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Einleitung

Demographische Daten zeigen eindeu-
tig, dassder Anteil der @teren Menschen
an der Gesamtbevolkerung stetig zu-
nimmt. Androgenmangel beim alternden
Mann ist zum Gegenstand wachsenden
Interesses und haufiger Debatten welt-
weit geworden. Quer- und L angsschnitt-
daten zeigen, dass Testosteron mit zu-
nehmendem Alter langsam abfallt und
dass ein nicht unerheblicher Anteil der
Manner tiber 60 Jahre Serumtestosteron-
werte unterhalb der unteren Normal-
werte fUr jJunge Manner (20-30 Jahre alt)
hat [1-4]. Die wichtigsten Fragen, die
diese Beobachtungen aufwerfen, sind,
ob dltere hypogonadale Manner von
einer Testosteronbehandlung profitieren
und mit welchen Risiken eine derartige
Intervention verbunden ist.

In den vergangenen 10 Jahren konnte
gezeigt werden, dass eine Androgenbe-
handlung hypogonadaler Manner posi-
tive Effekte auf multiple Zielorgane hat
und jingste Studien zeigen, dass eine
Testosteronbehandlung &lterer Manner
dhnliche positive Effekte wie bel jlinge-
ren Mannern hervorruft. Dies wurde
vom ,Institute of Medicine” in dem
Band , Testosterone and Aging: Clinical
Research Directions* [5] ausfuhrlich er-
fasst und zusammengestellt. Daten zu
den langfristigen Effekten einer Testos-

terontherapie bel der &teren Bevolke-
rung sind vorwiegend auf Effekte auf die
K orperzusammensetzung und die Kno-
chenmasse beschrénkt [6-11]. Bisher
fehlen Studien, die sich mit den Kernfra-
gen der Effekte des Testosterons auf die
vom Patienten berichteten Parameter
und auf funktionale Vorteile beziehen,
diedie physische und geistige Hinfallig-
keit der Alteren aufhalten oder ihre
Lebensqualitét verbessern. Spezifische
Daten zum Risiko fir Prostata und
kardiovaskuléres System sind noch er-
forderlich.

Entstehungsgeschichte
dieser Empfehlungen

Fachgesellschaften haben in jlngster
Vergangenheit Richtlinien fir die Tes
tosteronbehandlung junger hypogona-
daler Manner verdffentlicht [12-14].
Empfehlungen fur die Diagnostik, The-
rapie und Uberwachung des Altershypo-
gonadismus (L ate-onset hypogonadism,
LOH) wurden von der ,International
Society for the Study of theAging Male*
(ISSAM) im Jahre 2002 erstmalig verof-
fentlicht [15]. Im Jahre 2005 stellte eine
Fachgruppe aus der ,, International Soci-
ety of Andrology“ (ISA), der ISSAM
und der , European Association of Uro-
logy* (EAU) spezifische Empfehlungen
fur die, Diagnostik, Therapie und Uber-
wachung des Altershypogonadismus*

zusammen. Um eine moglichst weite
Leserschaft zu erreichen, wurden diese
Empfehlungen im International Journal
of Andrology, im Journal of Andrology,
in Aging Male und in European Urology
veroffentlicht [16-19]. Angesichts des
wachsenden Interesses der Arzteschaft
an der Behandlung alterer Manner mit
Testosteron setzten 1SA, ISSAM, EAU,
die ,, European Academy of Andrology*
(EAA) und die ,American Society of
Andrology” (ASA) die Arbeit der Fach-
gruppe fort, sodass Reprasentanten die-
ser Gesellschaften vertreten waren und
zusétzlich Urologen mit einbezogen
wurden. Die Mitglieder der Experten-
gruppe trafen sich 2007 in Berlin und
Toronto sowie 2008 in Tampa, um diese
Empfehlungen zu Uberarbeiten. Die Ex-
pertengruppe wurde nicht durch finanzi-
elle oder anderweitige Unterstiitzung
seitensder Industrie gefordert. Die Uber-
arbeiteten Empfehlungen stiitzen sich
auf eine Auswahl einschlégiger Litera-
turzitate, die nach der Klasse der Evi-
denz und dem Grad der Empfehlung wie
vom ,,US Department of Health and Hu-
man Services, Public Health Service,
Agency for Healthcare Policy and Re-
search” (1992) vorgegeben sind (Tab. 1).

