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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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LANGZEIT-PHARMAKOKINETIK VON
TRANSDERMALEM TESTOSTERONGEL BEI
MANNERN MIT HYPOGONADISMUS*

ZUSAMMENFASSUNG

Die transdermale Verabreichung von
Testosteron bietet eine wirksame
Alternative zu Androgen-haltigen
Injektionspraparaten. Transdermale
Testosteronpflaster normalisieren die
Testosteronserumspiegel und vermin-
dern oder beseitigen die Symptome
des Androgenmangels bei Mannern
mit Hypogonadismus. Allerdings ist
die Akzeptanz des geschlossenen
Systems, wie es ein Testosteronpflaster
darstellt, durch Hautirritationen und/
oder mangelhafte Haftung einge-
schrankt. Testosterongele wurden als
Darreichungsform vorgeschlagen,
um diese Probleme zu minimieren.
In dieser Studie untersuchten wir das
pharmakokinetische Profil von 2 Do-
sen Testosterongel (50 und 100 mg
Testosteron) in 5 bzw. 10 g Gel, ent-
sprechend 5 oder 10 mg bioverfiig-
barem Testosteron pro Tag, nach
taglicher Anwendung tiber 1, 30, 90
und 180 Tage im Vergleich zu einem
Penetrationsenhancer-haltigen Testo-
steronpflaster (2 Pflaster entspre-
chend 5 mg Testosteron pro Tag) bei
227 Ménnern mit Hypogonadismus.

Dieses neue 1 %ige hydroalkoho-
lische Testosterongel trocknete nach
dem Auftragen auf Oberarme, Schul-
tern und Bauch rasch innerhalb von
wenigen Minuten, und die Biover-
flgbarkeit des angewendeten Testo-
sterons lag bei 9-14 %. Nach 90
Tagen Behandlung mit Testosterongel
wurde die Dosis entweder erhoht
(von 50 mg auf 75 mg) oder herabge-
setzt (von 100 mg auf 75 mg), wenn
der erreichte Serumtestosteronspiegel
aulerhalb des Normalbereichs fir
erwachsene Mdnner lag. Der Serum-
testosteronspiegel stieg am Tag 1 nach
der ersten Anwendung des Testo-
sterongels bzw. des Pflasters rasch in
den Normalbereich fiir erwachsene
Manner an. Unsere frihere Studie

hat gezeigt, dal’ ein Steady-state des
Testosteronspiegels 48—72 h nach der
ersten Anwendung des Gels erreicht
wird. Die pharmakokinetischen Para-
meter fir Gesamt- und freies Testo-
steron waren an den Tagen 30, 90
und 180 in allen Behandlungsgrup-
pen vergleichbar. Nach wiederholter
taglicher Anwendung der Testosteron-
praparate tiber die Dauer von 180
Tagen war der durchschnittliche Testo-
steronspiegel tiber 24 h (C_ ) in der
Gruppe mit 100 mg Testosterongel
am hochsten (1,4 bzw. 1,9 mal so
hoch wie C,_ fiir 50 mg Testosteron-
gel bzw. fur das Testosteronpflaster).
Der mittlere Steady-state-Testosteron-
spiegel blieb wahrend der 180 Tage
der Testosterongelanwendung stabil.
Die Erhohung der Testosterongeldosis
von 50 auf 75 mg/Tag fuhrte zu kei-
nem signifikanten Anstieg des C_ -
Wertes, wihrend die Dosisvermin-
derung von 100 auf 75 mg/Tag den
Serumtestosteronspiegel bei den
meisten Patienten in den Normal-
bereich zurtickfthrte. Die Serum-
spiegel fur freies Testosteron verlie-
fen parallel zum Gesamttestosteron
und der Anteil des freien Testosterons
blieb bei transdermaler Testosteron-
verabreichung unverdndert. Der
durchschnittliche Dihydrotestosteron-
spiegel stieg auf den 1,3-fachen Aus-
gangswert nach Anwendung des
Testosteronpflasters, war jedoch nach
Anwendung des Testosterongels mit
50 bzw. 100 mg Wirkstoff pro Tag
deutlicher erhoht (3,6- bzw. 4,6-
fach), was zu einer geringen, aber
signifikanten Erhohung des Verhalt-
nisses von Dihydrotestosteron zu
Testosteron in den beiden Gruppen
mit Testosterongel fihrte. Der Serum-
ostradiolspiegel stieg an und die
Serum-LH- und -FSH-Spiegel wurden
in allen Behandlungsgruppen propor-
tional zum Serumtestosteron vermin-
dert; das Serum-SHBG zeigte gering-
fugige Abnahmen, die aber nur in
der Gruppe mit 100 mg Testosteron-
gel signifikant waren.

*Nachdruck mit Genehmigung aus: J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 4500-10, © 2000 The Endocrine
Society. The Endocrine Society is not liable for any errors in translation from the article as orginally

published.
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Aus den Ergebnissen schlieen wir,
daR die transdermale Testosterongel-
anwendung den Serumtestosteron-
spiegel und das freie Testosteron bei
Ménnern mit Hypogonadismus rasch
und effizient in den Normalbereich
anheben kann. Das transdermale
Testosterongel zeichnet sich durch
Dosierungsflexibilitat bei nur gerin-
ger Inzidenz von Hautreizungen und
einer niedrigen Rate an Studienab-
briichen aus.

EINLEITUNG

Fur die systemische Anwendung von
Steroiden stellt die Haut durchaus
ein sinnvolles Medium dar. Transder-
male Testosteronprdparate bieten
eine gute Moglichkeit, den Serum-
testosteronspiegel bei Mannern mit
Hypogonadismus zu normalisieren
und die klinischen Symptome und
Langzeitfolgen des Androgenmangels
zu verhindern [1-5]. Die derzeit
erhéltlichen transdermalen Pflaster
werden auf die Skrotalhaut (Testo-
derm) oder auf andere Korperstellen
(Androderm und Testoderm TTS)
geklebt. Beim ersteren mufd die
Skrotalhaut durch Rasieren vorberei-
tet werden, um eine optimale Haf-
tung des Pflasters zu ermoglichen.
Beim nichtskrotalen Pflaster (Andro-
derm), das einen Penetrationsver-
mittler enthalt, kommt es bei etwa
einem Drittel der Patienten zu Haut-
irritationen und 10-15 % der Patien-
ten brechen die Therapie wegen
chronischen Hautreizungen ab [6, 7].
Die Vorbehandlung der Anwendungs-
stelle mit Kortikosteroidcreme soll
die Haufigkeit und den Schweregrad
der Hautirritationen senken [8]. Das
zuletzt zugelassene nichtskrotale
Testosteronpflaster (Testoderm TTS)
verursacht weniger Hautirritationen
(Jucken bei etwa 12 % und Erythem
bei 3 % der Patienten), allerdings
bereitet die Haftung des Pflasters auf
der Haut bei manchen Patienten
Probleme [9, 10]. Trotz dieser Ein-
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schrankungen gewahrleisten die ver-
schiedenen Testosteronpflaster eine
kontinuierliche Testosteronabgabe an
den Korper, die den Tagesrhythmus
fir Testosteron im unteren bis mittle-
ren Normalbereich fiir erwachsene
Manner nachahmt [11-17]. Die Lang-
zeitanwendung der transdermalen
Androgenpflaster hat sich als wirk-
sam zur Erhaltung der Sexualfunktion,
der sekunddren Geschlechtsmerkma-
le sowie der Knochen- und Muskel-
masse bei jingeren und dlteren Man-
nern mit Hypogonadismus erwiesen
[5, 18-21].

Testosteron und andere Steroide kon-
nen auch mittels offener Systeme auf
die Haut aufgetragen werden. Wenn
Testosteron als hydroalkoholisches
Gel auf die Haut aufgetragen wird,
trocknet das Gel rasch und das Steroid
wird vom Stratum corneum aufge-
nommen, das als Reservoir dient. Die-
ses Hautdepot gibt Testosteron all-
mahlich Gber mehrere Stunden hin-
weg an den Korper ab und fiihrt zu
einem FlieBgleichgewicht im Blut
[22]. Unsere bisherigen Kurzzeitstu-
dien (7-14 Tage) zur Pharmakokinetik
von transdermalem hydroalkoholi-
schem Gel mit Testosteron sowie mit
5a-Dihydrotestosteron (DHT) haben
gezeigt, dafd beide Androgene absor-
biert und Spitzenkonzentrationen der
verabreichten Androgene 18-24
Stunden nach der ersten Anwendung
erreicht wurden. Unter fortgesetzter
Anwendung des Gels tber 7-14 Tage
kam es zur Aufrechterhaltung der
Steady-state-Serumkonzentrationen
beider Androgene [23, 24]. Etwa 9—
14 % des im Gel enthaltenen Testo-
sterons sind bioverfugbar [24]. Wir
konnten auch zeigen, daf die An-
wendung des Testosterongels (10 g/
Tag) an einem bzw. vier verschiede-
nen Hautbezirken zu einem Serum-
testosteronspiegel im oberen Normal-
bereich fuihrte, wobei der Serum-
spiegel bei Anwendung an vier ver-
schiedenen Stellen um etwa 23 %
hoher lag. In den tiber 7 und bis zu
14 Tagen durchgefiihrten Studien
verursachte weder Testosteron- noch
DHT-Gel Hautirritationen bei der
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kleinen Gruppe von untersuchten
Patienten [23, 24]. In der vorliegen-
den Studie haben wir die Pharmako-
kinetik und Vertraglichkeit von zwei
Dosen Testosterongel (AndroGel, 50
und 100 mg/Tag) sowie von einem
Testosteronpflaster bei wiederholter
taglicher Anwendung tiber 180 Tage
an einer groen Gruppe von Méan-
nern mit Hypogonadismus (n = 227)
an 16 Zentren in den Vereinigten
Staaten ausfihrlich untersucht.

