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M. Zitzmann

nersatztherapie des Mannes —
neue Standpunkte

Testosteron ist ein fiir den Mann essentielles Hormon, in vielerlei Hinsicht und unabhéngig vom Alter. Ein Defizit ist eine der haufigsten,
aber auch am meisten unterdiagnostizierten hormonellen Stérungen. Das klinische Bild présentiert sich in unterschiedlichen Formen, die
entscheidend fiir Diagnose und magliche Therapie sind. Ein Testosterondefizit kann ein Marker fiir eine bisher nicht erkannte chronische
Erkrankung sein, die es (primar) zu behandelt gilt.

Schliisselworter: Testosteronersatztherapie, Hypogonadismus

Hormone Replacement Therapy in Males — new objectives. Testosterone is a natural hormone which is essential to maintain physical and
emotional wellbeing in men. Male hypogonadism is an endocrine condition of testosterone deficiency with the potential to cause multiple
morbidities and psychosocial complaints. The condition can be of primary (testicular), secondary (hypothalamic-pituitary) or so-called func-
tional origin (as result of inflammatory conditions, obesity or chronic illness). Testosterone deficiency can cause symptoms of sexual nature,
augment metabolic dysfunctions and impair physical abilities. A replacement of testosterone should not be initiated in case of desired pater-
nity, unclear processes of the prostate, mammary gland, or high hematocrit. Diagnosis and treatment as well as surveillance of the therapy
of hypogonadism are clearly regulated by international guidelines and and replacement therapy is proven to be effective to ameliorate the
above named complaints when performed according to these guidelines. J Reproduktionsmed Endokrinol 2020; 17 (2): 86-94.

Key words: hormone replacement therapy, male hopogonadism

Einleitung

Der mainnliche Hypogonadismus be-
schreibt die Auswirkungen eines Tes-
tosterondefizits. Ein solches prisentiert
sich in einer Mannigfaltigkeit klinischer
Bilder, die zu einer mentalen und korper-
lichen Beeintrichtigung der Patienten
fiihren. Analog zu den Stérungen von
z. B. Schilddriise und Nebennierenrinde,
unterscheidet man einen priméren (testi-
kulédren) und einen sekundéren (hypophy-
sdr-hypothalamischen) Hypogonadismus.

Der Hypogonadismus (Testosteron-
defizit) des Mannes ist nicht selten [1].
Typische Manifestationen treten in Form
von Stimmungsstorungen, insbesondere
einer Neigung zur Depressivitit und Ein-
schriankung von kognitiven Fihigkeiten,
aber auch sexuellen Funktionsstorungen
auf; ebenso kann eine Umverteilung der
Korperzusammensetzung mit Verlust der
Muskelmasse und einer Zunahme des
viszeralen Fettdepots auffallen.

Es existiert also auch eine Mischform des
Testosterondefizits, die mit metabolischen
Storungen, insbesondere der Zunahme
von viszeralem Bauchfett, zusammen-
hingt und héufig bei ilteren Minnern
beobachtet wird. Dieser sogenannte funk-
tionelle Hypogonadismus ist eine nosolo-
gische Entitt, die nicht jeden Mann trifft,
es wire also falsch, von ,,Wechseljahren
des Mannes* zu sprechen. Diese Art von

Androgendefizit wird pathophysiologisch
als kombinierte Dysfunktionalitit von
zentralen und peripheren Regelmecha-
nismen der hypothalamisch-hypophysir-
gonadalen Achse gesehen und steht meist
in Zusammenhang mit {iberschiissigem
viszeralem Fett und von diesem initi-
ierten inflammatorischen Prozessen. Es
wird von den unterschiedlichen Fachge-
sellschaften diskutiert, ob diese Form des
Hypogonadismus immer einer Substitu-
tion mit Testosteron bedarf, oder ob nicht
zuerst die Grunderkrankung behandelt
werden sollte [1-4].

Bei élteren Minnern weisen die Symp-
tome eines Androgendefizits hiufig ein
anderes klinisches Gesamtmuster als bei
jlingeren Méannern auf; dies ist zum Teil
auf Ko-Morbiditiaten zuriick zu fiihren
[1-4]. Das Altern per se ist keine Ursa-
che fiir ein Sinken der Testosteronspie-
gel, vielmehr sind hiufig mit dem Alter
assoziierte Erkrankungen fiir einen sol-
chen funktionellen Testosteronmangel
verantwortlich.

Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass
ein Testosteronmangel mit dem meta-
bolischen Syndrom des Mannes und ins-
besondere der Insulinresistenz assoziiert
sein kann [4]. Beide Entititen verstiarken
sich gegenseitig. Ein Androgendefizit
des Mannes wird zudem hiufig von einer
Osteoporose und milden bis funktionel-
len Anédmie begleitet.

Testosteron ist ein fiir den Mann essen-
tielles Hormon, in vielerlei Hinsicht und
unabhingig vom Alter. Die Ersatzthera-
pie eines klinisch manifesten Androgen-
defizits mit Testosteron ist also primér
als endokrinologische und metabolische
Therapieform zu betrachten. In den ver-
gangenen Jahren sind neue Testosteron-
ersatzmodalititen eingefiihrt worden
(kurzwirksame transdermale Gele und
langwirksame Depotinjektionen). Diese
Priparate zeichnen sich durch hohe Ver-
triaglichkeit und Wirksamkeit aus [1].

Eine zentrale Frage fiir den behandelnden
Arzt ist, ob sich die hormonelle Verinde-
rung klinisch bemerkbar macht und ob
sie mit anderen, chronisch-altersasso-
ziierten Erkrankungen in verstirkende
Wechselwirkung tritt. Solche Erkrankun-
gen konnen die Atherosklerose, der Dia-
betes mellitus Typ 2, das metabolische
Syndrom, Anidmien, Osteoporose, Stim-
mungsschwankungen  (hauptsichlich:
Depressivitit und/oder Antriebsmangel),
kognitive Storungen und sexuelle Funk-
tionseinbufBen (fithrend: Erektionsstorun-
gen und/oder Libidoverlust) sein [1, 3].