Um eine moglichst breite interdiszipli-
nére Leserschaft zu erreichen, wurden
diese Empfehlungen unter dem Titel
~Investigation, Treatment, and Moni-
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Tabelle 1: Art der Evidenz (Klasse) und Starke der Empfehlung (Grade), die in den
Empfehlungen zum Altershypogonadismus verwandt werden

Klasse Art der Evidenz
1a Evidenz-basierend auf einer Metaanalyse randomisierter Studien
b Evidenz-basierend auf wenigstens einer randomisierten Studie
2a Evidenz-basierend auf einer kontrollierten Studie mit gutem Design, aber
ohne Randomisierung
2b Evidenz-basierend auf mindestens einer quasi-experimentellen Studie mit
gutem Design
3 Evidenz-basierend auf methodisch-hochwertigen, nicht-experimentellen
Studien wie Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fallbeispielen
4 Evidenz-basierend auf Berichten von Expertenkomitees, Experten-
meinungen oder klinischen Erfahrungen anerkannten Experten
Grade der
Empfehlungs-
starke Beschreibung der Empfehlung
A Belegt durch hochwertige klinische Studien, die eine bestimmte Empfeh-
lung aussprechen und auf mindestens einer randomisierten Studie basieren
B Belegt durch gut durchgeflhrte, aber nicht randomisierte Studien
C nicht durch einschlagige klinische Studien belegt

toring of Late-Onset Hypogonadism in
Males: ISA, ISSAM, EAU, EAA, and
ASA Recommendations" in verschiede-
nen Zeitschriften gleichzeitig publiziert
(European Journal of Endocrinology,
International Journal of Andrology,
Journal of Andrology, International
Journal of Impotence Research, Aging
Male und European Urology).

Empfehlung 1: Definition
des Altershypogonadis-
mus

Altershypogonadismus (Late-onset hy-
pogonadism, LOH), der auch als alters-
assoziiertes  Testosteronmangel-Syn-
drom (Testosterone Deficiency Syn-
drome, TDS) bezeichnet wird, ist einkli-
nisches und biochemisches Syndrom,
das mit fortschreitendem Alter einher-
geht und durch Symptome und Testoste-
ronmangel (Werte unter der Untergrenze
fUr gesunde junge Manner) einhergeht
[16-20]. DiesesKrankheitshild kann mit
einer signifikanten Verschlechterung der
Lebensqualitét verbunden sein und die
Funktion zahlreicher Organsysteme
negativ beeinflussen.

Empfehlung 2: Klinische
Diagnose und Fragebogen

2.1. Um einen behandelbaren Hypo-
gonadismus zu diagnostizieren,
bedarf es gegenwaértig des Vorlie-
gens von Symptomen und Zeichen,
die auf einen Testosteronmangel
schlieffen lassen (Klasse 3, Grad A)

[12, 16-19]. Das am haufigsten
mit Hypogonadismus assoziierte
Symptom ist eine erniedrigte Libi-
do (Klasse 3, Grad A) [21, 22]. Zu
weiteren Manifestationen des Hy-
pogonadismus gehdren: erektile
Dysfunktion, erniedrigte Muskel-
masse und -kraft, vermehrtes Kor-
perfett, verminderte K nochendich-
te und Osteoporose, verminderte
Vitalitdt und depressive Verstim-
mungen. Keines dieser Symptome
ist spezifisch fur einen Androgen-
mangelzustand, aber sie kénnen
den Verdacht auf einen Testoste-
ronmangel lenken. Eines oder
mehrere dieser Symptome miissen
durch einen niedrigen Testosteron-
wert belegt werden (Klasse 3, Grad
A) [1, 23-25].

2.2. Fragebogen wie z. B. der ,Aging
Mae Symptom Score* (AMS)
[26, 27] und der , Androgen Defi-
ciency in Aging Men“-Fragebogen
(ADAM) [28] werden zur Diag-
nose des Hypogonadismus wegen
niedriger Spezifitat nicht empfoh-
len (Klasse 3, Grad B) [24, 29, 30].

Empfehlung 3: Labordiag-
nose

3.1. Patienten mit einem Risiko oder
dem Verdacht auf Hypogona
dismus mussen griindlich korper-
lich und labormedizinisch unter-
sucht werden (Klasse 4, Grad A).
Voriibergehende Absenkungen des
Serumtestosterons, wie sie bei
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3.2.