PATIENTEN UND METHODEN

Patienten

227 Ménner mit Hypogonadismus
wurden an 16 Zentren in den Verei-
nigten Staaten in die Studie aufgenom-
men, randomisiert und untersucht.
Jeder Behandlungsgruppe wurden
etwa ein Drittel der Mdnner zugeteilt
(Tabelle 1). Die Patienten waren

zwischen 19 und 68 Jahre alt und
hatten beim Screening einen morgend-
lichen Testosteronspiegel (Einzelwert)
von <10,4 nmol/L (300 ng/dL). Die
Serumtestosteronspiegel beim Scree-
ning wurden vom Labor jedes einzel-
nen Zentrums bestimmt. Bei bereits
vorbehandelten Patienten wurden
die Injektionen mit Testosteronestern
mindestens 6 Wochen und orale
bzw. transdermale Androgene min-
destens 4 Wochen vor der Screening-
Visite abgesetzt. Abgesehen vom
Hypogonadismus waren die Patien-
ten alle gesund, was durch Anamne-
se, klinische Untersuchung, vollstan-
diges Blutbild, Harnanalyse und
Serumbiochemie bestdtigt wurde. Bei
Patienten, die Lipidsenker oder Tran-
quilizer einnahmen, wurde die Dosis
vor der Aufnahme in die Studie min-
destens 3 Monate lang gleich gehal-
ten. Die Patienten wiesen keine
chronischen Krankheiten oder Alko-
hol- bzw. Drogenmifbrauch in der
Anamnese auf. Vor der Aufnahme in
die Studie lagen ein normaler digita-
ler rektaler Befund, ein PSA-Wert von

Tabelle 1: Ausgangsdaten der Mdnner mit Hypogonadismus

Behandlungsgruppe
(5 mg T/Tag)

Anzahl der Patienten 76
Alter (Jahre) 51,1

Bereich (Jahre) 28-67

GroRe (cm) 179,3+0,9

Gewicht (kg) 92,7+ 1,6

Serumtestosteron

(nmol/L) beim Screening® 6,40 = 0,41

Ursachen des Hypogonadismus
Primérer H. 34
Sekundarer H. 15
Alters-H. 6

Normogonadotroper H. 21
Jahre seit Diagnosestellung 5,8 = 1,1
Mit Testosteron
vorbehandelte Pat. (%)
Behandlungsdauer (Jahre)

50 (65,8)
58+1,0

Testosteronpflaster Testosterongel

Testosterongel
(50mg T/Tag) (100 mg T/Tag)
73 78
51,3 51,0
23-67 19-68
175,8 0,8 178,6 = 0,8
90,5 + 1,8 91,6 + 1,5
6,44 = 0,39 6,49 = 0,37
26 34
17 12
13 6
17 26
4,4+0,9 5,7 1,24
38 (52,1) 46 (59,0)
5,4 +0,8 46 +0,7

2 Die Serumtestosteronspiegel beim Screening wurden vor der Aufnahme in die Studie im Labor jedes
einzelnen Studienzentrums und nicht im Zentrallabor bestimmt.



unter 4 ng/mL und ein Harnflul von
12 mL/s oder hoher vor. Ausschluf-
kriterien waren eine generalisierte
Hauterkrankung, welche die Testo-
steronabsorption beeintrachtigen
konnte, oder Hautirritationen bei
Gebrauch des nichtskrotalen Andro-
derm-Pflasters in der Anamnese.
Patienten mit einem Korpergewicht
von unter 80 bzw. tiber 140 % des
Idealgewichts und Patienten, die das
Cytochrom-P450-Enzymsystem be-
einflussende Medikamente einnah-
men, wurden ebenfalls aus der Stu-
die ausgeschlossen.

Testosterongel und -pflaster

Testosterongel (AndroGel) wurde von
Besins Iscovesco (Paris, Frankreich)
hergestellt und von Unimed Pharma-
ceuticals, Inc. (Deerfield, IL) zur Ver-
figung gestellt. Es handelte sich da-
bei um ein hydroalkoholisches Gel
mit T % Testosteron (10 mg/g). Wie
wir bereits zeigten, sind etwa 9—

14 % des Steroids im Gel bioverfiig-
bar, d. h., wenn 10 g Gel mit 100 mg
Testosteron auf die Haut aufgetragen
werden, werden etwa 10 mg Testo-
steron an den Korper abgegeben [23,
24]. Etwa 250 g Gel wurden in Glas-
flaschchen mit Dosierpumpe verpackt,
die bei jeder Betdtigung der Pumpe
2,27 g Gel abgaben. Jene Patienten,
die der Gruppe mit 5 g Testosterongel/
Tag zugeteilt wurden, erhielten je
eine Flasche Testosterongel und eine
Flasche Placebogel (ohne Wirkstoff);
diejenigen, die 10 g Testosterongel/
Tag auftragen sollten, erhielten zwei
Flaschen mit Testosterongel. Alle
Patienten trugen das Testosteron-
bzw. Placebogel taglich an vier ver-
schiedenen Stellen (rechter und lin-
ker Oberarm und angrenzender
Schulterbereich sowie rechts und
links am Bauch) auf. Am Tag 1 der
Studie wurden die Patienten ange-
wiesen, die Pumpe einer Flasche
einmal zu betitigen und das Gel am
rechten Oberarm und angrenzenden
Schulterbereich aufzutragen. Danach
wurde aus derselben Flasche eine
zweite Dosis Gel entnommen und
am linken Oberarm/Schulter aufge-

tragen. Danach wurde die zweite
Flasche verwendet und das Gel beim
ersten Betdtigen der Pumpe rechts
am Bauch bzw. beim zweiten Betiti-
gen der Pumpe links am Bauch auf-
getragen. Am darauffolgenden Tag
wurden die Anwendungsstellen um-
gekehrt. Die alternierende Anwen-
dung wurde wéhrend der gesamten
Studiendauer beibehalten. Nach dem
Auftragen des Gels trocknete es in-
nerhalb von wenigen Minuten. Die
Patienten reinigten sich nach dem
Auftragen des Gels die Hande griind-
lich mit Seife und Wasser. Nach 90
Tagen erhielten jene Patienten, die
auf eine Dosis von 75 mg Testosteron/
Tag umgestellt wurden, drei Fla-
schen, eine mit Placebo und zwei
mit Testosterongel. Die Patienten
wurden angewiesen, eine Dosis aus
der Flasche mit Placebo und drei
Dosen aus der Flasche mit Testosteron-
gel wie oben beschrieben an vier
verschiedenen Korperstellen aufzu-
tragen.

Testosteronpflaster (Androderm) wur-
den zur Verfugung gestellt, welche
die empfohlene Dosis fiir die An-
drogenersatztherapie von je 2,5 mg/
Tag Testosteron abgeben. Die Patien-
ten wurden angewiesen, einmal tag-
lich zwei Testosteronpflaster an einer
sauberen, trockenen Hautflache am
Riicken, am Bauch, an den Oberar-
men oder an den Schenkeln aufzukle-
ben. Die Anwendungsstellen wurden
taglich gewechselt, so daf jede Stelle
im Abstand von etwa 7 Tagen wieder
an der Reihe war. Das Testosterongel
bzw. die Pflaster wurden 180 Tage
lang taglich ca. um 8 Uhr angewen-
det.

In der Gruppe mit Testosterongel
wurde die Compliance anhand des
Anteils des tatsachlich verwendeten
am theoretisch verfligharen Testo-
sterongel ermittelt. Die tatsachlich
verwendete Menge Testosterongel
wurde als Differenz im Gewicht der
ausgegebenen bzw. zurtickgebrach-
ten Flaschen berechnet. Das Ge-
wicht des theoretisch verfligbaren
Testosterongels wurde anhand der
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Formel 2,27 g/Hub mal Anzahl der
Studientage mal 2, 3 bzw. 4 Hiibe
berechnet, je nachdem, ob die Dosie-
rung des Gels 50, 75 oder 100 mg
Testosteron betrug. In der Gruppe, die
das Testosteronpflaster verwendete,
wurde die Anzahl der tatsdchlich ge-
brauchten Pflaster mit der theoretisch
verfugbaren Anzahl der Pflaster an-
hand der Formel Anzahl der Studien-
tage mal 2 Pflaster/Iag ermittelt.

Studiendesign

Es handelte sich um eine randomi-
sierte, multizentrische (16 Zentren)
Parallelgruppenstudie mit 2 Dosie-
rungen Testosterongel und einem
Testosteronpflaster. Eine Placebo-
gruppe wurde nicht eingeplant, weil
ein unbehandelter Hypogonadismus
zur Beeintrachtigung der Libido,
herabgesetzter Kraft, Knochenmineral-
verlust und anderen klinischen Be-
schwerden fiihrt und daher eine 6-
monatige Placebobehandlung bei
Ménnern mit Hypogonadismus nicht
zuldssig erschien. Die Studie war
beztiglich der Testosterongel-Grup-
pen bis Tag 90 doppelblind und be-
ztiglich der Testosteronpflaster-Grup-
pe offen angelegt. In den ersten 3
Monaten der Studie (Tag 1-90) wur-
den die Patienten randomisiert und
erhielten entweder 50 mg Testosteron/
Tag (in 5 g Gel, Abgabe von etwa

5 mg Testosteron/Tag), 100 mg Testo-
steron/Tag (in 10 g Gel, Abgabe ca.

