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Morales und Lunenfeld definieren
den sekunddren Hypogonadismus
(,Symptomatic Late-Onset Hypo-
gonadism oder SLOH") als ein bio-
chemisches Syndrom im fortgeschrit-
tenen Lebensalter, welches durch
einen Androgenmangel mit oder
ohne verminderte genomische Sensi-
tivitat fur Androgene gekennzeichnet
ist. Das Syndrom kann sich negativ
auf die Lebensqualitat und multiple
Organfunktionen auswirken [1].

Die Lebenserwartung des Mannes
steigt deutlich an. Beschwerden, die
mit dem Alterwerden in Zusammen-
hang stehen, nehmen daher kontinu-
ierlich zu. Derzeit geht man davon
aus, dal rund ein Drittel der Manner,
die das 50. Lebensjahr erreicht oder
Uberschritten haben, ein partielles
Androgendefizit entwickeln, wobei
die Testosteronspiegel zumeist nur
malig erniedrigt sind (PADAM). Die
Bedeutung dieses Syndroms fir die
Erhaltung der physischen und psy-
chischen Gesundheit konnte bis heu-
te noch nicht klar prazisiert werden.
Es besteht heute Konsens dartiiber,
daf hormonale Veranderungen nicht
nur bei der Frau, sondern auch beim
Mann fiir das ,aktive Altern” eine
Rolle spielen [2]. Daher sind Studien
Uber die potentiellen Auswirkungen
des Androgenverlusts auf die Ziel-
organe und daraus resultierende the-
rapeutische Strategien von zuneh-
mender Aktualitat.

TESTOSTERON BEIM ALTEREN
MANN

Ab der flinften Lebensdekade nimmt
die Testosteronbiosynthese kontinu-
ierlich ab. Beginn, Geschwindigkeit
und Ausmald sind individuell sehr
unterschiedlich [3=5]. Im Durch-
schnitt verlieren Manner zwischen
dem 40. und 60. Lebensjahr etwa
20 % der Androgenitat. 60 % der

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheit 1/2005

DES ALTEREN MANNES

Ménner im 75. Lebensjahr weisen
nur noch 30 % der mittleren Testo-
steronkonzentration junger Manner
auf. Umgekehrt sind bei 15 % der
Uber 80-jahrigen Manner noch Testo-
steronspiegel tiber 20 nmol/l zu mes-
sen. Derzeit sind keine Marker be-
kannt, mit denen das Androgendefi-
zit vorherzusagen ist. Auf Zusammen-
hdnge zwischen Verdanderungen am
Androgenrezeptor (CAG-Repeats)
und der altersbedingten Hypandro-
genitat wurde hingewiesen [6].

Die Pathogenese des sekundaren
Hypogonadismus ist multifaktoriell.
Altersbedingte Verdnderungen der
HPT-Achse betreffen sowohl die
neuroendokrine Regulation als auch
die Gonaden. Die LH-Pulsamplitu-
den nehmen ab. LH und Testosteron
werden asynchron freigesetzt. Nied-
rigere Testosteronspiegel gehen nicht
obligat mit einem reflektorischen
LH-Anstieg einher. Im Hoden treten
vaskulidre Schiden auf, die zu Zirkula-
tionsstorungen und Degeneration der
Leydigzellen mit Abnahme der Stimu-
lierbarkeit und der Funktionsreserve
fihren [7].

Die Morbiditat und der Lebensstil
sind relevante Einflulfaktoren. Man-
ner mit chronischen Erkrankungen
(Depression, respiratorische und
kardiovaskulare Insuffizienz, Athero-
sklerose, Hypertonie, Leberschaden,
Diabetes, Neuropathien etc.) haben
um 10-15 % niedrigere Testosteron-
werte im Vergleich zu weitgehend
gesunden, normgewichtigen, gleich-
altrigen Personen. Akute Erkrankun-
gen (Operationen, Infektionen, Myo-
kardinfarkt etc.) konnen die Testo-
steronwerte auf bis zu 70 % des Aus-
gangswertes senken. Die Adipositas
wirkt sich mit einer Abnahme um
rund 25 % gravierend aus. Nikotin,
Stress und physische Aktivitaten wer-
den kontroversiell diskutiert [5, 7].

