinischer Verdacht auf Hypogonadismus |

Testosteron im Serum

FARRN

wiederholt erniedrigte oder grenzgradige
Werte (morgendliche Bestimmung)

Werte in mittlerer bis oberer Norm

| Bestimmung von LH l

/ N

keine weitere Abklarung
keine Therapie

LH normal -
oder erniedrigt LH erhoht
I I
Bei fehlenden Hinweisen fiir Hypophysenpathologie: . .
Klimakterium virile primirer Hypogonadismus

Evaluation Substitutionstherapie (Risiken, Nutzen)
evtl. (probatorische) Substitutionstherapie

weitere Abklirung, Substitutionstherapie

einem PSA-Anstieg um tiber 0,75ng/mL in zwei
aufeinanderfolgenden Untersuchungen oder
einem pathologisch erhéhten PSA-Wert (>4ng/
mlL) ist eine weitere Prostataabklarung notig.
Bei problemlosem Verlauf kénnen die weiteren
Kontrollen in halbjahrlichem bis jidhrlichem
Rhythmus erfolgen.

Moglichkeiten einer
Testosteronsubstitution

Die in der Schweiz bisher am hdufigsten ange-
wendete Testosteronapplikationsart ist die in-

e Risiken einer Testosteronsubstitutionstherapie sind Zunahme des
Prostatavolumens sowie Induktion eines Prostatakarzinoms, Zunahme
des Hiamatokrits, Entwicklung von Odemen und Gynédkomastie.

e Langzeitstudien einer Hormonersatztherapie beim Mann fehlen.
Langzeitfolgen (kardiovaskuldres Risiko, Entwicklung eines Prostata-
karzinoms) sind noch ungewiss.

e Die Indikation zur Substitutionstherapie ist gegeben bei entsprechender
Klinik, wiederholt erniedrigten Testosteronspiegeln und fehlenden

Kontraindikationen.

e Das Monitoring vor Therapiebeginn beinhaltet Anamnese, korperliche
Untersuchung mit Palpation der Prostata und ein Laborscreening mit PSA,
Hédmoglobin und Lipidstatus. Weitere Kontrollen sollten in halbjéhrlichem
bis jahrlichem Abstand stattfinden.

e Die Androgensubstitution kann peroral, transdermal oder parenteral
(intramuskulér) erfolgen. Die haufigste und kostengiinstigste Applikations-
art ist die monatliche intramuskulédre Testoviron®-Injektion.

tramuskulére Injektion. Verestertes intramus-
kuldres Testosteron hat eine relativlange Halb-
wertszeit, so dass durchschnittlich eine Injek-
tion nur alle 3-4 Wochen notig ist. Der Nach-
teil der Therapie ist eine nicht unerhebliche
Schwankung des Testosteronspiegels, welche
von einigen Patienten als unangenehme Ne-
benwirkung mit z.T. Stimmungsschwankun-
gen und Anderungen der Libido wahrgenom-
men wird.

Transdermale Testosteronprédparate existieren
als skrotale und nichtskrotale transdermale
Systeme (Androderm®). Diese Applikations-
formen haben den grossen Vorteil, dass im
Gegensatz zu intramuskuldren Préparaten
pharmakodynamisch physiologische Testoste-
ronspiegel erreicht werden. Bei den transder-
malen Systemen kann eine lokale Hautirrita-
tion auftreten (etwa 10% der Patienten), welche
aber mit der neueren Generation von Pflaster-
systemen seltener vorkommen soll. Die trans-
dermale Therapie ist um ein Vielfaches teurer
als die anderen Applikationsformen und wird
von den Krankenkassen in der Schweiz bisher
selten iibernommen. Die meisten oralen Testo-
steronpriparate werden in einem «First-pass-
Effekt» in der Leber vollstindig metabolisiert,
so dass sie die Zielorgane nicht erreichen und
hepatotoxisch wirken konnen. Testosteron-
Undecanoat (Andriol®) ist ein pharmakologisch
interessantes Prédparat, ein verestertes Testo-
steron, das iiber die Lymphbahnen resorbiert
wird und so die Zielorgane ohne «First-pass-
Effekt» erreicht, dementsprechend auch nicht
hepatotoxisch wirkt. Wegen der geringen Bio-
verfiigharkeit ist eine hohe Tablettendosis (2—
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4 Kapseln tédglich) nétig. Die Einzel- und Jah-
reskosten der Praparate fiir eine Testosteron-
substitutionstherapie sind in Tabelle 4 zusam-
mengestellt.

Konklusion

Das Klimakterium virile ist Realitdt — bei iiber
20% der iiber 60jihrigen Mdnnern liegen zu
tiefe Testosteronwerte entsprechend einem re-
lativen Hypogonadismus vor. Durch diesen
Androgenmangel konnen Symptome wie Ady-
namie, Muskelschwéche, Osteoporose, Libido-
verlust und Depressionen auftreten mit Ein-
schriankung der Lebensqualitit.

Da mangels kontrollierter Langzeitstudien Un-
gewissheit iiber die Langzeitfolgen einer Testo-
steronsubstitutionstherapie, insbesondere be-
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ziiglich kardiovaskuldrer Erkrankungen und
Entwicklung eines Prostatakarzinoms, besteht,
sollte die Indikation zu einer Hormoner-
satztherapie bei Médnnern klar begriindet wer-
den: Es sollten bei zu tiefen Testosteronwerten
klinisch objektive Hinweise fiir ein Hormonde-
fizit vorliegen und andere endokrine Ursachen
fir einen sekunddren Hypogonadismus (z.B.
bei Hypophysentumoren) sowie auch Kontra-
indikationen, insbesondere das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms, ausgeschlossen sein.

Die Daten kontrollierter Langzeitstudien blei-
ben abzuwarten. Ob in Zukunft die Hormon-
substitutionstherapie bei Mdnnern so verbrei-
tet sein wird wie bei Frauen, ist noch ungewiss.
Die Therapie muss individuell entschieden und
angepasst werden und darf nicht ohne Vorab-
kldrungen eingesetzt werden.