3.3.

akuten Erkrankungen auftreten,
sollten durch sorgféltige klinische
Untersuchungen und wiederholte
Hormonmessungen ausgeschlos-
sen werden. Primérer und sekundé-
rer Hypogonadismus kann in alen
Altersgruppen und auch beim alte-
ren Mann auftreten. Chronische
Krankheiten (wie Diabetes melli-
tus, chronisch-obstruktive Lungen-
erkrankungen, entziindliche Ge-
lenkerkrankungen, Nierenerkran-
kungen und HIV-Erkrankungen),
Adipositas, metabolisches Syn-
drom und Ha&mochromatose kon-
nen Risikofaktoren fur einen Hy-
pogonadismus beim &teren Mann
sein. Derartige chronische Erkran-
kungen missen untersucht und ad-
aquat behandelt werden (Klasse 4,
Grad A).

Zur Bestimmung des Gesamttes-
tosterons sollte eine Serumprobe
zwischen 07.00 und 11.00 Uhr ge-
wonnen werden (Klasse 2a, Grad
A) [31]. Die Messung des Gesamt-
testosterons im Serum ist der am
besten akzeptierte Parameter zur
Etablierung der Diagnose eines
Hypogonadismus. Es gibt keine
generell  akzeptierten  unteren
Grenzwerte. Es wird aber allge-
mein akzeptiert, dass ein Gesamt-
testosteronwert Uber 12 nmol/L
(350 ng/dL) keiner Substitution
bedarf. Basierend auf den Daten
jingerer Manner besteht in ahnli-
cher Weise Konsens, dass Patien-
ten mit Gesamttestosteronwerten
unterhalb 8 nmol/L (230 ng/dL)
von einer Therapie profitieren wer-
den. Sollte der Gesamttestosteron-
wert zwischen 8 und 12 nmol/L
liegen, kann die wiederholte Be-
stimmung des Gesamttestosterons
zusammen mit dem sexua hormon-
bindenden Globulin, um das freie
Testosteron zu bestimmen, oder
die Bestimmung des freien Tes-
tosterons durch Aquilibriumdia-
lyse hilfreich sein (s. 3.5 und 3.7)
(Klasse 2b, Grad A).

Die Bestimmung von luteinisieren-
dem Hormon (LH) tragt zur Diffe-
renzialdiagnose zwischen priméarem
und sekundérem Hypogonadismus
bei und die Bestimmung von Pro-
laktinistindiziert, wenn die Serum-
testosteronwerte unter 5,2 nmol/L
(150 ng/dL) liegen [32-35] oder
wenn ein sekundérer Hypogona-



3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

dismus vermutet wird [12, 36, 37]
(Klasse 3, Grad B).

Da es bekanntermallen Schwan-
kungen zwischen den einzelnen
Labormethoden gibt, ist es fur den
Arzt unerldsslich, ein zuverlassi-
ges Labor zu benitzen und sich mit
den Referenzwerten fir Testoste-
ron dieses Labors vertraut zu ma-
chen [38-41] (Klasse 2b, Grad A).
Die gegenwartig Ublichen immu-
nometrischen Methoden zur Be-
stimmung von Testosteron kdnnen
zwischen Hypogonadismus und
normalem Mann unterscheiden.
Die auf Massenspektrometrie ba-
sierenden Methoden sind jedoch
richtiger und genauer [39-41]
(Klasse 2b, Grad A) und werden
zunehmend als die Methode der
Wahl fir die Bestimmung von
Serumtestosteron betrachtet.

Die Bestimmung von freiem oder
bioverfligbarem Testosteron sollte
erwogen werden, wenn die Kon-
zentration des Gesamttestosterons
im Serum nicht zur Diagnose
Hypogonadismus passt, wasinsbe-
sondere bei adipdsen Mannern der
Fall sein kann. Es gibt keine gene-
rell akzeptierten unteren Grenz-
werte fUr das freie Testosteron zur
Etablierung der Diagnose Hypogo-
nadismus. Freie Testosteronwerte
unter 225 pmol/L (65 pg/mL) kén-
nen jedoch eine Indikation zur
Testosteronbehandlung unterstiit-
zen[37, 38, 42] (Klasse 3, Grad C).
Grenzwerte fir das bioverfligbare
Testosteron sind stark methoden-
abhéngig und nicht einheitlich
[38].