Pathophysiologie des
mannlichen Hypogona-
dismus

Die endokrine Regulation der Hoden-

funktionen unterliegt der Kontrolle der
Gonadotropine: Luteinisierendes Hor-
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Tabelle 1: Hauptursachen des Hypogonadismus beim Mann

Primarer Hypogonadismus

Sekundarer Hypogonadismus

Androgenresistenz

— Anorchie Maldescensus
testis
— Z.n. Orchitis

— KlinefelterSyndrom,

47 XXY

(Z. n.) Hodentumor

— Z. n. Hodenverletzungen
— Z. n. Hodenbestrahlung
Z.n. Chemotherapie

Idiopathischer hypogonado-
troper Hypogonadismus

— Mutationen oder Poly-
morphismen des

(IHH) Androgenrezeptorgens
Kallmann-Syndrom — b-alpha-Reduktase
Hypophysenadenome Mangel [5]
Ha&mochromatose

Zentrale Ischamie
Zerebrales Trauma

Radiatio zentraler Strukturen
Kachexie

Opoid-Medikation oder
-abusus

Funktioneller Hypogonadismus: im Zusammenhang mit Ubergewicht, Stoffwechselstorun-
gen oder chronisch-inflammatorischen Erkrankungen [1-4, 6, 7].

Tabelle 2: Testosterondefizit

Betroffenes Organ/Funktion

Bilder des Testosterondefizits (symptom-spezifisch und
in Abhangigkeit von der genetisch determinierten An-
drogenrezeptitibilitat bei Testosteronwerten im Serum
meist < 12,0 nmol/L)

Knochen Osteoporose

Hamatopoese Anamie

Muskulatur Atrophie

Fettgewebe Stetige Zunahme bes. des viszeralen Fetts
Metabolismus Insulinresistenz

Penis Oft Grofkenminderung durch Gewebeumbau
Prostata Atrophie

Testes Volumenabnahme

Stimmung Melancholisch/depressiv

Antriebskraft Verminderung

Kognition Herabgesetzte raumliche Wahrnehmungsfahigkeit
Libido Verlust

Erektionsfahigkeit Verlust

mon (LH) und follikelstimulierendes
Hormon (FSH), die von den gonadotro-
pen Zellen der Adenohypophyse sezer-
niert werden. Die gonadotropen Zellen
der Hypophyse werden durch das vom
Hypothalamus pulsatil freigesetzte Go-
nadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)
reguliert. LH stimuliert die Testosteron-
produktion in den Leydig-Zellen des
Hodens. Storungen auf der Ebene des
Hypothalamus oder der Adenohypophy-
se fiihren zum hypogonadotropen oder
sekunddren Hypogonadismus, wéhrend
Ausfille im Bereich der Testes einen hy-
pergonadotropen oder primidren Hypo-
gonadismus verursachen [1, 3].

Storungen der hypothalamischen GnRH-
Sekretion ziehen den Ausfall der hypo-
physidren Gonadotropinsekretion nach
sich. Hier finden sich die klinisch ver-
wandten Krankheitsbilder des idiopathi-
schen hypogonadotropen Hypogonadis-
mus (IHH) und des Kallmann-Syndrom:s.
Das Kallmann-Syndrom ist wegen einer

embryonalen Migrationsstorung  von
Neuronen, die vom nasalen Riechepi-
thel aussprossen, mit einer Anosmie fiir
aromatische Substanzen verbunden. Bei
mehr als der Hilfte der Patienten mit
einem Kallmann-Syndrom ist von einer
genetischen Grundlage der Erkrankung
auszugehen [1, 3].

Ursdchlich konnen auch raumfordernde
Prozesse im Zwischenhirnbereich zur
Beeintrachtigung der hypothalamischen
GnRH-Sekretion fiithren (Kraniopha-
ryngeome, Meningeome, Metastasen).
Traumata, Bestrahlungen oder Lisionen
ischdmischer oder hamorrhagischer Na-
tur sind ebenfalls zu nennen, wie auch
granulomatdse Erkrankungen, die Ha-
mochromatose, die chronische Nieren-
insuffizienz oder kachektische Zustidnde
und auch die seltenen inaktivierenden
GnRH-Rezeptormutationen [1, 3].

Der GnRH-Sezernierung noch iiber-
geordnete Hormone und Rezeptoren

werden durch das KISS-Peptin-GPR-
54-System représentiert. Diese Signal-
strukturen sind offensichtlich sowohl
fiir die Pubertitsinduktion als auch den
Erhalt der normalen Steuerung der go-
nadalen Achse essentiell. Eine enge
Verbindung zur zentralen Regulation
des Korperenergievorrats und -bedarfs
(durch z. B. Leptin, Ghrelin) ist hier ge-
geben. Fiir die Zukunft ist zu erwarten,
dass diese hormonellen Strukturen nach
weiterer Aufkldrung eine wesentliche
Rolle in der Beschreibung und mogli-
cherweise auch Behandlung des sekun-
didren Hypogonadismus und auch der
verzogerten Pubertét spielen werden [1,
3,4].

Storungen der Hypophyse sind meist
durch Adenome bedingt (meist Prolakti-
nome). Ebenso konnen die o. g. primér
extrakraniellen Ursachen Ausloser fiir
eine Hypophysendysfunktion sein. Eine
angeborene Hypophyseninsuffizienz ist
selten und klinisch heterogen; viele Pa-
tienten machen noch eine spontane Pu-
bertéitsentwicklung durch [1, 3].