10 mg Testosteron/Tag) oder 2 Pfla-
ster mit einer Abgabe von zusammen
5 mg/Tag (Testosteronpflaster). In den
darauf folgenden 3 Monaten (Tag 91
bis 180) erhielten die Patienten eine
der folgenden Behandlungen:

5 g Testosterongel/Tag,

10 g Testosterongel/Tag,

7,5 g Testosterongel/Tag oder
Testosteronpflaster 5,0 mg/Tag.

Bei Patienten, die das Testosterongel
anwendeten, wurde eine einzelne
Serumtestosteronmessung am Tag 60
vor der taglichen Anwendung durch-
geftihrt; lag der Wert innerhalb des
Normalbereichs von 10,4-34,7
nmol/L (300-1000 ng/dL), blieb die

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 1/2003 [l
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urspriingliche Dosis unverdndert. Bei
Ménnern mit einem Testosteron-
spiegel unter 10,4 nmol/L nach 60
Tagen, die 5 g Testosterongel ver-
wendeten, sowie bei Mannern mit
einem Testosteronspiegel von tiber
34,7 nmol/L, die 10 g Testosterongel
verwendeten, wurde die Dosis fiir
Tag 91-180 auf 7,5 g Testosterongel/
Tag erhoht oder vermindert. Bei den
Patienten der Pflastergruppe wurden
keine Dosisanpassungen vorgenom-
men.

An den Tagen 0, 1, 30, 90 und 180
wurden den Patienten mehrere Blut-
proben zur Messung von Testosteron
und freiem Testosteron abgenommen,
und zwar 30 und 15 Minuten und
unmittelbar vor bzw. 2, 4, 8, 12, 16
und 24 h nach Anwendung des
Testosterongels bzw. des Pflasters.
Eine kurze Anamnese wurde aufge-
nommen und eine klinische Untersu-
chung durchgefiihrt. Allféllige Be-
schwerden oder unerwiinschte Ereig-
nisse wurden in der Krankenge-
schichte des Patienten dokumentiert.
Dartiber hinaus kamen die Patienten
an den Tagen 60, 120 und 150 fr
eine einzelne Blutabnahme vor der
Anwendung des Gels bzw. des Pfla-
sters in das jeweilige Studienzentrum.
Die Serumkonzentrationen von DHT,
Ostradiol (E,), FSH, LH und SHBG
wurden anhand von Blutproben ge-
messen, die an den Tagen 0, 30, 60,
90, 120, 150 und 180 vor der An-
wendung des Gels bzw. des Pflasters
abgenommen wurden. Die Seren fur
die Hormonanalysen wurden bis zur
Bestimmung bei —20°C tiefgefroren
gelagert. Alle Proben eines Patienten
wurden moglichst fir jedes Hormon
jeweils mit demselben Test gemes-
sen. Dartiber hinaus wurden die Pati-
enten auf unerwiinschte Ereignisse
und Hautreizungen untersucht.

Hormontests

Mit Ausnahme der Serumtestosteron-
konzentration beim Screening, die
vom klinischen Labor an jedem ein-
zelnen Studienzentrum bestimmt
wurde, wurden alle Hormonbestim-
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mungen vom Endocrine Research
Laboratory am Harbor-University of
California-Los Angeles Medical Center
durchgefiihrt. Die Serumtestosteron-
spiegel wurden nach Extraktion mit
Ethylacetat und Hexan mit einem
spezifischen RIA mit Reagenzien von
ICN Biomedicals, Inc. (Costa Mesa,
CA) gemessen. Die Kreuzreaktivi-
taten fur das im Testosteron-RIA ver-
wendete Antiserum betrugen 2,0 %
bei DHT, 2,3 % bei Androstendion,
0,8 % bei 3B-Androstandiol, 0,6 %
bei Etiocholanolon und weniger als
0,01 % bei allen anderen getesteten
Steroiden. Die untere Quantifi-
zierungsgrenze fiir den mit diesem
Test gemessenen Serumtestosteron-
spiegel lag bei 0,87 nmol/L (25 ng/dL).
Die mittlere Genauigkeit (Wieder-
findungsrate) des Testosterontests
wurde bestimmt, indem steroid-
freies Serum mit verschiedenen
Mengen Testosteron (0,9-52 nmol/L)
versetzt wurde und lag bei 104 %
(Bereich: 92-117 %). Die Intra- und
Interassay-Variationskoeffizienten fur
den Testosterontest beliefen sich auf
7,3 bzw. 11,1 % im Normalbereich
fiir erwachsene Minner, der in unse-
rem Labor bei 10,33-36,17 nmol/L
(298-1043 ng/dL) liegt. Serumfreies
Testosteron wurde mittels RIA des
Dialysats nach Aquilibriumsdialyse
wahrend der Nacht unter Verwen-
dung derselben RIA-Reagenzien wie
beim Testosterontest bestimmt. Die
untere Quantifizierungsgrenze fur
serumfreies Testosteron mit dieser
Methode wurde auf 22 pmol/L ge-
schatzt. Wenn steroidfreies Serum
mit ansteigenden Mengen Testosteron
innerhalb des Normalbereichs fir
erwachsene Mianner versetzt wurde,
fand man ansteigende Mengen an
freiem Testosteron, mit einem Varia-
tionskoeffizienten im Bereich von
11-18,5 %. Die Intra- und Interassay-
genauigkeit fir freies Testosteron
betrug 15 % bzw. 16,8 % im Normal-
bereich fir erwachsene Manner
(121-620 pmol/L, 3,48-17,9 ng/dL).

Serum-DHT wurde nach Behandlung
der Probe mit Kaliumpermanganat
und Extraktion mittels RIA gemessen.

Die Methoden und Reagenzien fiir
den DHT-Test wurden von Diagnostic
System Laboratories Inc. (Webster, TX)
zur Verfligung gestellt. Die Kreuz-
reaktivitdten fur das beim DHT-RIA
verwendete Antiserum betrugen 6,5 %
fur 3p-Androstandiol, 1,2 % fir 3a-
Androstandiol, 0,4 % fuir 3a-Andro-
standiol-Glucuronid, 0,4 % fiir
Testosteron (nach Behandlung mit
Kaliumpermanganat und Extraktion)
und weniger als 0,01 % bei den an-
deren getesteten Steroiden. Diese
niedrige Kreuzreaktivitdt mit Testo-
steron wurde ferner bestétigt, indem
steroidfreies Serum mit Testosteron
(35 nmol/L, 1000 pg/dL) versetzt und
der DHT-Test durchgefiihrt wurde.
Selbst wenn das Serum mit mehr als
35 nmol/L Testosteron versetzt wur-
de, lagen die Ergebnisse unter 0,1
nmol/L DHT. Die untere Quantifi-
zierungsgrenze fiir Serum-DHT war
bei diesem Test 0,43 nmol/L. Alle dar-
unter liegenden Werte wurden als

< 0,43 nmol/L angegeben. Die mitt-
lere Genauigkeit (Wiederfindungs-
rate) des DHT-Tests wurde festge-
stellt, indem steroidfreies Serum mit
verschiedenen Mengen DHT (0,43-9
nmol/L) versetzt wurde und lag bei
101 % (Bereich: 83-114 %). Die Intra-
und Interassay-Variationskoeffizien-
ten des DHT-Tests betrugen 7,8 bzw.
16,6 % fir den Normalbereich fir
erwachsene Minner, der in unserem
Labor bei 1,06-6,66 nmol/L (30,7—
193,2 ng/dL) liegt.

Serum-E, wurde mittels Direktassay
ohne Extraktion mit Reagenzien von
ICN Biomedicals, Inc. gemessen. Die
Intra- und Interassay-Variationskoeffi-
zienten fiir E, betrugen 6,5 bzw. 7,1 %
fir den Normalbereich fir erwachse-
ne Manner (E,, 63-169 pmol/L,
17,1-46,1 pg/mL). Die untere Quanti-
fizierungsgrenze fuir E, lag bei 18
pmol/L. Alle Werte unter dieser
Grenze wurden mit 18 pmol/L ange-
geben. Die Kreuzreaktivitaten fur E,-
Antikorper waren 6,9 % fiir Ostron,
0,4 % fur Equilenin und unter 0,01 %
fir alle anderen getesteten Steroide.
Die Genauigkeit des E,-Tests wurde
festgestellt, indem steroidfreies Serum



mit einer steigenden Menge E, (18—
275 pmol/L) versetzt wurde. Die
mittlere Wiederfindungsrate fir E, im
Vergleich zur zugesetzten Menge lag
bei 99,1 % (Bereich: 95-101 %).

Serum-SHBG wurde mittels Assays
von Delfia (Wallac Inc., Gaithersburg,
MD) bestimmt. Die Intra- und Inter-
assaygenauigkeiten lagen bei 5 %
bzw. 12 % im Normalbereich fir
erwachsene Manner (10,8-46,6
nmol/L). Serum-FSH und -LH wurden
mittels hochempfindlichen und spe-
zifischen fluoroimmunometrischen
Methoden mit Reagenzien von Delfia
(Wallac Inc., Gaithersburg, MD) be-
stimmt. Die Intra-Assay-Variations-
koeffizienten fir LH- bzw. FSH-Fluoro-
immunometrie lagen bei 4,3 % bzw.
5,3 %, die Interassay-Variations-
koeffizienten fiir LH und FSH lagen
bei 11,0 % bzw. 12,0 % (Normal-
bereich fur erwachsene Ménner: LH
1,0-8,1 U/L; FSH 1,0-6,9 U/L). So-
wohl bei LH als auch bei FSH lag die
untere Quantifizierungsgrenze bei
0,2 IU/L. Alle Proben eines Patienten
wurden mit demselben Assay be-
stimmt.