Im longitudinalen Verlauf nehmen
Gesamttestosteron (T) um durch-
schnittlich 1,6 % und freies Testo-
steron (fT) um 2-3 % pro Jahr ab.
LH steigt um 0,9 % jdhrlich an [8].

Die Differenz zwischen T und fT ist
auf den altersassoziierten Anstieg des
SHBG (rund 3 % jéhrlich) zurtickzu-
fahren. Bei sehr adipdsen Mannern
ist der Testosteronabfall hoher und
der SHBG-Spiegel niedriger.

Im Plasma ist Testosteron mit hoher
Affinitat an SHBG gebunden. Die
Zunahme der SHBG-Produktion
reduziert die bioverflighare Testo-
steronfraktion (fT + Albumin-T).
Obwohl die freie Hormon-Hypothe-
se noch nicht definitiv bestatigt wur-
de, sprechen Beobachtungen dafiir,
daR freies Testosteron ein besserer
Index fur die Androgenwirkung ist.
Bioverfuigbares Testosteron korreliert
z. B. enger mit dem Effekt von exo-
genem Testosteron auf die freie Korper-
masse als Gesamttestosteron [9].

DHEA, ein schwaches Androgen
vorwiegend adrenalen Ursprungs,
nimmt im Alter deutlicher als Testo-
steron ab. Die klinische Bedeutung
ist noch offen. DHEA kann peripher
zu biologisch wirksameren Steroiden
interkonvertiert werden.

DEFINITION UND PRAVALENZ
DES SEKUNDAREN HYPO-
GONADISMUS

Messungen des Testosterons in den
Morgenstunden (8-10 Uhr) eliminie-
ren Fehlinterpretationen durch alters-
assoziierte Anderungen der zirkadia-
nen Rythmik. Mehrere Blutproben
erhohen die Genauigkeit. Bei grenz-
wertigem Spiegel wird die Messung
zwei bis vier Wochen spéter wieder-
holt. Die Verwendung gleicher Assays
ist wegen der Interassay-Varianzen
obligat [10].

Fur T und SHBG sind kommerzielle
Assays ausreichend. Die Messung
von fT, bzw. bioverfligbarem T (n-
SHBG-T) mittels Aquilibriumdialyse,
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bzw. NH,-Sulfat-Fallung sind fiir die
Routine methodisch zu aufwendig.
Der Analog-RIA fr fT ist zu ungenau
[11].

Freies T oder bioverfligbares T kon-
nen aus T und SHBG mit hoher
Anndherung an direkt gemessene
Werte nach dem Massenwirkungs-
gesetz berechnet werden. Diese Me-
thode ist fur die Routine praktikabel
[12]. Der freie Testosteronindex wur-
de fuir den Mann bisher nicht vali-
diert und ist daher nicht zu empfeh-
len. Von Messungen des TSH und
Prolaktins sind nur bei deutlicher
Hypandrogenitat pathologische Wer-
te zu erwarten. Der informative Wert
von LH und dynamischen Stimula-
tionstests der HPT-Achse ist gering.

Angaben Uber die Pravalenz des
sekundaren Hypogonadismus sind
infolge heterogener Studienpopu-
lationen, differenter Hormonanalytik
und fehlender altersadjustierter
Referenzwerte limitiert. Es wird da-
von ausgegangen, da8 die Referenz-
bereiche eugonadaler jlingerer Man-
ner auf dltere Manner tbertragbar
sind. Bei einem Gesamttestosteron

< 10,4 nmol/l wird die Pravalenz mit
20 % [13], bei < 11,0 nmol/l mit 30 %
[12] und bei einem strikteren Diskri-
minanzwert von < 8,7 nmol/l mit 8 %
angegeben [14]. Daraus geht hervor,
daB die Testosteronwerte der partiell
hypandrogenen dlteren Manner hiu-
fig tber 8,7 nmol/l liegen. Bei An-
wendung von freiem Testosteron als
Grenzwert (< 0,225 nmol/l) erhoht
sich die Pravalenz des Hypogona-
dismus auf ~ 50 % [13]. Kiirzlich
wurden die Testosteronspiegel gesun-
der Manner anhand einer Quer-
schnittsanalyse reevaluiert und dar-
auf hingewiesen, daf8 die Normal-
werte zu hoch angegeben werden
[15].