Der hypergonadotrope (primire) Hypo-
gonadismus kann durch ein Fehlen der
Testes hervorgerufen werden. Der ak-
zidentelle Hodenverlust ist Folge von
Traumata, Entziindungen (z. B. Mumps-
orchitis) oder Torsionen. Eine Funk-
tionseinschrinkung der Testosteronbio-
synthese kann bei maldeszendierten
Testes vorkommen. Angeborene nume-
rische Chromosomenaberrationen wie
das unterdiagnostizierte Klinefelter-
Syndrom (Karyotyp 47,XXY, siehe
unten) sind im klinischen Verlauf oft mit
der Entwicklung eines hypergonadotro-
pen Hypogonadismus vergesellschaftet
[1, 3].

Héufig wird bei idlteren Ménnern eine
Kombination aus erniedrigten Testoste-
ronspiegeln und inadidquat niedrigen Go-
nadotropinspiegeln angetroffen, die auf
synergistische Storungen der hypotha-
lamisch-hypophysiren Funktionen und
der Leydig-Zell-Kapazitit zuriickgehen.
Dieses klinische Bild wird manchmal als
Altershypogonadismus bezeichnet und
stellt doch eher eine funktionelle Misch-
form aus primdrem und sekundirem
Hypogonadismus dar. Neuere Erkennt-
nisse zeigen, dass nicht das Alter diesen
Vorgang auslost, sondern dass Ko-Mor-
bidititen, deren Inzidenz im Alter hoher
ist, diesen bedingen [1-4] (Tab. 1).
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Erwigung einer zielorgan-
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’ Uberwachung (Tabelle 6) / Verifikation der Diagnose im Verlauf ‘ ¢ | dosierten Testosterongabe

Abbildung 1: Diagnostische Wege des Hypogonadismus des Mannes: Haupt-Zielorgane des Testosterons (T), und seiner Metaboliten, des Aromatisierungspro-
dukts Ostradiol (E2) und des 5-alpha-Reduktase-Produkts Dihydrotestosteron (DHT). Erstellt nach [1, 5].

Klinisches Gesamtbild des
Testosterondefizits

Das klinische Bild eines Patienten mit
einem Hypogonadismus umfasst dis-
krete bis hin zu sehr eindrucksvollen
Formen und wird wesentlich vom Ma-
nifestationszeitpunkt, dem Ausmal} des
Testosterondefizits, dessen Dauer, den
Symptomschwellenwerten selbst und
genetischen Faktoren der Androgenemp-
findlichkeit (Androgenrezeptorpolymor-
phismen) bestimmt (Tab. 2) [1-5].

Der Verdacht auf einen Hypogonadismus
des Mannes stellt sich also kombiniert
aus der Anamnese und der korperlich-
genitalen Untersuchung, die der Arzt
auch bei anderen Krankheitsbildern nicht
aus falscher Scham iibergehen sollte [1,
3].

Kernpunkte sind hierbei:

a) Die sexuelle Aktivitit ist bei hypogo-
nadalen Patienten ohne Substitutions-
therapie gering oder fehlt ganz. Dies ist
auf einen Libidoverlust und/oder eine
Erektionsstorung zuriickzufiihren.
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b) Die Patienten beklagen meist einen
Antriebsverlust und eine herab-
gesetzte Stimmungslage. Oft sind
diese beiden Punkte die in die Pra-
xis fiihrenden Probleme des Mannes
[1, 3].

Diese fiihrenden klinischen Symptome
des Testosterondefizits, die entsprechen-
de Diagnostik und deren Beeinflussbar-
keit durch eine Substitutionstherapie
werden im Folgenden erldutert.

Diagnostik des mannli-
chen Hypogonadismus

Die andrologische Diagnostik umfasst
neben der Anamnese auch die korper-
liche Untersuchung, bildgebende Ver-
fahren und die Laboranalytik der betrof-
fenen Hormonachse und der Fertilitit
[1,3].

Die  endokrinologische = Diagnostik
wird hier hinsichtlich der Spezifitit der
therapiebahnenden Entscheidungswege
(Abb. 1) ausfiihrlicher dargestellt. Sie er-
fasst in den ersten Schritten die Serum-

spiegel von Gonadotropinen, Testoste-
ron, Sexualhormonbindendem Globulin
(SHBG) und im Einzelfall auch Prolak-
tin. Die Testosteronsekretion unterliegt
Tagesschwankungen, daher werden die
Serumwerte aus morgendlich gewonne-
nen Proben bestimmt. Ein Gesamttestos-
teronwert von < 8 nmol/l ist sicher patho-
logisch, Werte zwischen 8 und 12 nmol/l
sollten kontrolliert werden. Meist korre-
liert das freie, nicht an SHBG gebundene
Testosteron gut mit dem Gesamttestoste-
ron (Abb. 1). Erhohte Spiegel von SHBG
und daher erniedrigte Konzentrationen
von freiem Testosteron treten bei einer
Hyperthyreose auf. Mit zunehmendem
Alter des Mannes wird diese Konstella-
tion ebenfalls beobachtet.

Merksatz:

Internationale Leitlinien sehen die
Wiederholung der Testosteron-Mes-
sung im Abstand von einigen Wochen
vor, wenn Minner mit Symptomen
des Testosteronmangels sich vorstel-
len. Ein generelles Screening wird
abgelehnt [1-3].



Info-Box
Jumor vs Abusus”:

Die Konstellation von Mangel-Symptomen mit erniedrigten Gonadotropinen und
normalen oder hohen Testosteronwerten kann auf eine exogene Testosteronzu-
fuhr oder einen Hodentumor mit endokriner Aktivitdt hinweisen (Schwankungen
der Konzentration bedingen die Symptome). Dieses Bild muss eine sorgfiltige
ultrasonographische Diagnostik der Hoden veranlassen. Auch muss ein Andro-

genabusus ausgeschlossen werden [1].

Bei einem erniedrigten Testosteron gibt
die Konzentration der Gonadotropine
die Richtung der weiteren Diagnostik an:
Hohe Gonadotropinspiegel weisen auf
eine testikuldre (primire) Ursache des
Hypogonadismus hin, niedrige eher auf
eine zentrale Ursache. Die Bestimmung
des Karyotyps zum Ausschluss eines
Klinefelter-Syndroms sollte bei deutlich
erhohten Gonadotropinspiegeln erfolgen.