Statistische Analysen

Es wurden deskriptive Verfahren fiir
jeden der Hormonspiegel verwendet.
Vor der Analyse wurde jede Variable
auf ihre Distributionseigenschaften
gepruft und gegebenenfalls log-trans-
formiert, um den Anforderungen
einer Normalverteilung zu entspre-
chen. Da es keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Studien-
zentren bei diesen Parametern gab,
wurden die erfaliten Daten fir alle
Studienzentren gepoolt. Die pharma-
kokinetischen Parameter eines Tages-
profils wurden mit Nicht-Komparti-
ment-Methoden bestimmt. Die Bio-
verfugbarkeit des Testosterongels
wurde anhand der Flache unter der
Kurve von 0-24 h (AUC,,) ermittelt,
die sich anhand der Blutspiegel fur
Testosteron am Tag 1, 30, 90 und 180
ergab. Die Fldache unter der Kurve
wurde mit der linearen Trapezmethode
berechnet. Die durchschnittliche

Testosteronkonzentration tiber 24 h
nach Auftragen des Gels (C_ ) wurde
als AUC,,, dividiert durch 245h be-
rechnet.

Alle Daten in den Abbildungen und
Tabellen zeigen den Behandlungs-
mittelwert (£ SEM) im Zeitverlauf ftr
jede der drei Behandlungsgruppen bis
Tag 90 und fur die anschlieBenden
fanf Gruppen ab Tag 91-180. Da
jedoch die endgtiltigen Behandlungs-
gruppen (finf Gruppen) bei den mit
Testosterongel behandelten Patienten
nicht mehr randomisiert waren, wur-
den statistische Vergleiche zwischen
den Gruppen nur bis zum 90. Tag
anhand der urspriinglichen Gruppen-
zuteilung (50 bzw. 100 mg Testo-
steron als Gel oder Testosteron-
pflaster) als unabhangige Gruppen
durchgefiihrt. Vergleiche zwischen
den Gruppen wurden mittels einseiti-
ger ANOVA- oder Kruskal-Wallace-
Tests (Kumulationsverhiltnis, Fluk-
tuationsindex) gefolgt von Post-Test-
Kontrasten durchgefihrt. Die Analyse
der Wirkungen wurde mittels wieder-
holter ANOVA durchgefihrt. Der y2-
Test wurde verwendet, um Raten zu
vergleichen. Analysen der Verande-
rungen zwischen Tag 0 und Tag 180
innerhalb der Behandlungsgruppen
wurden in jeder der ftinf Gruppen
mittels gepaarten T-Tests durchge-
fuhrt. Vergleiche, die ein p < 0,05
ergaben, wurden als statistisch signifi-
kant betrachtet. Die SAS-Version 6.12
(SAS Institute, Inc., Cary, NC) wurde
fur alle Berechnungen verwendet.

ERGEBNISSE

Patienten

Insgesamt wurden 227 Patienten in
die Studie aufgenommen: 73, 78 und
76 Patienten wurden randomisiert,
um 5 g Testosterongel/Tag (Testosteron-
gel 50), 10 g Testosterongel/Tag (Testo-
sterongel 100) bzw. Testosteron-
pflaster zu erhalten (Tabelle 1). Zu
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Beginn der Studie gab es keine signi-
fikanten Unterschiede bei den den
Patientendaten (Gewicht, GroRe und
frihere Testosterontherapie). 35-45 %
der Patienten in jeder Behandlungs-
gruppe litten unter einem primaren
Hypogonadismus (Klinefelter-Syn-
drom, Anorchie, Hodenversagen);
15-25 % hatten einen gut definierten
sekundaren Hypogonadismus (Kall-
man-Syndrom, Hypothalamus-Hypo-
physen-Syndrom, Hypophysentumor).
Die restlichen Patienten wiesen nied-
rige Testosteronspiegel und LH-Werte
im Normalbereich bzw. im unteren
Normalbereich auf. Diese wurden
dem Altern (Alter > 60) oder einem
normogonadotropen Hypogonadis-
mus zugeschrieben. Bei diesen Pati-
enten wurden keine Schadel-CTs
durchgeftihrt, um ein Hypothalamus-
Hypophysen-Syndrom auszuschlie-
RBen, da der behandelnde Arzt diese
nicht fir indiziert hielt. Nach Tag 90
stimmten 55 der Patienten in der
Testosteronpflaster-Gruppe, 67 in der
Testosterongel 50-Gruppe und 73 in
der Testosterongel 100-Gruppe wei-
teren 3 Monaten Behandlung (Tag
91-180) zu. Die Abbruchrate in der
Testosteronpflaster-Gruppe (21 von
76, 27,6 %) war hoher (p = 0,0002)
als in den Testosterongel-Gruppen (50
mg: 6 von 73, 8,2 %; 100 mg: 5 von
78, 6,4 %). Die meisten Abbriiche in
der Testosteronpflaster-Gruppe waren
laut Beschwerden und Krankenge-
schichte der Patienten auf uner-
wiinschte Hautreaktionen zurtickzu-
fihren. Nach 90 Tagen Behandlung
wurde bei den urspriinglich in die
Testosterongel-Gruppen randomi-
sierten Patienten eine Dosisan-
passung vorgenommen, wenn der
Testosteronspiegel am Tag 60 unter
10,4 oder tber 34,7 nmol/L lag. Bei
20 Patienten, die urspriinglich 50 mg
Testosteron/Tag als Gel erhalten hat-
ten, wurde die Dosis auf 75 mg/Tag
erhoht; bei 20 Patienten, die ur-
springlich 100 mg Testosteron/Tag
erhalten hatten, wurde die Dosis auf
75 mg/Tag herabgesetzt. Die Ausnah-
men bildeten 1 Patient aus der Testo-
sterongel 100-Gruppe, dessen Dosis
auf 50 mg/Tag vermindert wurde,

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 1/2003 [}
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Abbildung 1: Serumtestosteronspiegel (Mittelwert == SE) vor (Tag 0) und nach
transdermaler Testosteronanwendung an den Tagen 1, 30, 90 und 180. Die Zeit
0 h entspricht 08.00 Uhr, also die Uhrzeit, zu der die Probenentnahme meistens begonnen wurde.
Am Tag 90 wurde die Dosis bei Patienten mit Testosterongel 50 bzw. 100 erhoht bzw. vermindert,
wenn der Serumtestosteronspiegel vor der Anwendung unter bzw. tiber dem Normalbereich fiir er-
wachsene Manner lag. In dieser und den nachfolgenden Abbildungen beziehen sich die punktierten
Linien auf den Normalbereich fiir erwachsene Manner, die unterbrochenen Linien und offenen Sym-
bole beziehen sich auf Patienten, deren Testosterongeldosis angepaft wurde.
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sowie 1 Patient aus der Testosteron-
gel 50-Gruppe, dessen Dosis auf 25
mg/Tag herabgesetzt wurde. Vor der
Genehmigung der Langzeitstudie
wechselten 3 Patienten, die bis Tag
90 mit Testosteronpflaster behandelt
wurden, aufgrund von Hautreizun-
gen ab Tag 91 zu Testosterongel 50
und wurden bis zum Tag 180 mit die-
ser Darreichungsform weiterbehan-
delt. Die Daten dieser 3 Patienten
sowie des einzelnen Patienten, der
von 100 auf 50 mg/Tag umgestellt
wurde, wurden von Tag 91-180 als
der Gruppe Testosterongel 50 zuge-
ordnet analysiert. Die Anzahl der
von Tag 91-180 an der Studie teil-
nehmenden Patienten belief sich auf
195, wovon 51 5 g Testosterongel,
40 7,5 g Testosterongel, 52 10 g
Testosterongel und 52 weiterhin das
Testosteronpflaster erhielten.

Compliance

Von Tag 1-90 lagen die mittleren
Compliance-Raten bei 89,8 %, 93,1 %

s [/ J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 1/2003

bzw. 96,0 % fur Testosteronpflaster,
Testosterongel 50 bzw. Testosterongel
100. Von Tag 1-180 (6-monatige
Studiendauer) lagen die mittleren
Compliance-Raten bei 86,3 % fir
Testosteronpflaster und 93,3 %,
11,4 % bzw. 96,5 % fiir 5, 7,5 bzw.
10 g Testosterongel/Tag.

Pharmakokinetik des Serumtesto-
steronspiegels (Tabelle 2 und Abb. 1)

Am Tag 0 waren die Serumtestosteron-
spiegel tber 24 h (C_ ) in allen drei
Gruppen vergleichbar und lagen
unterhalb des Normalbereichs fir
erwachsene Manner (Abb. 1). In
allen drei Gruppen wurden in der
24 h-Baselineperiode die mittleren
Spitzenwerte (C ) zwischen 08.00
und 10.00 Uhr (0-2 h in Abb. 1) und
die niedrigsten Testosteronspiegel
(C,.) 8-12 h spéter erreicht, was
dem erwarteten Tagesrhythmus fur
Serumtestosteron entspricht.