SYMPTOMATOLOGIE

Die Zusammenhange zwischen Alter,
Symptomen und Testosteronspiegel
im Alter sind komplex und vor allem
bei Testosteronwerten im unteren
Grenzbereich noch nicht klar umris-
sen. Von den objektiven Erscheinun-
gen stehen die Osteopenie (Osteopo-
rose), Sarkopenie, viszerale Adiposi-
tas, Hautatrophie und das athero-
gene Lipidprofil im Vordergrund. Die
spontanen nokturnalen Erektionen
nehmen ab. Im Schwellkorper sinkt
die NO-Biosynthese und die Rela-
xierbarkeit der glatten Muskulatur
[16].

Subjektiv sind die Symptome in phy-
sische, psychische und sexuelle zu
gliedern. Verschlechterung der physi-
schen und psychischen Befindlich-
keit, vasomotorische Instabilitat,
Schlafstérungen, depressive Verstim-
mung, Libido- und Erektionsverlust,
Leistungsknick, kognitive Dysfunk-
tionen, Abnahme intellektueller Fa-
higkeiten, Aggressivitat, Konzentrati-
onsschwdche und Nervositat sind fir
den Hypogonadismus junger Madnner
typisch. Im fortgeschrittenen Alter
tberlappen diese Symptome mit
generellen Altersbeschwerden be-
dingt durch multiple Involutions-
prozesse und haufige Begleitmorbi-
ditat. Im Rahmen dieses multifak-
toriellen Geschehens ist der Androgen-
mangel oft nur eine Komponente. In
der Praxis findet man daher hadufig
normale Testosteronspiegel bei sym-
ptomatischen und niedrige Werte bei
asymptomatischen Mannern.

Um kausale Zusammenhange von
Symptomen mit einem Testosteron-
defizit zu stratifizieren, wurden Fra-
gebogen, die subjektive und z. T.
auch objektive Parameter einschlie-
Ren, entwickelt. Gebrauchlich sind
unter anderem der ADAM-Score [13]
und die AMS-Rating Scale [17, 18].
Die Daten sind erfolgversprechend
und die Sensitivitat und Spezifitat

MANNES

akzeptabel. Bislang wurde die
pradiktive Wertigkeit allerdings in
prospektiven, kontrollierten Inter-
ventionsstudien noch nicht ausfthr-
lich tberpruft.

STELLENWERT DER TESTO-
STERONERSATZBEHANDLUNG

Indikationen und Kontraindikationen

Die Testosteronersatzbehandlung ist
bei klar hochgradigem T-Mangel in
jedem Alter indiziert [19]. Bei élte-
ren Mannern mit partiellem An-
drogendefizit wird kontroversiell
daruber diskutiert, nachdem das
Nutzen/Risikoprofil bis heute durch
prospektive kontrollierte Daten nicht
ausreichend belegt ist [1, 20, 21].
Die Indikation hadngt in erster Linie
von der subjektiven, individuellen
Einschatzung durch den Therapeuten
ab. Ob die Testosteronbehandlung
eugonadaler Manner mit depressiver
Verstimmung, Dysthymie und sexuel-
len Problemen tiberhaupt angezeigt
ist, bleibt spekulativ.

Kontraindikationen bestehen beim

Prostatakarzinom, hochgradiger BPO
und Polyglobulie. Schlafapnoe und

Leberschaden zahlen zu den relati-

ven Kontraindikationen. Neuerdings
wird Testosteron bei hypandrogenen,
radikal prostatektomierten Mannern,
deren PSA nicht meBbar ist, gegeben
[22]. Die aktuelle Datenlage erlaubt
noch keine Einschatzung des Risikos.