Die Aquilibriumdialyse ist der
Goldstandard fir die Messung des
freien Testosterons. Auf Immuno-
assays basierende Assays zur Be-
stimmung des freien Testosterons
werden haufig angeboten, liefern
aber keine zuverlassige Messung
des freien Testosterons; sie sollten
deshalb nicht eingesetzt werden
[43, 44]. Dagegen liefert die Mes-
sung des SHBG im Serum zusam-
men mit einem zuverléssig be-
stimmten Gesamttestosteron die
Moglichkeit, das freie Testosteron
zu berechnen (Klasse 2b, Grad A).
Das so berechnete freie Testoste-
ron korreliert gut mit dem durch
Aquilibriumdialyse  gemessenen
freien Testosteron [38, 42].

Gegenwartig laufen Bemihungen,
die Testosteronbestimmungen zu
standardisieren und Ubereinstim-
mung bei den Standards fur die
Testosteronmessung und fiir richti-
ge Referenzbereiche zu erstellen,
in dem die ,liquid chromatogra-
phy* Massenspektrometrie (LC-
MS) fir die Routinebestimmung
von Testosteron entwickelt wer-
den. Internationale Referenzstan-
dards, Charakterisierungen der
Methodologie und auf Bevolke-
rungsquerschnitten basierende Re-
ferenzwerte fur freies Testosteron
auf der Basis von Aquilibrium-
dialyse werden bendtigt. Wenn
Einigkeit Gber die Verwendung der
Aquilibriumkonstanten  fur die
Testosteronbindung an SHBG und
Albumin erreicht wird, wird eine
verbesserte Berechnung des freien
Testosterons méglich sein [38].
Testosteron im Speichel kann
durchaus als Ersatz fir das freie
Testosteron beniitzt werden, kann
aber noch nicht fiir die algemeine
Anwendung empfohlen werden, da
die Methodologie noch nicht stan-
dardisiert ist und Messbereiche fr
den erwachsenen Mann in den
meisten Krankenhaus- und Refe-
renzlaboratorien nicht zur Verfu-
gung stehen [45] (Klasse 3, Grad
B).

Veréanderungen in anderen endo-
krinen Systemen sind mit demAlter
assoziiert (z. B. Ostradiol, Wachs-
tumshormon [GH] und DHEA),
aber die Bedeutung dieser Veran-
derungen wird noch nicht vollstan-
dig verstanden. Bestimmungen von
Ostradiol, Schilddriisenhormonen,
Kortisol, DHEA, DHEA-S, Méla-
tonin, GH und Insulin-like growth
factor 1 sind nicht indiziert, wenn
nicht andere endokrine Stérungen
aufgrund der klinischen Sympto-
me beim Patienten vermutet wer-
den[12] (Klasse 2, Grad A).

3.8.

3.9.

Empfehlung 4: Bewertung
der Behandlungsergebnis-
se und Entscheidung tiber
Fortsetzung der Therapie

Ziel der Behandlung sollte die Verbesse-
rung der Symptome des Testosteron-
mangels sein. Die Behandlung sollte
abgesetzt werden, wenn nicht innerhalb

eines vernunftigen Zeitrahmens eine
Besserung der klinischen Manifestatio-
nen beobachtet wird (3-6 Monateist ein
vernunftiger Zeitraum fir eine Verbesse-
rung der Libido und der Sexualfunkt-
ionen, der Muskelfunktion und einer
Verminderung des Korperfetts; eine
Verbesserung der Knochendichte bent-
tigt einen langeren Zeitraum) (Klasse 1b,
Grad A).

Empfehlung 5: Kérper-
zusammensetzung

Bei hypogonadalen Méannern wird durch
Testosterongabe die Korperzusammen-
setzung verbessert (Verminderung der
Fettmasse, Zunahme der fettfreien Kor-
permasse) [5, 7, 9, 10, 46] (Klasse 1b,
Grad A). Neuere Daten, die allerdings
noch durch groRere Studien bestétigt
werden miissen, legen nahe, dassinfolge
dieser Verbesserungen der Korperzu-
sammensetzung auch die Muskelfunk-
tion sowie eine metabolische und kar-
diovaskulére Dysfunktion positiv beein-
flusst werden.