Bei etwa 35 % der Patienten in jeder
Gruppe (24 von 73 Patienten mit
Testosterongel 50, 26 von 78 Patien-
ten mit Testosterongel 100 und 25
von 76 Patienten mit Testosteron-
pflaster) lag die C_, innerhalb des
unteren Normalbereichs fiir erwach-
sene Manner am Tag 0. Allerdings
wiesen mehr als 55 % dieser Patien-
ten einen oder mehrere Testosteron-
werte unter 10,4 nmol/L im Verlauf
von Tag 0 auf. Mit drei Ausnahmen
entsprachen alle Patienten dem Ein-
schlulkriterium eines Testosteron-
spiegels von unter 10,4 nmol/L beim
Screening (vom jeweiligen Studien-
zentrum bestimmt). Die drei Ausnah-
men wurden kurzfristig aufgenom-
men, als der Testosteronspiegel fir
den Einschluf in die Studie vom
Sponsor auf 12,1 nmol/L (350 ng/dL)
oder darunter angehoben wurde. Bei
der durchschnittlichen Testosteronkon-
zentration (C, ) in den drei Gruppen
nach 90 Tagen transdermaler Testo-
steronanwendung gab es Unterschie-
de zwischen Individuen mit niedri-
gen (Testosteronpflaster: 11,8 + 0,8;
Testosterongel 50: 17,2 £ 1,2;
Testosterongel 100: 25,9 = 1,4 nmol/
L) und normalen (Testosteronpflaster:
14,5 + 0,7; Testosterongel 50: 25,1 +
2,4; Testosterongel 100: 29,5 + 1,9
nmol/L) Testosteronwerten vor der
ersten Applikation. Das war zwar zu
erwarten, allerdings zeigte die stati-
stische Analyse mit zweiseitigem
ANOVA, dal ein Testosteronwert
(C,,,) am Beginn von mehr bzw. we-
niger als 10,4 nmol/L keine signifi-
kante Interaktion mit der Behandlung
aufwies. Daher wurde das unter-
schiedliche Ansprechen auf die trans-
dermale Testosteronbehandlung
nicht durch den Serumtestosteron-
spiegel vor der Behandlung beein-
fluBt. Der Einschlufs dieser Patienten
hatte keinen Einflul® auf die pharmako-
kinetischen Ergebnisse der Behand-
lungsgruppen. Daher wurden in den
nachfolgenden pharmakokinetischen
Analysen alle Patienten in einer Be-
handlungsgruppe gemeinsam analy-
siert, unabhéngig davon, ob C_ fiir
den Testosteronspiegel am Tag O unter
oder tber 10,4 nmol/L lag.
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Tabelle 2: Pharmakokinetische Parameter von Serumtestosteron nach transdermaler Anwendung von Testosterongel oder

-pflaster

Parameter Testosteronpflaster
Tag 0

Co (nmol/L) 8,22 + 0,55
C,... (nmol/L) 10,89 + 0,71
C.., (nmol/L) 6,07 £ 0,42
Tag 1

C,., (nmol/L) 16,71 £ 0,82
C,ax (NnMol/L) 22,36 +1,13
C..., (nmol/L) 8,04 £ 0,53
T, (h) 11,8

Tag 30

C, (Nmol/L) 14,62 0,17
C,... (nmol/L) 19,96 + 0,92
C.., (nmol/L) 8,15+ 0,50
T () 1,3

Tag 90

Coie (nmol/L) 14,46 = 0,68
C,ax (NnMol/L) 20,70 = 1,05
C,., (nmol/L) 7,38 £ 0,46
T, (h) 8,1

Tag 180 Testosteronpflaster
C, (Nmol/L) 14,14 + 0,88
C,ax (NnmMol/L) 20,04 + 1,31
C.., (nmol/L) 7,69 + 0,62
L)) 10,6

max

C,., (nmol/L) = Durchschnittskonzentration tiber 24h Dosierungsintervall, berechnet als AUC,,,/24; C

avg

Gber 24h Dosierungsintervall; C,;, (nmol/L) = minimale Konzentration tiber 24h Dosierungsintervall; T

‘min

Am Tag 1 nach der ersten Anwen-
dung von transdermalem Testosteron
stieg der Testosteronspiegel in der
Testosteronpflaster-Gruppe am schnell-
sten an, erreichte C__nach 8-12 h
(T,..), blieb dann weitere 8 h auf
einem Plateau und kehrte dann wie-
der zum Ausgangswert zurtick. Nach
der Testosterongelanwendung stieg
der Testosteronspiegel stetig an und
erreichte den Maximalwert nach 22
bzw. 16 h (Testosterongel 50 bzw.
100).

Am Tag 30 und 90 zeigte der Testo-
steronspiegel ein dhnliches Profil wie
am Tag 1 in der Testosteronpflaster-
Gruppe. In den Testosterongel-Grup-

Testosterongel
(50 mg T/Tag)

Testosterongel
(100 mg T/Tag)

8,22 £ 0,53 8,60 = 0,55
11,37 £ 0,72 11,55 + 0,76
6,07 £ 0,42 6,52 + 0,44
13,80 + 0,63 17,82 + 0,90
19,42 = 1,09 25,86 + 1,39
7,90 + 0,50 8,67 + 0,57
22,1 16,0

19,62 +1,12 27,46 = 1,18
30,37 £ 1,99 41,60 = 1,94
12,52 + 6,36 17,51 + 0,94
7,9 7,8

19,17 + 1,06 27,46 + 1,12
29,33 + 1,91 41,74 + 2,31
12,27 + 0,63 17,37 + 0,78
4,0 7,9
Testosterongel Testosterongel
(50 mg T/Tag) (50 auf 75 mg T/Tag)
19,24 +1,18 15606 3,68
28,78 + 1,81 23,586 3,72
12,86 + 0,86 10,47 6 2,47
5,8 2,0

‘max

max

pen hatte der Testosteronspiegel den
Steady-state erreicht und zeigte ge-
ringfugige und variable Anstiege nach
der Behandlung. Sowohl am Tag 30
als auch am Tag 90 war C,  nach der
Gelanwendung in der Testosterongel
100-Gruppe 1,4 mal so hoch wie in
der Testosterongel 50-Gruppe und
1,9 mal so hoch wie in der Testo-
steronpflaster-Gruppe (p = 0,0001).
Die Variation der Serumspiegel im
Laufe des Tages [Fluktuationsindex =
(Cmax — Cmin)/Cavg] war in allen drei
Gruppen dhnlich. Am Tag 30 bzw. 90
betrug das Kumulationsverhaltnis,
das als Erhohung der taglichen
Testosteron-Exposition bei fortgesetz-
ter transdermaler Anwendung (be-

Testosterongel Testosterongel
(100 auf 75 mg T/Tag) (100 mg T/Tag)
25,79 = 2,55 24,72 £ 1,05
38,48 = 3,72 37,55+ 2,17
17,51 = 1,85 16,82 + 0,78
7,8 7,7

(nmol/L) = maximale Konzentration
= Zeitpunkt, zu dem C__ erreicht wurde.

rechnet als AUC, ., .. o/ AUC
definiert ist, 0,94 + 0,04 in der
Testosteronpflaster-Gruppe, was kei-
ne Kumulation bedeutet, wihrend
die Kumulationsraten von 1,53 +
0,09 bzw. 1,9 + 0,04 in den Testo-
sterongel-Gruppen signifikant hoher
lagen (p = 0,0001). Das deutet dar-
auf hin, dal® das Testosterongel eine
ldngere effektive Halbwertzeit als
das Testosteronpflaster hat (Tabelle 2
und Abb. 2).

Tag1)

Am Tag 180 waren die erzielten Testo-
steronspiegel und pharmakokineti-

schen Parameter bei jenen Patienten,
die in der selben Behandlungsgruppe
verblieben, dhnlich jenen am Tag 30

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 1/2003 I k|



LANGZEIT-

PHARMAKOKINETIK
VON TRANS-
DERMALEM
TESTOSTERONGEL
BEI MANNERN MIT
HYPOGONADISMUS
Abbildung 2: Serumtestosteron (oben), freies Testosteron Abbildung 3: Serum-DHT (oben), DHT.T (Mitte) und DHT-
(Mitte) und Prozent freies Testosteron (unten) jeweils bzw. Testosteronspiegel (unten) vor der Anwendung bei
vor der taglichen Anwendung des Testosterongels oder taglicher Behandlung mit transdermalem Testosteron von
-pflasters von Tag 1-90 (links) bzw. 91180 (rechts). Tag 1-90 (links) bzw. 91-180 (rechts). a Testosteronpflaster,
Am Tag 91 wurde die Dosis des Testosterongels bei manchen Patienten M Testosterongel 50, @ Testosterongel 100; Testosterongel 50 zu 75 Q,
angepabt, wie in Abb. 1 dargestellt. A Testosteronpflaster, Bl Testosterongel Testosterongel 100 zu 75 O.
50, @ Testosterongel 100; Testosterongel 50 zu 75 U, Testosterongel 100 -
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bzw. 90 (Abb. 1 und Tabelle 2). Bei
den Patienten, die von Testosterongel
50 bzw. 100 zu Testosterongel 75
wechselten, lag Cavg am Tag 180 bei
20,84 = 1,76 nmol/L, halbwegs zwi-
schen Cavg in den Gruppen mit Testo-
sterongel 50 (19,24 + 1,18 nmol/L)
und Testosterongel 100 (24,72 +
6,08 nmol/L). Wie Tabelle 2 und
Abbildung 1 zeigen, verhielten sich
die zur Gruppe mit Testosterongel 75
gewechselten Patienten nicht homo-
gen. Am Tag 180 war Cav bei jenen
Patienten aus der Gruppe mit Testo-
sterongel 100, die am Tag 90 zu 75
mg/Tag wechselten, 1,7mal so hoch
wie C, . bei jenen Patienten, die von

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheit 1/2003

50 mg/Tag zu 75 mg Testosteron/Tag
wechselten. Trotz der Dosisanpassung
um 25 mg/Tag auf 75 mg bei 20 Pati-
enten aus der Testosterongel 50-Grup-
pe blieb Cavg niedriger als beim Rest,
der in der 50 mg-Gruppe verblieb. In
der Testosterongel 100 zu 75-Gruppe
(ebenfalls 20 Patienten) glich sich
Cavg den Werten jener Patienten an,
die ohne Dosisanpassung weiterhin
100 mg Testosterongel/Tag erhielten.