Zielsetzungen

Verbesserungen des Wohlbefindens,
der Sexualitdt, der Lebensqualitat,
Sarkopenie, Osteopenie und der
Hirnleistungen sind vordergriindig.
Diese Parameter sind im Kontext mit
der generellen Morbiditdt und nega-
tiven Lebensstilfaktoren zu betrach-
ten. Daher ist die Testosteronersatz-
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behandlung bei dlteren Mdnnern in
der Regel im Rahmen eines generel-
len Gesundheits-Managements zu
sehen. Allfallig bestehende Begleit-
erkrankungen und negative Lebens-
stilfaktoren ist angesichts der gravie-
renden Auswirkungen auf die Andro-
genitat Rechnung zu tragen.

Applikationsformen und Dosierung

Geeignete Testosteronprédparate sol-
len physiologische Konzentrationen
des Testosterons und dessen Meta-
bolite bereitstellen und eine dem
physiologischen Sekretionsmuster
entsprechende Freisetzung, gute
Vertraglichkeit, komfortable Applika-
tion und niedrige Kosten gewdhrlei-
sten [23]. Aromatisierbares Testo-
steron ist erforderlich, um die Inter-
konversion zu Ostrogenen im Fett-
gewebe zu erméglichen. 17-Beta-
Ostradiol spielt eine wichtige Rolle
fur hormonale Funktionen im ZNS,
GefdlBendothel und Knochen. Prapa-
rate, die zu einer Erh6hung des 5-
alpha-Dihydrotestosterons fiihren,
sind im Zusammenhang mit einem
potenziell erhohten Prostatakrebs-
risiko kritisch zu sehen.

Derzeit werden die genannten Vor-
aussetzung am ehesten von den
Andriol-Testocaps (oral), dem Testo-
Gel (topisch), dem Testosteron-
Undecanoat-Depot (i.m.) und Testo-
steron-Implantaten (Inzision und
Troicar) erfllt. Die Resorption und
Bioverfuigbarkeit von Andriol-Testo-
caps wird durch Einnahme wiahrend
der Nahrungsaufnahme erhoht. Eine
Dosierung von 40 mg 2mal téglich
wird empfohlen. Testo-Gel ist ein
hydroalkoholisches Gel mit 5 bis 10 g
nicht konjugiertem Testosteron, wel-
ches 1 x taglich topisch appliziert
wird. Testosteronundecanoat in 6li-
ger Losung enthdlt 1000 Testosteron-
Undecanoat und gewdbhrleistet kon-
stante Spiegel tiber 12 Wochen.
Testosteron-Implantate bestehen aus
kristallinem nativem Testosteron (200
mg pro Pellet); 600 bis 800 mg wer-
den alle 4 bis 5 Monate subkutan
implantiert.
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T-Enanthat wird trotz nachteiliger
Kinetik vor allem wegen der niedri-
gen Kosten immer noch haufig ein-
gesetzt. Im Anschluf8 an die i.m.-
Injektion kdnnen supraphysiolo-
gische T-Konzentrationen bis zu
1400 ng/ml auftreten, welche mit
Aggressivitat und pathologischem
Sexualverhalten verbunden sein kon-
nen. Die Halbwertszeit betragt 4,5
Tage. Niedrigere Dosen in kiirzeren
Intervallen werden empfohlen, um
den ,Roller-Coaster”-Effekt zu redu-
zieren. Die Probleme der Stabilitdt
und konstanten Freisetzung der Mikro-
kapseln und sublingualen Applika-
tionsformen sind noch nicht zufrie-
denstellend gelost. 19-Nortestosteron
(MENT), welches nicht zu 5-alpha-
DHT metabolisiert werden kann, ist
fur die Routine nicht verfuigbar [24].

DHEA-S ist keine Alternative zu
Testosteron. Dem GABA-Antagoni-
sten werden neurosteroidale Wirkun-
gen und eine Erhohung des generel-
len Wohlbefindens zugeschrieben.
Die Daten aus prospektiven kontrol-
lierten Studien sind durftig.