Empfehlung 6: Knochen-
dichte und Frakturrate

Osteopenie, Osteoporose und Frakturen
treten bei jingeren und &teren hypo-
gonadalen Mannern haufiger auf [47].
Unter Testosterontherapie nimmt die
Knochendichte bei hypogonadalen Man-
nernin allen Altersgruppen zu [8, 11, 48]
(Klasse 1b, Grad A). Daten Uber Fraktur-
raten unter Testosterontherapie liegen
noch nicht vor, und so bedirfen die posi-
tiven Langzeitwirkungen des Testoste-
rons auf den Knochen weiterer Bestéti-
gung. Die Messung der Knochendichte
in 2-jghrigen Intervallen ist bei hypo-
gonadalen Mannern anzuraten, bei allen
Mannern mit Osteopenie sollten Testos-
teronmessungen im Serum vorgenom-
men werden [49, 50].

Empfehlung 7: Testosteron
und Sexualfunktionen

7.1. Bei der ersten Untersuchung aller
Manner mit erektiler Dysfunktion
und/oder verminderter Libido sollte
Serumtestosteron gemessen wer-
den. Diese Dysfunktionen — mit
oder ohne Testosteronmangel —
kénnen durch Komorbiditéten be-
dingt sein (z. B. Diabetes mellitus,
Hyperprol aktindmie, metabolisches

Sonderdruck aus J Reproduktionsmed Endokrinol 2010; 7 (2)  (5)



7.2.

7.3.

7.4.

8.1.

(6)

Syndrom, Harnwegsobstruktion,
periphere Geféalkrankheit oder
Medikamente [51] (Klasse 2a,
Grad A).

Manner mit erektiler Dysfunktion
und/oder verminderter Libido sind
Kandidaten fir eine Testosteron-
therapie (Klasse 2a, Grad A).
Fehlendes Ansprechen auf eine
Testosterontherapie erfordert eine
erneute Diagnostik, um die kausa-
len, fur die erektile Dysfunktion
verantwortlichen ~ Mechanismen
abzukléren (s. 7.4.).

Bel einem klinischen Bild des Tes-
tosteronmangels und grenzwerti-
gen Testosteronkonzentrationen
kann ein kurzer (z. B. fir 3 Mona-
te) therapeutischer Versuch mit
Testosteron gerechtfertigt sein.
Wenn jedoch ein positiver Effekt
ausbleibt, muss die Testosteron-
behandlung wieder abgesetzt wer-
den. Ein befriedigendes Anspre-
chen auf die Therapie kann aber
auch ein Placeboeffekt sein, sodass
eine fortgesetzte Diagnostik anzu-
raten ist, bevor zu einer Dauer-
therapie Ubergegangen wird [52]
(Klasse 2a, Grad B).

Es gibt Hinweise auf einen thera-
peutischen Synergismus bei kom-
binierter Anwendung von Testos-
teron und Phosphodiesterase-5-In-
hibitoren bei hypogonadalen oder
grenzwertig eugonadalen Mannern
[53, 54] (Klasse 1b, Grad B). Diese
Daten sind allerdings noch als vor-
laufig zu betrachten und bedirfen
weiterer Studien. Die kombinierte
Behandlung sollte jedoch bei
hypogonadal en Patienten mit erek-
tiler Dysfunktion erwogen werden,
die auf eine der beiden Therapien
nicht adaquat reagieren. Es ist
nicht klar, ob Manner mit Hypogo-
nadismus und erektiler Dysfunk-
tion zuerst mit Phosphodiesterase-
5-Inhibitoren (PDE-5-1), Testoste-
ron oder einer Kombination aus
beiden behandelt werden sollten.

Empfehlung 8:Testosteron
und Ubergewicht, meta-
bolisches Syndrom und
Diabetes mellitus Typ 2

Viele Komponenten des metaboli-
schen Syndroms (Ubergewicht, er-
hohter Blutdruck, Dyslipidamie,

8.2.

9.1.

verschlechterte  Glukosetol eranz
und Insulinresistenz) sind auch bei
hypogonadalen Mannern zu beob-
achten. Zahlreiche epidemiologi-
sche Studien haben dieenge Bezie-
hung zwischen Ubergewicht und
niedrigen Serumtestosteronwerten
bei gesunden Mannern aufgezeigt
[55]. Adipése Manner mit 20—
64 % Ubergewicht haben niedrige
Werte von gesamtem und freiem
Testosteron [56]. Das metabolische
Syndrom und Diabetes mellitus
Typ 2 sind mit niedrigem Serum-
testosteron assoziiert [25, 55, 57—
62]. Serumtestosteron sollte bei
Mannern mit Typ-2-Diabetes und
Symptomen des Testosteronman-
gels gemessen werden (Klasse 2b,
Grad A).