Der Anstieg der AUC, ,,,, am Tag 30,
90 und 180 gegentiber den Ausgangs-
werten vor der Behandlung (netto
AUC, ,,,) zeigte Dosisabhangigkeit.

Der Mittelwert fiir netto AUC,,, von

Tag 0 bis Tag 30 bzw. 90 lag bei
Testosterongel 100 etwa 1,7 mal so
hoch wie bei Testosterongel 50 (Testo-
sterongel 50: Tag 30: 268 + 28; Tag
90: 263 = 29 nmol/L-h; Testosterongel
100: Tag 30: 446 + 30; Tag 90: 461 =
27 nmol/L-h). Ein mittlerer Anstieg
des Cavg Testosteronspiegels um 4,3
nmol/L (125 ng/dL) wurde pro 25 mg
Testosteron/Tag erzielt. Die in den
Testosterongel 100- und Testosteron-
gel 50-Gruppen erzielten Anstiege der
AUC,,,, gegenliber dem Ausgangs-
wert waren etwa 2,9 bzw. 1,7 mal so
hoch wie jene nach Anwendung des
Testosteronpflasters (Tag 30: 154 +
18; Tag 90: 157 + 20 nmol/L-h).
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Abbildung 4: Serum-E, wahrend der transdermalen
Testosteronbehandlung von Tag 1-90 (links) und 91—
180 (rechts). A Testosteronpflaster, M Testosterongel 50, @
Testosterongel 100; Testosterongel 50 zu 75 Q, Testosterongel 100 zu
750.
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Die Serumtestosteronspiegel vor der
taglichen Anwendung blieben in der
Testosteronpflaster-Gruppe wahrend
der gesamten Behandlungsdauer im
unteren Normalbereich, wihrend sie
nach Anwendung des Testosterongels
etwa 1-2 Tage nach der ersten An-
wendung einen Steady-state erreich-
ten [24]. Danach blieben die mittle-
ren Serumtestosteronspiegel bei etwa
17-20 nmol/L in der Testosterongel
50-Gruppe und bei etwa 22-30
nmol/L in der Testosterongel 100-
Gruppe (Abb. 2, oben).

Pharmakokinetik des freien
Testosteronspiegels

Am Tag 0 war C__ fur freies Testo-
steron in allen drei Gruppen ver-
gleichbar (Testosteronpflaster: 167 +
14; Testosterongel 50: 154 + 14;
Testosterongel 100: 150 + 13 pmol/L)
und lag im unteren Normalbereich
fir erwachsene Manner (121-620
pmol/L). Die detaillierten pharmako-
kinetischen Parameter fiir freies
Testosteron am Tag 1, 30, 90 bzw.
180 spiegelten jene von Gesamt-
testosteron wie oben beschrieben
wieder (Daten nicht gezeigt).

Ahnlich den Ergebnissen bei Gesamt-
testosteron, war C,  fiir freies Testo-
steron in der Testosterongel 100-Grup-
pe 1,4 bzw. 1,7 mal hoher als in der

Abbildung 5: Prozent Veranderung bei Serum-LH (oben)
und -FSH (unten) gegentber Baseline nach trans-
dermaler Testosteronersatztherapie von Tag 1-90 (links)
und 91180 (rechts). A Testosteronpflaster, M Testosterongel 50,
@ Testosterongel 100; Testosterongel 50 zu 75 U, Testosterongel 100 zu
750.
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allen drei Grup-
pen im Normal-
bereich, wobei in

o

der Testosterongel
100-Gruppe ein hoherer Wert als in
den beiden anderen Gruppen erreicht
wurde (Abb. 2, Mitte). Der berechne-
te Anteil des freien Testosterons (frei-
es Testosteron/Testosteron x 100)
blieb vor und wahrend der Behand-
lung mit transdermalem Testosteron
bei 1,6-2,2 %. Die Testosteronersatz-
therapie fiihrte in keiner der Behand-
lungsgruppen zu einer signifikanten
Veranderung des Anteils an freiem
Testosteron (Abb. 2, unten).

Serum-DHT-Spiegel

Die mittleren Serum-DHT-Konzen-
trationen lagen vor der Anwendung
ohne Unterschiede zwischen den
drei Gruppen zwischen 1,24 und
1,45 nmol/L, was dem unteren

Normalbereich (1,066-6,66 nmol/L)
entspricht (Abb. 3, oben). Wahrend
der 180-tagigen Anwendung des
Testosteronpflasters stieg der mittlere
Serum-DHT-Spiegel etwa auf den
1,3-fachen Ausgangswert an, wih-
rend das Serum-DHT in den Testo-
sterongel 50 bzw. 100-Gruppen auf
den 3,6-fachen (innerhalb des Normal-
bereichs) bzw. 4,8-fachen (obere
Grenze des Normalbereichs) Aus-
gangswert anstieg (p = 0,0001). Eine
Prufung des Verhiltnisses von DHT
zu Testosteron (Abb. 3, Mitte) ergab,
dals sich dieses in der Gruppe mit
Testosteronpflaster nicht signifikant
verdnderte (p = 0,078), wahrend es
in den Gruppen mit Testosterongel
50 bzw. 100 signifikant von anfangs
0,2 auf 0,23-0,29 bzw. 0,29-0,33
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anstieg (p = 0,0001 fur beide Grup-
pen). Die mit Testosterongel 100
wahrend der Behandlungsperiode
erreichten mittleren Gesamtandrogen-
spiegel (berechnet als Summe von
Serumtestosteron + DHT fur jeden
Zeitpunkt) waren 1,4 bzw. 2,5 mal
hoher als jene in der Testosterongel
50- (~20 nmol/L) bzw. Testosteron-
pflaster-Gruppe (~10 nmol/L) (p =
0,0001; Abb. 3, unten). Die Anpas-
sung der Testosterongeldosis am Tag
90 hatte keine signifikante Auswir-
kung auf Serum-DHT, DHT:T oder
Gesamtandrogenspiegel.

Serum-E ,-Werte

Die mittleren Serum-E,-Ausgangs-
werte lagen im unteren Normal-
bereich und es gab keine Unterschie-
de zwischen den drei Behandlungs-
gruppen. Nach transdermaler Testo-
steronanwendung stieg der mittlere
Serumdostradiolspiegel um durch-
schnittlich 9,2 % in der Testosteron-
pflaster-Gruppe, 30,9 % in der Testo-
sterongel 50-Gruppe und 45,5 % in
der Testosteron 100-Gruppe (p =
0,001; Abb. 4) auf ein stabiles Ni-
veau.

Serum-SHBG-Spiegel

Die Serum-SHBG-Ausgangsspiegel
waren in allen drei Behandlungs-
gruppen dhnlich und lagen im
Normalbereich fiir erwachsene Man-
ner. Nach der Testosteronersatz-
therapie zeigten die SHBG-Spiegel
eine geringfligige Abnahme in allen
drei Gruppen (p = 0,0046; Daten
nicht gezeigt), die in der Testo-
sterongel 100-Gruppe am deutlich-
sten ausfiel (Baseline: 22,6 + 2,0; Tag
90: 23,6 = 2,7; Tag 180: 24,0 + 1,7
nmol/L; p = 0,0095).

Suppression der
Serumgonadotropinspiegel

Aufgrund der starken Variabilitat der
Serum-LH- und FSH-Spiegel zu Be-
ginn der Studie wurden diese als
Prozent Veranderung gegentiber dem
Ausgangswert nach Testosteronersatz-
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therapie ausgedriickt (Abb. 5). Die
mittlere Serum-LH-Suppression in
Prozent war in der Testosteron-
pflaster-Gruppe am geringsten (zwi-
schen ~30-40 %), in der Testosteron-
gel 50-Gruppe mittelmalig (zwischen
~55-60 %) und in der Testosterongel
100-Gruppe am ausgepragtesten
(zwischen ~80-85 %; p < 0,01). Die
Serum-FSH-Suppression verlief paral-
lel zu jener von Serum-LH. Bei den
Patienten mit primdarem Hypogona-
dismus wurden die mittleren LH-
und FSH-Spiegel mit beiden Dosie-
rungen des Testosterongels in den
Normalbereich abgesenkt, blieben
jedoch nach der Behandlung mit
dem Testosteronpflaster Giber dem
Normalbereich. Die Unterdriickung
der Serumgonadotropine fand bei
allen Patienten mit Hypogonadismus
unabhéngig von der Klassifizierung
des Hypogonadismus statt.