Wird eine zentrale Stérung vermutet,
schlieBt sich als bildgebendes Verfah-
ren die Kernspintomographie fiir die
Darstellung der Hypophysen-Hypotha-
lamus-Region an. Bestimmungen des
Blutbildes und der Blutfette gehoren
ebenfalls dazu. Diese Parameter miissen
auch im Verlauf einer Substitutionsthe-
rapie kontrolliert werden. Die Knochen-
dichte wird durch geeignete Verfahren
(meist DEXA) optional bestimmt.

Eine Ejakulatanalyse sollte nicht zwin-
gend, aber bei jlingeren Patienten doch in
der Regel in der Diagnostik des Hypogo-
nadismus enthalten sein. Eine Kontrolle
der Prostata (PSA-Werte, Tastbefund) ist
zwingend vor einer Therapieeinleitung
notig [1].

Sonderfall Klinefelter-
Syndrom: Genetik und
Endokrinologie in der
Andrologie

Genetisch bedingte Storungen im andro-
logischen Bereich weisen phinotypische
Bilder mit groBer Variationsbreite auf.
Das Klinefelter-Syndrom ist mit einer
Privalenz von 0,2 % der méannlichen Be-
volkerung recht hiufig. Es beruht bei den
meisten Patienten auf einer Chromoso-
menaberration mit der Karyotypformel
47,XXY.

Patienten mit dem Klinefelter-Syndrom
fallen meist durch préinatale Diagnostik,
in der Pubertit oder als Kinderwunsch-

patienten auf. Im postpubertiren Alter
liegt die typische Konstellation von klei-
nen festen Hoden und Androgenmangel-
symptomen (wie geringem Bartwuchs,
stark variierend) vor. Ab etwa dem 25.
Lebensjahr kommt es zu deutlicheren
Zeichen eines Androgenmangels wie
nachlassender Libido und Potenz, begin-
nender Osteoporose und schwindender
Muskelkraft. Eine Gynidkomastie entwi-
ckelt sich bei der Hilfte der pubertieren-
den Patienten.

Neben dem klinischen Bild dient der
Nachweis des Karyotyps der Diagnose.
Ergidnzend wird man eine Bestimmung
der Gonadotropin- und Testosteronkon-
zentrationen (hypergonadotroper Hypo-
gonadismus) vornehmen sowie eine
ultrasonographische Untersuchung der
Testes, da ein erhohtes Malignitétsrisiko
besteht. In fast allen Ejakulaten wird sich
eine Azoospermie finden. Eine Darstel-
lung der Prostata ist wegen der Verlaufs-
kontrolle einer eventuellen Testosteron-
substitutionstherapie notig.

Bei der Hilfte der Patienten finden sich
in testikuldren Biopsien Spermien, dann
ist die Erfiillung eines Kinderwunsches
mittels  intrazytoplasmatischer ~ Sper-
mieninjektion (ICSI) nach eingehender
humangenetischer Beratung moglich.
Bei einem Klinefelter-Syndrom liegt der
Schwerpunkt der Behandlung erst nach
einer solchen Biopsie (falls gewiinscht)
in der Substitutionstherapie mit Testos-
teron [1, 12].

Therapie und Kontra-
indikationen der Therapie
des mannlichen Hypogo-
nadismus

Die Therapie des ménnlichen Hypogo-
nadismus wird durch 2 Kriterien beein-
flusst: a) Ist der Hypogonadismus primir,
sekundir oder funktionell? b) Besteht ein
Kinderwunsch?

Liegt kein Kinderwunsch vor, erfolgt die
Substitution mittels einer Testosteron-
priparation, die nach Ausschluss von
Kontraindikationen an die individuellen
Bediirfnisse und Priferenzen des Pa-
tienten angepasst wird (Tab. 3, 4). Liegt
ein Kinderwunsch vor, muss mit Gona-
dotropinen behandelt werden, was aber
dem sekundidren Hypogonadismus vor-
behalten ist (Tab. 5).

Merksatz:

Es ist generell damit zu rechnen,
dass sich die in Tabelle 2 aufgefiihr-
ten Symptome deutlich bessern, wie
in kontrollierten und randomisierten
Studien und Meta-Analysen gezeigt
wurde [1, 2, 7, 8, 11, 13-15]. Dabei
besteht eine Altersabhingigkeit, junge
Minner profitieren mehr und schnel-
ler von einer Testosteronersatztherapie
[2]. Symptombezogen findet sich eine
Zeitabhidngigkeit im Verlauf der Bes-
serung: zunidchst werden psychische
Beschwerden gelindert, dann verrin-
gern sich Stoffwechselstorungen, die
Knochendichte wird sich erst nach ca.
1 Jahr deutlich verstirken [16].

Funktioneller Hypogona-
dismus und Metabolische
Storungen

Etablierte Risikofaktoren der immer
dlter und iibergewichtiger werdenden
Gesellschaft spielen eine wichtige
Rolle. Dabei zeigt sich das viszerale
Fett als endokrines Schliisselorgan und
Ausgangpunkt fiir atherosklerotische
Prozesse, chronische Inflammation so-
wie klinisch relevante Insulinresistenz/
pathologische Glukosetoleranz. Es gibt
epidemiologische Hinweise dafiir, dass
ein Testosteronmangel mit dem meta-
bolischen Syndrom und einer gestorten
Glukosetoleranz in einem Wechsel-
wirkungsprozess zusammenhingt [7].
Dies manifestiert sich durchaus in
einer erhohten Sterblichkeit hypogo-
nadaler Ménner durch kardiovaskuldre
Ursachen, die offensichtlich durch fett-
gewebsassoziierte Pathomechanismen
entstehen [4]. Eine Meta-Analyse zeigt
positive Wirkungen einer Androgen-
gabe auf Korperzusammensetzung und
Glukoseutilisation auf [8]. Ebenso leg-
te eine 5-jdhrige kontrollierte Studie
bei hypogonadalen Ménnern mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 eine verringerte
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Tabelle 3: Absolute und relative Kontraindikationen der Testosteronsubstitution