Der Einfluss des Testosterons auf
die Kontrolle des Blutzuckers bei
Mannern mit Diabetes sind weni-
ger gut gesichert [63-65]. Es ist
verfriht, eine Testosterontherapie
zur Behandlung des metabolischen
Syndroms oder des Diabetes melli-
tus bei fehlenden Laborwerten
oder klinischen Symptomen des
Hypogonadismus zu empfehlen.
Bei Mannern mit Hypogonadis-
mus sowie Diabetes und/oder
metabolischem Syndrom kann die
Testosteronbehandlung wegen
klassischer hypogonadaler Symp-
tome durchaus auch, allerdings
noch ungesicherte, Effekte auf ihre
metabolische  Situation  haben
(Klasse 2a, Grad B).

Empfehlung 9: Prostata-
karzinom und benigne
Prostatahyperplasie (BPH)

Gegenwartig gibt es keinerlei
schliissige Beweise, dass eine Tes-
tosterontherapie das Risiko fur ein
Prostatakarzinom oder eine BPH
erhéht [66, 67]. Es gibt ebenfalls
keine Beweise daflrr, dass eine Tes-
tosteronbehandlung ein subklini-
sches Prostatakarzinom in ein kli-
nisch manifestes Prostatakarzinom
verwandelt (Klasse 4, Grad C). Es
ist jedoch unbestritten, dass Testo-
steron bei Mannern mit lokal fort-
geschrittenem und metastasieren-
dem Prostatakarzinom das Wachs-
tum stimuliert und die Symptome
verschlechtert [68, 69] (Klasse 2a,
Grad A). Gegenwartig fehlen noch
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Daten von optimal konzipierten
Studien mit ausreichender Patien-
tenzahl zur Prostataerkrankung,
um festzustellen, ob von einer Tes-
tosteronsubstitution ein zusétzli-
ches Risiko ausgeht. Altere hypo-
gonadale Manner (> 45 Jahre)
mussen Uber die potenziellen Risi-
ken und Vorteile einer Testoste-
ronsubstitution vor der Behand-
lung beraten und wahrend der Be-
handlung sorgféltig Uberwacht
werden (Klasse 3, Grad A).

Vor ener Testosterontherapie
muss das Risiko eines Patienten flr
ein Prostatakarzinom abgeschétzt
werden; dazu gehdren mindestens
die digitale rektale Untersuchung
(DRU) und die Messung des PSA
(PSA) im Serum. Dartber hinaus
kann die Risikoabschétzung durch
Einschluss anderer Risikofaktoren
wieAlter, Familiengeschichte, Eth-
nizitdt/Rasse verbessert werden.
Verschiedene Hilfsmittel wurden
entwickelt, um dem Arzt bei der
Einschadtzung des Risikos auf ein
Prostatakarzinom behilflich zu sein
(z. B. der Online-Prostata-Karzi-
nomrisiko-Berechner) [70, 71].
Diese Hilfsmittel sind bisher nicht
fUr Patienten mit Altershypogona-
dismus validiert worden. Falls der
Patient und der behandelnde Arzt
den Eindruck haben, dassdas Risi-
ko relativ hoch ist, sind weitere
Untersuchungen  wiinschenswert
[71, 72] (Klasse 2a, Grad B).
Allerdings werden ultrasonogra-
phische Untersuchungen oder Bi-
opsien der Prostata vor einer Be-
handlung nicht routinemaiig emp-
fohlen.

Nach Beginn einer Testosteron-
therapie sollte die Prostata nach 3—
6 sowie nach 12 Monaten und da-
nach mindestens 1x jahrlich kon-
trolliert werden (Klasse 3, Grad
C). Sollte das Risiko des Patienten
fUr ein Prostatakarzinom einiger-
mal3en hoch sein (auffalliger Tast-
befund bei DRU; Anstieg des PSA
oder Anstieg des Risikos unter
Verwendung der oben aufgefihr-
ten Faktoren) sind transrektale,
ultraschallgefiihrte Biopsien der
Prostata indiziert [73-76] (Klasse
2b, Grad A).