Die Schnittstelle zwischen physiolo-
gischem Ersatz und pharmakologi-
scher Therapie ist zu beachten. Der
Hormonspiegel soll konstant im
Normbereiches liegen. Supraphysio-
logische Testosteronspiegel erhdhen
das Risiko fiir die Schlafapnoe,
Hepatotoxizitat und Gyndkomastie.
Bei jungeren hypogonadalen Man-
nern existieren individuell unter-
schiedliche Thresholds fur Testo-
steron [25]. Uber altersbedingte Ver-
dnderungen des Androgenbedarfs in
den Zielorganen ist wenig bekannt.
Theoretisch kommen Storungen des
Metabolismus und Androgenakku-
mulation, sowie reduzierte Rezeptor-
aktivitaten in Frage. Blutspiegel sind
indirekte Parameter. Brauchbare
Indikatoren fiir Hormonwirkungen in
Zielgeweben sind noch nicht be-
kannt. Eingehende Kenntnisse tiber
Subtypen von Androgenrezeptoren,
Co-Aktivatoren und -Initiatoren konn-
ten Moglichkeiten eréffnen, indivi-
duell orientierte Dosierungsschemata

und selektive Androgen-Rezeptor-
Modulatoren zu entwickeln.

Nutzen der Testosteronersatz-

behandlung

Bei testikuldren und hypohysaren
Erkrankungen mit ausgeprégter
Hypandrogenitat behebt die Testo-
sterontherapie die Mangelerschei-
nungen und verbessert die Befind-
lichkeit, Libido und das Wohlbefin-
den. Problematisch ist die Wirksam-
keit bei hypogonadalen dlteren Man-
nern mit Testosteronausgangswerten
im unteren Norm- oder subnormalen
Bereich [26, 27]. Exogenes Testo-
steron ist hdufig nicht effektiv und
die Indikation zur Testosteronthera-
pie wird kritisch gesehen. Obwohl
die Anwendung von Testosteron bei
dlteren Mannern weit verbreitet ist
[28], wurden bisher nur wenige pro-
spektive kontrollierte Studien durch-
gefthrt [29]. Bedingt durch kleine
Stichproben, unterschiedliche Selek-
tionskriterien und Endpunkte, diver-
gierende Testosteronausgangswerte,
unterschiedliche Dosierungen und
Applikationsformen, sowie kurze
Behandlungsperioden sind die Aus-
sagen limitiert (Tab. 1).

Zusammenhdnge zwischen exoge-
nem Testosteron, kardiovaskuldrem
Risiko, koronarer Herzkrankheit und
Mortalitdt sind nicht erwiesen. Ein
positiver Einflul} auf die ischamische
Kardiomyopathie wurde beschrie-
ben. Die Knochendichte steigt unter
aromatisierbaren Androgenen bei
Testosteronausgangswerten < 10 nmol/|
an. Der Nachweis einer Wirkung auf
die Frakturraten steht aus. Die Muskel-
masse ist ein unabhangiger Pradiktor
fur die Knochendichte, so dal® Aus-
wirkungen der Testosterontherapie
auch tber diesen Mechanismus mog-
lich sind [30]. Eine Zunahme der
Muskelmasse und Muskelkraft konn-
te in Studien mit relativ kurzen Beob-
achtungszeiten und Surrogatpara-
metern festgestellt werden. Sichere
Aussagen Uber Langzeiteffekte sind
derzeit nicht moglich.
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Tabelle 1: Testosteronbehandlung élterer Méanner (randomisierte klinische Studien) (Standardabweichungen in Klammer)
(mod. nach [7])