[1, 3]

Absolute Kontraindikationen

Relative Kontraindikationen

— (V. a.) Prostatakarzinom

— (V. a.) Mammakarzinom

— Kinderwunsch

Kriminelles Sexualverhalten

— Unklare Polyzythamie

— Unbehandelte Schlafapnoe

— Schwere Symptome der Prostatahyper
plasie

— Benigne Prostatahyperplasie
Geringgradige Polyzythdmie

— Akne

Teilnahme an doping-kontrollierten Sport-
arten

Unklare Gynékomastie

Tabelle 4: Testosteronpraparate (in Deutschland erhéltlich, nach [1])

Administration = Substanz Handelsname Dosis
Oral Testosteron- Andriol Testocaps® 2 Kapseln
Undecanoat 2-3x pro Tag mit
einer Mahlzeit
Transdermal Testosteron-Gele Tostran® 1-10 Hibe a 10 mg
aus Dosierspender/d
Testogel® 1-4 Hibe a 20 mg
aus Dosierspender/d
Testotop® 62.5 mg oder
125 mg/d aus dem
Beutel
Testavan® 1-4 Hibe aus dem

Testosteron-
Enanthat 250 mg

Testosteron-Undeca-
noat 1000 mg

Intramuskular

Testosteron-Depot 250®

Nebido®

Dosierspender/d

1 Ampulle alle 2-3
Wochen

1 Ampulle alle 10-14
Wochen

Tabelle 5: Modalitaten der Gonadotropinsubstitution bei sekundarem Hypogona-
dismus des Mannes zur gleichzeitigen Androgenisierung und Fertilitdtsinduktion

Substanz Applikationsform

Dosierung

GnRH pulsatil

oder alternativ

humanes Chorion-
Gonadotropin (hCG)

in Kombination mit

hochgereinigtem oder
rekombinantem FSH

Subkutan

Subkutan durch ext. Minipumpe

Subkutan oder intramuskular

5-20 mg/Puls alle 2 h

1500-3000 IE 2-3 x pro Woche

150 IE 3 ml pro Woche

Mortalitdt unter Testosteronsubstitution
dar [17].

Kinderwunsch und Hypo-
gonadismus

Bei Kinderwunsch kann die Spermato-
genese nur bei den hypogonadotropen
Formen des Hypogonadismus induziert
werden. Eine direkte Testosteronsubs-
titution ist hier kontraindiziert, weil es
durch das negative Feedback zu einer
weiteren Unterdriickung der Gonado-
tropinsezernierung kommt. Die Substi-
tution muss also zumindest auf der Ebe-
ne der Gonadotropine beginnen. Eine
solche Therapie hiingt von der Atiologie
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des sekundédren Hypogonadismus ab und
kann binnen Monaten zur Induktion der
Spermatogenese fithren, manchmal kann
es aber auch mehrere Jahre dauern, be-
sonders dann, wenn eine angeborene
Form des hypogonadotropen Hypogona-
dismus vorliegt [18] (Tab. 5).

Uberwachung der Thera-
pie des mannlichen Hypo-
gonadismus

Die Uberwachung der Substitutions-
therapie eines hypogonadalen Patienten
umfasst somatische Aspekte, Laborpara-
meter und die Bewertung des Verhaltens
[1, 3] (Tab. 6). Viele Patienten berichten

iiber einen verstirkten Bartwuchs, die
Zunahme von Muskel- und die Abnah-
me der Fettmasse. Libido und sexuelle
Aktivitdit nehmen zu, die allgemeine
Konzentrationsfihigkeit und kognitive
Fahigkeiten werden gesteigert, eine de-
pressive Stimmung schwindet. Solche
Verdanderungen konnen zu Imbalancen in
einer zuvor stabilen Partnerschaft fiihren
und bediirfen der Begleitung durch den
behandelnden Arzt.

Eine Gynidkomastie kann durch Aroma-
tisierung des Testosterons zu Ostrogenen
entstehen, dies ist besonders der Fall bei
hohen Spitzenspiegeln unter der Nut-
zung kurz wirksamer injizierbarer Tes-
tosteronester.

Die Prostata als androgensensitives
Organ wird unter einer Testosteron-
substitution meist an Grole zunehmen,
jedoch nur bis zur Grofle altersgleicher
gesunder Minner. Die Inzidenz eines
Prostatakarzinoms nimmt mit dem Alter
zu, daher erfolgt vor Beginn und wihrend
einer Testosterontherapie eine regelmafBi-
ge Kontrolle der PSA-Spiegel in Kombi-
nation mit einer rektalen Palpation und
moglichst auch einer transrektalen Ultra-
sonographie. Prostatakarzinomzellen
sind zumindest initial durch Androgene
in ihrem Wachstum stimulierbar, es gibt
aber bisher keine Hinweise fiir die Initiie-
rung eines Malignoms durch Testosteron.

Besonders dltere Minner zeigen eine
Neigung zur Erhohung des Hamatokrits
unter Testosteronsubstitution. Dies soll-
te in den ersten Monaten der Therapie,
nach denen ein Plateaueffekt eintritt, gut
iiberwacht werden [1, 3].

Dieser Teil des Kapitels wurde in Anleh-
nung an aktuelle Richtlinien der Fachge-
sellschaften zur Diagnostik und Therapie
des Hypogonadismus verfasst [1, 3].