DISKUSSION

Wir konnten in dieser Studie zeigen,
dal$ die transdermale Anwendung des
neuen hydroalkoholischen Testo-
sterongels (AndroGel) auf einer gro-
Ren Hautfliche (Arme, Schultern und
Bauch) in Dosen von 50 und 100 mg/
Tag (enthalten in 5 bzw. 10 g Gel, mit
Abgabe von ca. 5 bzw. 10 mg Testo-
steron/Tag) bei einer grofen Anzahl
von hypogonadalen Mannern zu einer
dosisabhangigen Erhohung des Serum-
testosterons fihrte. Nach der ersten
Anwendung des Testosterongels stieg
der Testosteronspiegel allmahlich an
und erreichte nach 48-72 h einen
Spitzenwert, wie bereits in einer fri-
heren Studie berichtet [24]. Bei wie-
derholter Anwendung blieben die
Parameter, wie die Pharmakokinetik-
daten zeigten, zu den MefRzeitpunk-
ten nach 30, 90 und 180 Tagen er-
staunlich konstant und es wurde ein
stabiler Testosteronspiegel mit gering-
flgigen und variablen Spitzen beim
Serumtestosteron nach jeder Anwen-
dung erhalten. Die mit dem Testo-

steronpflaster erzielten Testosteron-
spiegel zeigten bei wiederholter An-
wendung kaum Anzeichen einer
Kumulierung (Kumulationsrate ~1).
Die Kumulationsraten waren in bei-
den Gruppen mit Testosterongel am
Tag 30 hoher (1,5-1,9), was mit der
langer anhaltenden Erhéhung des
Serumtestosteronspiegels erklarbar ist.
Bei langerer Anwendung des Testo-
sterongels zeigte die Kumulationsrate
keinen weiteren Anstieg, woraus wir
schlieBen, daf es am Tag 90 bzw. 180
zu keiner weiteren Kumulation kam.

Eine Dosisanpassung auf 75 mg
Testosterongel wurde nach Tag 90
bei Mannern mit Hypogonadismus
vorgenommen, deren Serumtesto-
steronspiegel Giber oder unter dem
Normalbereich lag. Aufgrund des
Studiendesigns gab es in der Testo-
steronpflaster-Gruppe keine Dosis-
anpassung. Eine Erhohung der An-
zahl der taglichen Pflaster auf drei
bis vier pro Tag hatte moglicherweise
die mittleren Serumtestosteron-
konzentrationen erhoht [16], hitte
jedoch auch zu einer noch groRBeren
Abbruchrate infolge von Hautirrita-
tionen gefiihrt. Jene Patienten, die
von 50 auf 75 mg Testosteron/Tag (als
Gel) umgestellt wurden, hatten trotz
der um 50 % hoheren Dosis niedri-
gere durchschnittliche Serumtesto-
steronwerte als jene Patienten, die
weiterhin 50 mg Testosteron (Gel)
erhielten. Es ist unklar, ob dieses gerin-
gere Ansprechen auf Testosterongel
auf geringere Compliance oder bio-
logische Unterschiede zurtickzufiih-
ren ist. Ersteres konnte bei manchen
Patienten der Fall sein, da etwa ein
Drittel der Patienten eine niedrigere
mittlere Compliance-Rate von 80 %
hatten und die erreichten mittleren
Testosteronspiegel von der mittleren
Compliance-Rate abhingen. Alterna-
tiv konnten einige Patienten auch
eine geringere Absorption und hohe-
re Clearance von Testosteron entwe-
der bereits zu Beginn der Substituti-
on oder nach Induktion durch exoge-
nes Testosteron aufweisen. Die Ver-
minderung der Testosterongeldosis
von 100 auf 75 mg/Tag fihrte zu



einer Senkung des mittleren Serum-
testosteronspiegels in dieser Gruppe
um 15 % und brachte die mittlere
Serumtestosteronkonzentration bei
16 dieser 19 Patienten in den
Normalbereich.

Diese Studie untersuchte ein neues
offenes transdermales System, das
Testosterongel, im Vergleich zum
erhéltlichen geschlossenen Testo-
steronpflastersystem. Eine Placebo-
gruppe wurde aufgrund der mit einem
Entzug oder einer Verzogerung der
Testosterontherapie bei Mdnnern mit
Hypogonadismus tber die Dauer
von 6 Monaten verbundenen ethi-
schen Probleme nicht geplant. Trotz
einer relativ héheren Rate an Studien-
abbrechern waren die in dieser gro-
en Gruppe von mit Testosteron-
pflaster behandelten hypogonadalen
Manner erhobenen Daten jenen ver-
gleichbar, die in friiheren Studien
berichtet wurden [14, 15].

Freies Testosteron stieg nach der
Anwendung von Testosterongel bzw.
-pflaster parallel mit dem Serumge-
samttestosteron an. Der Anteil des
freien Testosterons veranderte sich
nicht signifikant durch die Testosteron-
behandlung. Die Ergebnisse wurden
durch geringfligige, wahrscheinlich
klinisch nicht signifikante Verringe-
rungen des Serum-SHBG-Spiegels
bestatigt, die in allen drei Gruppen
beobachtet wurden. Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dalt der fehlende
First-pass-Effekt in der Leber bei trans-
dermaler Verabreichung von Testo-
steron zu keiner oder nur geringfligi-
ger Verminderung des Serum-SHBG
fihrte.

Die Anwendung von Testosterongel
fihrte zu einem Serum-DHT-Spiegel,
der nach Applikation von 50 mg
Testosteron verdreifacht und nach
Anwendung der 100 mg Dosis bei-
nahe verflinffacht war. Da 50
Reduktase in nichtgenitaler Haut
vorhanden ist [25], konnte die Stei-
gerung des DHT:T-Verhdltnisses in
den Gel-Gruppen mit 100 bzw. 50
mg Testosteron durch die hohere

Umwandlung von Testosteron zu
DHT in der Haut auf Grund der gro-
Reren Anwendungsflache in den
Testosterongel-Gruppen verglichen
mit der sehr kleinen Hautflache beim
Testosteronpflaster erklart werden.
Ein hoheres Verhdltnis von DHT:T
wurde auch beim transdermalen
Skrotalpflaster beobachtet [11-13].
DHT ist ein potentes Androgen, das
weder in Testosteron zurtickverwan-
delt, noch zu E, aromatisiert werden
kann.

Obwohl die Serumspiegel von Testo-
steron und DHT bezuglich ihrer bio-
logischen Aktivitat unterschiedlich
sein konnen, haben beide wichtige
Funktionen in einer Reihe von an-
drogenabhdngigen Zielorganen. Die
biologische Bedeutung der etwas
deutlicheren Erhohung von DHT
nach Anwendung von Testosterongel
ist abgesehen von der additiven Wir-
kung auf die Gesamtandrogenakti-
vitdt unklar. Die Serum-E,-Spiegel
zeigten geringe und im Verhdltnis
angepalite Erhohungen nach transder-
maler Anwendung von Testosteron,
die moglicherweise hinsichtlich der
bekannten guinstigen Auswirkungen
der Ostrogene auf Serumlipide, vasku-
lare Endothelreaktivitat und Knochen-
resorption von Bedeutung sind.

Die biologische Aktivitdt der Testo-
steronersatztherapie bei Mannern mit
Hypogonadismus wurde durch die
anhaltende Unterdriickung der Serum-
gonadotropinspiegel bei Patienten
nach transdermaler Testosteronan-
wendung belegt. Die Gonadotropin-
suppression verhielt sich proportio-
nal zu dem mit dem Testosteron-
pflaster bzw. -gel erzielten Testo-
steronspiegel. Die deutliche und
anhaltende Unterdriickung der
Gonadotropine, die nach Behand-
lung mit Testosterongel 100 beob-
achtet wurde, deutet darauf hin, dal$
eine solche Applikationsform auch
zur Empfangnisverhitung beim
Mann verwendet werden konnte.