Ernste Symptome des unteren
Harntraktes (LUTS), wie sie durch
einen hohen (> 21) , Internationa-
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len Prostata Symptom Score"
(IPSS) infolge einer BPH auftre-
ten, bilden eine relative Kontra
indikation gegen eine Testosteron-
therapie (obwohl eskeine lUberzeu-
genden Daten gibt, die eine Exa-
zerbation der LUTS oder eine aku-
te Harnverhaltung durch Testoste-
ronbehandlung beweisen) (Klasse
3, Grad C). Nach einer erfolgrei-
chen Behandlung der Obstruktion
der unteren Harnwege besteht diese
Kontraindikation nicht mehr (Klas-
se 4, Grad C).

Patienten, deren Prostatakarzinom
erfolgreich behandelt wurde und
die an den nachgewiesenen Symp-
tomen eines Hypogonadismus lei-
den, sollte eine Testosteronthera-
pie nach einem angemessenen Zeit-
raum nicht vorenthalten werden,
wenn es keine klinischen oder La-
borzeichen mehr fir die Erkran-
kung gibt [ 77-80]. Daes Langzeit-
studien zu dieser Fragestellung
nicht gibt, muss sich der Arzt von
seiner klinischen Urteilsfahigkeit
und seiner Kenntnisse der Vor-
und Nachteile einer Testosteron-
therapie in dieser Situation leiten
lassen [81, 82] (Klasse 2b, Grad C).
Die Risiken und Vorteile missen
ausfuhrlich mit dem Patienten dis-
kutiert und von ihm verstanden
werden, die Nachsorge muss be-
sonders sorgféaltig erfolgen.

Empfehlung 10: Behand-
lung mit Testosteron und

Applikationsformen

10.1. Zur Substitutionstherapie sollten

Préparate mit natirlichem Testos-
teron verwandt werden. Gegenwar-
tig erhdtlicheintramuskulére, sub-
dermale, transdermale, orale und
bukkal e Testosteronpraparate sind
sicher und effektiv (Klasse 1b, Grad
A). Der behandelnde Arzt sollte
ausreichendes Wissen und angemes-
sene Erfahrung sowohl Uber die
Pharmakokinetik als auch die Vor-
und Nachteile der einzelnen Prépa-
rationen haben. Die Auswahl des
Préparates sollte eine gemeinsame
Entscheidung des aufgeklarten Pa-
tienten und des Arztes sein [83].

10.2. Da das Auftreten unerwtinschter

Nebenwirkungen  (insbesondere
eines erhdhten Hamatokrits oder
eines Prostatakarzinoms) [84] ein

10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

10.7.

10.8.

schnelles Absetzen der Testosteron-
substitution erforderlich macht,
werden kurzwirkende Préparate vor
langwirkenden  Depotpréparaten
bei der Erstbehandlung von LOH-
Patienten bevorzugt (Klasse 4,
Grad C).

Die gegenwartige Datenlage ist
nicht ausreichend, um die optima-
len Serumtestosteronwerteim Hin-
blick auf Effizienz und Sicherheit
festzulegen. Zurzeit erscheinen mit-
tel- bis niedrignormale Werte im
Bereich junger Erwachsener als
therapeutisches Ziel erstrebenswert
[85]. Konstant supraphysiologische
Werte missen vermieden werden.
Es gibt keine Beweise fir oder ge-
gen die Notwendigkeit, den zirka-
dianen Rhythmus des Testosterons
im Serum nachzuahmen (Klasse 3,
Grad B).

Ubergewichtige Manner tendieren
haufiger zu unerwiinschten Neben-
wirkungen [83, 85] (Klasse 2b,
Grad B).

170-alkylierte Androgenpréparate
wie z. B. das 170-Methyltestoste-
ron sind wegen ihrer potenziellen
Lebertoxizitdt obsolet und sollten
nicht mehr verschrieben werden
(Klasse 2b, Grad A).