Merksatz:

Der Hypogonadismus des Mannes
ist eine Krankheit, die zu einer deut-
lichen Einschrinkung der Lebensqua-
litét fiihrt und den Patienten weiteren
Gesundheitsrisiken aussetzt. Andro-
logisch titige Kliniker haben eine
Bandbreite therapeutischer Optionen
zur Testosteronsubstitution, die nach
standardisierter Diagnostik unter er-
fahrener Kontrolle nach festgelegten
Schemata eingesetzt werden konnen.



Infobox , Fallbeispiel funktioneller Hypogonadismus“*

Der Patient ist 61 Jahre alt, stellt sich
vor 1 Jahr zum ersten Mal vor. Er be-
richtet, dass er sehr hidufig Wasser
lassen miisse, zum Beispiel bei der
Arbeit, aber auch nachts miisse er auf-
stehen. Es sei furchtbar erschopfend.
Auf Nachfragen nach seinem weite-
ren Befinden gibt er an, eigentlich zu
nichts mehr motiviert zu sein, alles sei
zu einer Anstrengung geworden. Sei-
ne Ehe leidet darunter ziemlich. Das
liege auch daran, dass es auch auf se-
xuellem Gebiet nicht mehr so sei wie
friiher. Generell habe er kaum Lust auf
Sex und wenn er es einmal versuche,
sei die Erektion meistens nicht aus-
reichend.

Korpergewicht: 125 kg, BMI: 41,8 kg/
m?, Bauchumfang 118 cm. Er hat ein
Antihypertensivum in der Medikation,
nimmt es aber nur gelegentlich ein.
Der Blutdruck betrdgt hier 155/95
mmHg. Die Fragebogen-Scores be-
statigen das Beschwerdebild. Der
International Prostate Symptom Sco-
re (IPSS) betridgt 13 (ab einem Wert
von & sollte man eine Therapie der
Beschwerden beginnen). Der Aging
Male Symptom (AMS) Score ist 66
(normal wire ein Wert < 27) und der
International Index of Erectile Functi-
on Score in seiner Kurzversion (IIEF-
5) betrdgt 14 (normal wire ein Wert
> 22). Auch der Niichternblutzucker
ist erhoht mit 126 mg/dL, der HbA -
Wert betrigt 7,1 %. Es stellt sich zu-
dem eine Hyperlipiddmie dar mit er-
hohten Werten fiir Gesamtcholesterin,
Triglyzeride und LDL-Cholesterin.
Das HDL-Cholesterin ist normwertig.
Leber- und Nierenparameter sind un-
auffillig. Ein kleines Blutbild zeigt
eine leichte normochrome, normozy-
tdre Animie mit einem Hb-Wert von
13,4 g/ und einem Hidmatokrit von
41 %.

Die Hormonbestimmungen ergeben
einen Mangel an Gesamttestosteron
mit 9,7 nmol/L, das freie Testosteron
betrdgt 186 pmol/L. Nach den Leitli-
nien der Europiischen Gesellschaft fiir
Urologie [1] liegen die Grenzwerte bei

12,1 nmol/L bzw. 243 pmol/L. Diese
erniedrigten Werte bestitigen sich bei
einer Kontrolle. Der PSA-Wert liegt
mit 0,8 ug/l im Normbereich, die Go-
nadotropine LH und FSH liegen im
unteren Normbereich. Die Schilddrii-
senparameter waren unauffillig. Eine
Ultraschalluntersuchung der Hoden
ergibt keinen pathologischen Befund,
ebensowenig eine digitale rektale
Untersuchung der Prostata. Ein trans-
rektaler Ultraschall der Prostata zeigt
minimale Verkalkungen bei einer Drii-
sengrofle von 29 ml.

Diagnosen:

1) Funktioneller Hypogonadismus

2) Erektile Dysfunktion

3) LUTS (lower urinary tract symp-
toms)

4) Adipositas

5) Arterielle Hypertonie

6) Dyslipidimie

7) Neu diagnostizierter Diabetes mel-
litus Typ 2

8) Normochrome normozytire Ani-
mie

Die Befunde werden ausfiihrlich er-
lautert und er stimmt einer Behandlung
zu. Zunichst verspricht er, in Abspra-
che mit seinem Hausarzt die antihy-
pertensive Medikation zu optimieren.
Gegebenenfalls sollte auch ein Statin
mit in die Medikation aufgenommen
werden. Thm wird die Moglichkeit
einer Medikation mit Metformin zur
Behandlung des Diabetes mellitus ge-
nannt, aber er mochte zunichst einen
Versuch mit einem Sportprogramm
und einer Nahrungsumstellung unter-
nehmen.

Der Hypogonadismus wird mit einem
transdermalen Priparat behandelt. Zu-
dem erhilt er wegen der erektilen Dys-
funktion und der LUTS-Beschwerden
Tadalafil 5 mg/d.

Bei einer Kontrolluntersuchung 6
Wochen nach Therapiebeginn berich-
tet er iiber eine deutlich gestiegene
allgemeine Stimmung, er habe seit
Langem ofter richtig gute Laune. Ins-

gesamt habe er auch den Eindruck,
seine Lust auf Sexualitit sei grofler
geworden. Das Gesamttestosteron bei
der ersten Kontrolle liegt nun bei 14,7
nmol/L, das freie Testosteron betrigt
343 pmol/L. Der Himoglobinwert
ist etwas auf 14,3 g/L. gestiegen, der
Héamatokrit wird mit 44 % gemessen.
Der PSA-Wert betrdgt weiter 0,8 ug/L.
Die Fragebogen zeigen nun folgendes
Bild: IPSS = 10, AMS = 39, lIEF-5 =
18.