Bei allen Patienten wurde vom be-
handelnden Arzt die Diagnose des

LANGZEIT-
PHARMAKOKINETIK

VON TRANS-
DERMALEM
TESTOSTERONGEL
BEI MANNERN MIT
HYPOGONADISMUS

Hypogonadismus gestellt. In jeder
der drei Behandlungsgruppen hatte
derselbe Anteil (~30-35 %) der Pati-
enten einen subnormalen Testosteron-
spiegel beim Screening (vom klini-
schen Labor des jeweiligen Studien-
zentrums bestimmt), aber die durch-
schnittlichen Serumtestosteron-
spiegel Gber 24h lagen anfangs (an
einem anderen Tag und vom Zentral-
labor bestimmt) innerhalb des Normal-
bereichs. Der Serumtestosteron-
spiegel bei Mannern ist weitgehend
ein Kontinuum. Die Auswahl von
Médnnern mit Serumtestosteron-
werten unter 10,4 nmol/L beim
Screening wiirde naturgemal zulas-
sen, da manche Probanden bei
spateren Bestimmungen einen
Serumtestosteronspiegel tiber diesem
willkurlich festgelegten Grenzwert
(etwa < 2 SD unter dem Mittelwert
fir junge erwachsene Manner) hit-
ten. Das EinschluBkriterium, wonach
der Serumtestosteronspiegel unter
10,4 nmol/L sein mul, ist willktrlich
und fiir das Design einer klinischen
Studie notwendig; es gibt jedoch
keinen eindeutigen Beleg daftr, dal®
es einen Testosterongrenzwert gibt,
bei dem sich das biologische Anspre-
chen verandert. Die bekannte intra-
individuelle Variabilitat von Tag zu
Tag und die Unterschiede zwischen
Testosterontests mit verschiedenen
Reagenzien und Methoden koénnten
diese Diskrepanz zwischen Screening
und Ausgangswerten erklaren. Auler-
dem ist es in der klinischen Praxis
héufig der Fall, daB manche Patien-
ten mit Hypogonadismus bei wieder-
holten Serumtestosteronbestimmun-
gen einen Testosteronspiegel aufwei-
sen, der zeitweise aulSerhalb des stati-
stischen Normalbereichs liegt. In der
Praxis erhalten viele, wenn nicht die
meisten dieser Manner eine Androgen-
ersatztherapie, wenn sie Symptome
haben. Die Situation bei der Bewer-
tung der pharmakokinetischen Para-
meter nach der Verabreichung von
physiologischen Substanzen (z. B.
Testosteron) stellt andere Anforderun-
gen als nach der Verabreichung von
korperfremden Substanzen. Die end-
gultigen, in einem dynamischen,
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geschlossenen, endokrinen System
erreichten Serumspiegel sind kom-
plex und bedingen auch die Beriick-
sichtigung von Testosteronspiegel
(wobei endogenes Serumtestosteron
abnimmt, wihrend substituiertes
Serumtestosteron zunimmt), galeni-
scher Form, genetischen und indivi-
duellen Stoffwechselfaktoren sowie
Behandlungsdauer. Obwohl sich die
in den Gruppen mit niedrigen oder
normalen Ausgangswerten erzielten
Testosteronspiegel unterschieden,
zeigten die statistischen Analysen,
dal das relative Ansprechen auf die
Behandlung mit transdermalem
Testosteron nicht vom Ausgangswert
beeinflut wurde. Daher hatte der
EinschluB dieser Patienten keinen
EinfluB auf den Behandlungsvergleich.

Wir fassen zusammen, da die trans-
dermale Anwendung von Testosteron-
gel den Serumtestosteronspiegel und
das freie Testosteron bei hypogona-
dalen Mannern schon am ersten Tag
der Anwendung in den mittleren bis
oberen Normalbereich anheben und
innerhalb weniger Tage ein Flief3-
gleichgewicht erreicht werden kann.
Dieses bleibt bei einmal taglicher
Anwendung stabil. Zwar war das
Verhaltnis DHT:T nach der Anwen-
dung von Testosterongel erhoht,
blieb jedoch innerhalb des Norm-
bereichs.

Die Serumestradiol-Spiegel waren
erhoht und die Gonadotropinspiegel
wurden proportional zum Serum-
testosteronspiegel unterdriickt. Das
pharmakokinetische Profil und die
nach der Anwendung von Testoste-
rongel beobachtete Dosisabhangig-
keit weisen darauf hin, daR dieses
transdermale Verabreichungssystem
eine Flexibilitat in der Dosierung und
Testosteronwerte im unteren bis obe-
ren Normalbereich erwachsener
Méanner erwarten laft.
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KOMMENTAR ZUR STUDIE
LONG-TERM PHARMACO-
KINETICS OF TRANSDERMAL
TESTOSTERONE GEL IN
HyPOGONADAL MEN"

U. Wetterauer

Swerdloff et al. (2000) stellen eine
randomisierte multizentrische Studie
zur Langzeit-Pharmakokinetik von
transdermal appliziertem Testosteron-
gel bei Mannern mit Hypogonadlis-
mus vor. Drei Gruppen erhielten
entweder zwei unterschiedliche Do-
sen eines Testosterongels (Androgel 5
bzw. 10 g pro Tag) oder ein Testo-
steronpflaster (Androderm®). Die
grolBe Zahl von 227 hypogonadalen
Ménnern wurde an 16 Zentren in
den USA rekrutiert.

Das Referenzpraparat Androderm®
wurde (iber einen Zeitraum von 180
Tagen in Form von zwei Pflastern zu
je 2,5 mg appliziert. Das 1 %-ige
hydroalkoholische Testosterongel
(Androgel) wurde in einer Dosierung
von 50 oder 100 mg Testosteron (5
oder 10 g Gel) taglich tiber 6 Monate
auf vier unterschiedliche Hautbezirke
(beide Oberarme, Abdomen) verteilt.

Die Patienten waren zwischen 19
und 68 Jahre alt und hatten einen
morgendlichen Testosteronspiegel
von < 10,4 nmol/l. Vor der Aufnah-
me in die Studie wurde ein Prostata-
karzinom durch eine rektale Unter-
suchung und die Bestimmung des
PSA-Wertes ausgeschlossen.

Innerhalb der beiden Testosterongel-
gruppen wurden die Dosierungen bis
zum Tag 90 doppelt-blind zugeordnet.
Nach 90 Tagen setzten aus der 50
mg Testosterongelgruppe 20 Patien-
ten mit einem niedrigen Testosteron-
spiegel die Studie mit einer Tages-
dosis von 75 mg fort. Manner, die
100 mg Testosteron als Gel verwen-
deten und erhohte Testosteronspiegel

aufwiesen, wurden ebenfalls ab dem
90. Tag auf 75 mg (7,5 g Gel) taglich
reduziert.

Die Hormonbestimmungen erfolgten
an den Tagen 0, 1, 30, 90 und 180,
wobei drei Messungen vor der Appli-
kation und sechs weitere nach der
Applikation bis zu 24 Stunden nach
der Anwendung des Gels oder Pflasters
vorgenommen wurden.

Bereits am ersten Tag der Applikation
wurden Serumspiegel im physiologi-
schen Bereich gemessen, wobei in der
Pflastergruppe die Maximalkonzentra-
tion bereits nach 812 Stunden erreicht
wurde. Unter Verwendung des Gels
traten die Maximalkonzentrationen
nach 16-22 Stunden auf. Bereits nach
zwei Anwendungen wurde unter der
Gelanwendung ein Steady-State erreicht,
wobei die mittleren Serumspiegel in
der 50 mg Gruppe bei 17-20 nmol/|
und in der 100 mg Testosterongruppe
bei 22-30 nmol/l lag. Der Anstieg des
freien Testosterons verlief mit dem des
Gesamttestosterons parallel und hatte
einen Anteil von etwa 2 %.

Erwartungsgemal lagen die Durch-
schnittsserumkonzentrationen beim Gel
in der 100 mg Dosisgruppe um den
Faktor 1,4 hoher als in der 50 mg Grup-
pe. Gegentber der Pflasterkontroll-
gruppe lagen sie sogar um den Faktor
1,9 hoher.

Im Tagesverlauf nahmen die Testosteron-
spiegel nach Applikation des Testo-
steronpflasters signifikant starker ab als
nach Anwendung des Gels, was darauf-
hin deutet, dal’ das Testosterongel eine
langere effektive Halbwertszeit hat.

Die Serum-Ostradiolspiegel stiegen in
allen Gruppen an, wobei diese in der
Gelgruppe signifikant hoher ausfielen.
Die Unterdriickung der Serumgona-
dotropinspiegel war bei LH in der
Pflastergruppe am geringsten und fiel
in der Gelgruppe dosisabhéngig deut-
lich starker aus.

Die Anwendung von Testosterongel
fihrte zu einem Serum-DHT-Spiegel,
der nach Anwendung von 50 mg ver-

dreifacht und nach Anwendung von
100 mg nahezu verfiinffacht war und
damit teilweise die Grenze des obe-
ren Normalbereichs erreichte. Das
Verhaltnis von DHT zu Testosteron
veranderte sich in der Gruppe mit
Testosteronpflaster nicht signifikant.
Sie fiel dagegen in der Testosteron-
gelgruppe signifikant aus, allerdings
geringer, als man sie von dem trans-
dermalen Skrotalpflaster (Testoderm®)
kennt.

Die Vertraglichkeit des Gels war sehr
gut, was sich auch in der geringen
Rate lokaler Unvertraglichkeiten und
einer sehr geringen Zahl an Studienab-
briichen zeigte. Diese betrugen 6 %
und 8 % in den beiden Gelgruppen,
wobei in der Pflastergruppe die Ab-
bruchrate bei 28 % lag, was zumeist
auf die Hautreaktionen zurtickzufiih-
ren war.

Fazit

Die perkutane Anwendung eines

1 %-igen hydroalkoholischen Testo-
sterongels kann die Serumspiegel von
Gesamittestosteron und freiem Testo-
steron bei hyponadalen Mannern sehr
rasch und dosisabhéngig in den mitt-
leren bis oberen physiologischen Be-
reich anheben. Nach den Ergebnissen
der Studie kann davon ausgegangen
werden, dal$ bei Anwendung des Gels
pro 25 mg Dosisstufe eine Zunahme
des mittleren Testosteronserumspie-
gels um jeweils 4,3 nmol/l zu erwar-
ten ist. Innerhalb weniger Tage stellt
sich bei einmal taglicher Anwendung
des Gels ein Steady-State ein. Im
Vergleich zum Referenzpraparat war
das gepriifte Testosterongel sehr gut
vertraglich. Die deutliche Zunahme
des DHT/Testosteronverhiltnisses
unter einer hohen Substitutionsdosis
sollte insbesondere im Hinblick auf
eine mogliche Auswirkung auf das
Prostatawachstum beachtet werden
und gegebenentalls Anlal$ zur Dosis-
reduktion sein.

Prof. Dr. Ulrich Wetterauer,
Komm. Arztlicher Direktor der
Abteilung Urologie, Universitats-
klinikum Freiburg
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