Fir die Empfehlung einer Substi-
tution mit DHT beim alternden
Mann fehlen ausreichende Belege;
auch andere Androgenpraparate
aulBer Testosteron, wie DHEA,
DHEA-S, Androstendiol oder An-
drostendion, werden nicht emp-
fohlen (Klasse 1b, Grad A).
Humanes  Choriongonadotropin
(hCG) stimuliert die Testosteron-
produktion in den Leydig-Zellen,
wenn auch beim &teren Mann in
einem geringeren Ausmal3 als beim
jingeren Mann. Wegen der héhe-
ren Kosten und da nicht gentigend
Information Uber die erwiinschten
und unerwiinschten Wirkungen ei-
ner hCG-Behandlung beim &lteren
Mann vorliegen, kann diese Thera-
pie beim Altershypogonadismus
nicht empfohlen werden, es sei
denn, dass gleichzeitig Fertilitat
erwinscht ist (Klasse 1b, Grad B).
Antidstrogene und Aromatasei nhi-
bitoren kénnen die endogenen Tes-
tosteronspiegel erhdhen (Klasse 2b,
Grad B). Allerdings gibt es nicht
geniigend Untersuchungen, umihre
Anwendung zu empfehlen. Selek-

tive Androgenrezeptor-Modulato-
ren (SARMSs) befinden sich in der
Entwicklung, sind klinisch aber
noch nicht zuganglich. Viele dieser
Substanzen kénnen nicht aromati-
siert werden und die Risiken ihrer
Langzeitanwendung sind unklar.

Empfehlung 11: Nebenwir-
kungen und Uberwachung

11.1. Eine Testosteronbehandlung ist bei

Mannern mit Prostata- oder Mam-
makarzinom kontraindiziert (Klas-
se3, GradA). Einerelative Kontra-
indikation fur eine Testosteron-
behandlung besteht bel Méannern
mit einem hohen Risiko, ein Pros-
tatakarzinom zu entwickeln. Esist
unklar, ob einlokalisiertes niedrig-
gradiges (Gleason-Score< 7) Pros-
tatakarzinom eine relative oder ab-
solute Kontraindikation fir eine
Testosteronbehandlung  darstellt
(s. Empfehlung 9; Klasse 4, Grad
C) [83, 86, 87].

11.2. Manner mit einer deutlichen Ery-

throzytose (Hamatokrit > 52 %;
Klasse 3, Grad A), unbehandelter
obstruktiver Schlafapnoe (Klasse 3,
Grad B), unbehandelter schwerer
Herzinsuffizienz (Klasse 3, Grad B)
sollten nicht mit Testosteron be-
handelt werden, bevor diese Ko-
morbiditdten zurtickgegangen sind
[83, 88].

11.3. Eine Erythrozytose kann sich bei

dlteren Mannern wahrend einer
Testosterontherapie insbesondere
mit injizierbaren Testosteronpré-
paraten entwickeln. Regelmaidige
Kontrollen des Bluthildes sind in-
diziert, d. h. vor Behandlung, dann
nach 34 und nach 12 Monaten
wahrend des ersten Jahres, und
danach in jahrlichem Abstand.
Wahrend es noch nicht véllig ge-
klart ist, welcher kritische Grenz-
wert nicht Gberschritten werden
sollte, kann eine Dosisanpassung
und/oder ein gelegentlicher Ader-
lass erforderlich sein, um den H&
matokrit unter 52-55 % zu halten
[12, 82, 83] (Klasse 3, Grad A).

Empfehlung 12: Zusam-
menfassung

Alter an sich ist keine Kontraindikation
fUr eine Testosteronbehandlung. Bel al-
teren Mannern ist jedoch eine individu-

Sonderdruck aus J Reproduktionsmed Endokrinol 2010; 7 (2)  (7)



Altershypogonadismus — Empfehlungen

elle Diagnostik von Komorbiditaten (als
mogliche Ursache der Symptome) und
eine Abwéagung der moglichen Risiken
gegeniiber den positiven Effekten einer
Testosterontherapie besonders wichtig
(Klasse 2a, Grad A).

B Schlussfolgerung

Die Diagnose des Altershypogonadis-
mus (LOH) basiert auf den Symptomen
und konstant niedrigen Serumtestoste-
ronwerten. Die Vor- und Nachteile einer
Testosterontherapie muissen eindeutig
mit dem Patienten diskutiert werden und

Risikofaktorenim Hinblick auf die Pros-
tataund andere Organe miissen vor einer
Therapie erwogen werden. Die Effekte
der Testosterontherapie missen Uber-
wacht werden. Wenn es keine Verbesse-
rung der Symptome des Testosteron-
mangels gibt, sollte die Behandlung
abgesetzt und der Patient auf andere
mogliche Ursachen seiner klinischen
Beschwerden hin untersucht werden.
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