Der Patient kommt 6 Monate nach Be-
handlungsbeginn wieder in die andro-
logische Ambulanz. Er fiihle sich jetzt
generell sehr gut, seine Ehe und seine
Sexualitit seien hervorragend. Er habe
auch Lust, Sport zu treiben und be-
suche unregelmifig ein Sportstudio,
gehe aber an Wochenenden auf lange
Spazierginge. Nach einem halben Jahr
hat er nun 4 kg an Gewicht verloren,
der BMI betrigt nun 40,4 kg/m?, der
Bauchumfang hat sich um 3 cm ver-
ringert. Nach Anraten des Hausarztes
wurde nun auch Metformin 500 mg
2x tiglich in die Medikation aufge-
nommen. Die Werte fiir Gesamttes-
tosteron und freies Testosteron liegen
bei regelmiBiger Substitution weiter
im Normbereich mit 19,1 nmol/L und
429 pmol/L. Der PSA-Wert betrigt 1,0
ug/L, die Prostata hat eine stabile Gro-
Be von 30 ml. Die Fragebogen zeigen
eine deutliche Besserung: IPSS = 7,
AMS = 28, IIEF-5 = 20. Der Héamo-
globinwert ist auf 15,4 g/L. gestiegen,
der Hamatokrit im normalen Bereich
mit 45 %.

Insgesamt hat er mit der Teil-Diagno-
se des funktionellen Hypogonadismus
bei Adipositas deutlich von einer Tes-
tosteronersatztherapie profitiert. Die
Beschwerdesymptomatik war kom-
plex und beinhaltete auch metaboli-
sche/kardiovaskuldre Risikofaktoren,
die medikamentds besser einzustellen
waren. Die LUTS-Beschwerden und
auch die erektile Dysfunktion waren in
der Kombination der Androgensubsti-
tution und der Gabe eines PDE-5-In-
hibitors sehr gut zu behandeln.

*Der Fall ist aus mehreren realen Fillen fiktional zusammengesetzt.
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Tabelle 6: Zielparameter und Uberwachungsmodalititen einer Androgensubstitution

Zielparameter MessgroRRe Kontroll-Intervall Intervalle folgende Jahre*  Grenzwert/notwendige Aktion
erstes Jahr#
Rotes Blutbild Hamoglobin/Hamatokrit ~ Alle 3 Monate 1 oder 2x pro Jahr 18,0 g/dl oder 52 % (Dosisreduktion)
Prostata GroRe (TRUSH) Alle 3 Monate 1 oder 2x pro Jahr Symptome des Harnverhaltes (Dosisreduk-
tion oder urol. med. Therapie)
Palpation Alle 3 Monate 1 oder 2x pro Jahr Pathologisches Ergebnis (Absetzen/Biopsie)
PSA Alle 3 Monate 1 oder 2mal pro Jahr 4 ng/ml oder ,,PSA velocity” > 0,4 ng/ml/
Jahr nach dem 1. Jahr und absoluter PSA-
Wert > 1 ng/ml (Absetzen/Biopsie)
Haar Beobachtung Alle 6 Monate Jahrlich Unerwlinschter Haarausfall
(Dosisreduktion oder anderes Préaparat)
Schlaf Nachfrage oder Schlaf- Alle 6 Monate Jahrlich Schlafapnoe
apnoe-Monitoring (Dosisreduktion oder anderes Préparat, ad-
dquate Therapie)
Haut Beobachtung Alle 3 Monate Jahrlich Akne/Rétung
(Dosisreduktion oder anderes Préaparat)
Lipidprofil Gesamtcholesterin, Tri- Alle 6 Monate Jahrlich Bei diesen Parametern sind keine negativen
glyzeride,HDL-C, LDI-C Anderungen bekannt
Knochen Densitometrie Nach 1 Jahr Alle 2 Jahre
Sexualitat Nachfrage Alle 3 Monate 1 oder 2x pro Jahr
Stimmung Nachfrage Alle 3 Monate 1 oder 2x pro Jahr

#Bei Mannern jinger als 40 Jahre kann die Uberwachung im ersten Therapiejahr nach 3 und dann nach 9 Monaten nach Beginn der Therapie

stattfinden.

*Nur im Falle normaler Zielparameter, sonst Intervalle des ersten Behandlungsjahres.
+TRUS: Transrektale Ultraschalluntersuchung der Prostata

Kernaussagen

— Der Hypogonadismus/das Tes-
tosterondefizit des Mannes ist
eine ernst zu nehmende Krank-
heit, die zu multiplen Morbididé-
ten fiihrt.

— Die Testosteronersatztherapie ist
mittels moderner transdermaler
und injizierbarer Depotpriparate
einfacher und besser steuerbar
geworden.

— Testosteron ist ein natiirliches
Hormon, das der Mann fiir den
Erhalt multipler Korper- und
Geistesfunktionen essentiell be-
notigt.

— Der Hypogonadismus des Man-
nes ist eine Krankheit, die zu
einer deutlichen Einschrinkung
der Lebensqualitét fithrt und den
Patienten weiteren Gesundheits-
risiken aussetzt.

— Es gibt klare Richtlinien hinsicht-
lich Diagnostik, Therapieinitia-
tion und -iiberwachung.

— Besonderes Augenmerk bei der
Therapieiiberwachung gilt der
Prostata und dem roten Blutbild.
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Testosteronersatztherapie des Mannes — neue Standpunkte

1.) Welche Aussage ist richtig?

a) Der Testosteronmangel des Mannes ist immer altersbedingt.

b) Der Hypogonadismus des Mannes tritt nur bei Schadigungen der Hoden auf.

c) Ein Hypogonadismus des Mannes kann auch bei Stérungen der zentralen Hormonregelmechanismen auftreten.
d) Ein Testosteronmangel des Mannes hat kaum klinisch relevante Auswirkungen.

e) Ein Hypogonadismus beim Mann ist immer sekundar.

2.) Welche Aussage ist falsch?

a) Das klinische Bild des Hypogonadismus des Mannes kann sexuelle Funktionsstérungen einschlieBen.

b) Niedergeschlagenheit und Depressivitat gehéren oft zum Symptomenkomplex des Hypogonadismus des Mannes.
c) Eine Andmie bei Hypogonadismus des Mannes ist nicht selten.

d) Der Hypogonadismus des Mannes hat keinen Einfluss auf die Knochendichte.

e) Bei einem Testosteronmangel des Mannes kommt es in der Regel zu einem Verlust der Muskelmasse und einer Zu-
nahme der Fettmasse.

3.) Welche Antwort ist richtig?

a) Neben dem priméaren und sekundaren - also klassischen — Hypogonadismus des Mannes gibt es auch weitere Formen
des Testosteronmangels, die funktionell zu deuten sind.

b) Der Hypogonadismus des Mannes stellt kein gesundheitliches Risiko dar.

c) Grunderkrankungen des Metabolismus wie z. B. ein Diabetes mellitus Typ 2 haben nichts mit dem Hypogonadismus
des Mannes zu tun.

d) Die Fachgesellschaften haben sich bisher nicht zu Behandlungsindikationen beim Hypogonadismus des Mannes
geduBert.

e) Das metabolische Syndrom trégt nicht zum Testosteronmangel bei

4.) Welche Antwort ist falsch?

a) Verdnderte Lebensgewohnheiten und Zufuhr von hochkalorischer Nahrung fiihren zu einer héheren Inzidenz von
Adipositas.

b) Das metabolische Syndrom weist als zentralen Bestandteil eine erhdhte viszerale Fettmasse auf.

c) Das metabolische Syndrom des Mannes ist oft ein Vorldufersymptom fir kardiovaskulare Probleme.

d) Der Diabetes mellitus Typ 2 ist oft mit dem metabolischen Syndrom vergesellschaft.

e) Ein Testosteronmangel hat nichts mit dem metabolischen Syndrom des Mannes zu tun.

5.) Welche Antwort ist falsch?

a) Inflammatorische Zytokine kénnen die Hormonproduktion in den Leydig-Zellen des Hoden hemmen.

b) Das Leptin aus den hormonell aktiven Zellen des Bauchfettgewebes ist in der Lage, zentrale Steuermechanismen der
Hormonregulierung zu beeinflussen.

c) Hypothalamus und Hypophyse sind zentrale Steuereinheiten auch fiir die Gonaden des Mannes.

d) Ein Testosteronmangel flihrt zu Gewichtsverlust und nicht zum Aufbau von Fettgewebe.

e) Gonadotropine sind zentral ausgeschittete Steuerhormone.

6.) Welche Antwort ist falsch?

a) Manner kommen, wie auch Frauen, immer in die sogenannten Wechseljahre.

b) Ein Testosterondefizit kann ein Marker fiir eine nicht erkannte chronische Erkrankung sein.

c) Manner, die bis ins héhere Alter gesund bleiben, kdnnen durchaus Sexualhormonwerte junger Manner aufweisen.

d) Eine Gewichtsreduktion kann bei funktionellem Hypogonadismus schon zu einer Erhéhung der Testosteronwerte fiihren.
e) Die Anderung von Lebensstil und Gabe von Testosteron bei entsprechendem Mangel kann den Circulus vitiosus aus
metabolischem Syndrom und Hypogonadismus beenden.
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7.) Welche Antwort ist falsch?

a) Entziindungsreaktionen sind Reaktionen des Kdrpers auf eine Stérung der zelluldren Integritat.

b) Interleukin-6 und TNF sind anti-inflammatorische Substanzen, die keinen Einfluss auf die Testosteronproduktion in den
Hoden haben.

c) Inflammatorische Zytokine kénnen auch die hypophysare Produktion von Luteinisierungshormon (LH) und follikelsti-
mulierendem Hormon (FSH) hemmen.

d) Eine Testostesterongabe kann immunsuppresssiv wirken.

e) Viele Manner mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen haben auch einen Testosteronmangel.

8.) Welche Antwort ist falsch?

a) Assoziationsstudien legen einen Zusammenhang zwischen Testosteronmangel und kardiovaskuldrer Morbiditat nahe.
b) Adipése Manner mit metabolischen Stérungen scheinen von einer Testosteronsubstitution auch in kardiovaskulérer
Hinsicht zu profitieren.

c) Unbehandelte hypogonadale Manner mit einem Typ-2-Diabetes mellitus haben eine geringere Mortalitat also solche,
denen auch noch zusétzlich Testosteron gegeben wird.

d) Die Mortalitdt von unbehandelten Mannern mit Testosteronmangel und einem Typ-2-Diabetes ist gegeniber testoste-
ronsubstituierten hypogonadalen Diabetikern erhoht.

e) Der Hamatokrit stellt einen Schliisselparameter bei der Uberwachung der Testosterongabe dar.

9. Welche Antwort ist falsch?

a) Manner mit funktionellem Hypogonadismus profitieren nicht von einer Testosterongabe.

b) Koérperliche und sexuelle Funktionen bei dlteren Mannern mit Hypogonadismus bessern sich haufig unter einer Testos-
teronsubstitution.

c) Eine depressive Verstimmung bei hypogonadalen alteren M@nnern kann sich deutlich unter einer Testosterongabe ver-
mindern.

d) Auch bei alteren M@nnern mit Hypogonadismus kann die Testosterongabe viele Mangelsymptome lindern.

e) Die Europaische Gesellschaft fir Urologie (EAU) hat fir die Testosteronbehandlung Leitlinien herausgegeben.

10. Welche Antwort ist falsch?

a) Die Knochendichte hypogonadaler Manner kann sich unter einer Testosterongabe verbessern.

b) Eine anamische Situation bei hypogonadalen Mdnnern kann durch eine Testosteronsubstitution verschwinden.

c) Ein Kinderwunsch ist keine Kontraindikation fiir eine Testosterongabe.

d) Die Behandlungsindikation eines hypogonadalen Mannes ist sowohl von niedrigen Serumwerten von Testosteron als
auch von entsprechenden Mangelsymptomen gekennzeichnet.

e) Verlaufskontrollen von Hormonwerten, PSA und Hamatokrit unter Testosterongabe sind in den Leitlinien vorgesehen.
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