Erstautor, Jahr N Alter T basal Dauer Therapie Effekt
(nmol/l) (Monate)
Marin 1992 23 52(2) 16,0(1,2) 8 TU (80 mg 2 x tgl)  Viszerales Fett ¢
Insulinresistenz ¢
Tenover 1992 13 68(5) 11,604 3 TE (100 mg/W) LBM 1
Janowsky 1994 56  67(5) 12,8(0,6) 3 TD (15 mg/t) Spatiale kognitive Funktionen t
Sih 1997 32 65(1) 10,2(0,9 12 TC (20 mg/W) Muskelkraft, Erinnerungsverméogen 1
Clague 1999 14 68(2) 11,3 (0,6) 12 Muskulatur unverdndert
Snyder 1999 108 73(1) 12,7(04) 36 TD 4-6 mg/t Knochendichte bei niedrigem
Ausgangswert t, LBM 1, Muskel unverdndert,
viszerales Fett ¢
Reddy 2000 22 73 14,2(0,8) 2 TE (200 mg x 4) Lebensqualitat unverandert
Charrier 2001 25  65(2) 20(1,7) 1,5 TE (100 mg/W) verbale und spatiale kognitive Funktionen 1
Munzer 2001 64 71(1) 153(0,8) 6 TE (100 mg/2 W) subkutanes Fett |
Simon 2001 18 53(4) 8,2(0,3) 3 TD (125 mg/t) Insulinresistenz verbessert
Blackman 2002 74 72(1) 14,2(0,7) 6 TE (100 mg/2 W) LBM 1, Muskulatur unverandert
Ferrano 2002 12 68,3 12,6 6 TE (2 x /W) LBM 1, Muskelmasse 1
17-28 nmol-Nadir
Kenny 2001 67 76(1) 13,5(1,2) 12 TD (2 x 2,5 ng) BMD 1, LBM 1, viszerales Fett |
Schroeder 2003 31 70(1) 12,5(0,8 3 Oxymetholon LBM t, Fettmasse |
Wittert 2003 76 69(1) 12,7(0,7) 12 TU (160 mg/T) LBM 1, Fettmasse

Die Libido reagiert auf Testosteron
bei sehr niedrigen Testosteronaus-
gangswerten. Vorteile der Testosteron-
monotherapie bei neurovaskularer
Impotenz werden in Frage gestellt
[31, 32]. Erwiesen hingegen ist die
adjuvante Rolle bei fehlender oder
verminderter Ansprechrate auf PDE-
5-Hemmer [33]. Potenzielle Zusam-
menhdnge zwischen exogenem
Testosteron, kognitiven Funktionen
und depressiven Zustandsbildern
bedurfen weiterer Studien.

Risikoprofil

Im Vordergrund steht die Prostata.
Bisher ist nicht erwiesen, dal’ die
physiologische Testosteronsupple-
mentierung mit einer Uberstimula-
tion der Prostata in Zusammenhang
steht bzw. in den nattrlichen Verlauf
der BPH eingreift [34-37]. Das
Wachstum der Prostata und das ab-
solute Prostatavolumen unter An-
drogensubstitutionstherapie hangen
mit Polymorphismen des Androgen-
rezeptors (CAG-Repeats) zusammen.

Muskelkraft unverandert

Der Therapieeffekt ist bei langeren
CAG-Repeats niedriger [38].

Die Pravalenz des Prostatakarzinoms
nimmt in Abhdngigkeit vom Alter zu.
Uber 60 % der Manner im 7. Lebens-
dezennium haben ein praklinisches
Karzinom [39]. Karzinominzidenz
und Androgenitat verhalten sich ge-
genldufig. Das Prostatakarzinom-
risiko nimmt im fortgeschrittenen
Alter zu und der Testosteronspiegel ab.

Klinische Prostatakarzinome werden
durch Testosteron stimuliert, wie im
Verlauf der intermittierenden An-
drogenblockade dokumentiert wer-
den kann. Der Ausschlu8 eines Pro-
statakarzinoms vor der Behandlung
mit Testosteron ist obligat. Dafr ist
PSA nicht absolut zuverlassig. Die
Indikation zur Prostatabiopsie wird
generell bei Werten > 4,0 ng/ml ge-
stellt. Bis zu 26 % der Manner mit
Prostatakarzinomen haben allerdings
PSA-Werte < 4,0 ng/ml und davon
rund 25 % einen hohen Gleason-
Score [40]. Niedrige Testosteron-
spiegel schranken auferdem die

pradiktive Wertigkeit des PSA weiter
ein [41]. Ob eine Herabsetzung des
Diskriminanzwertes fuir PSA oder
Stanzbiopsien unabhdngig vom PSA
und Palpationsbefund zielftihrend
sind, wird derzeit kontroversiell dis-
kutiert.

Zusammenhdnge zwischen der Ent-
wicklung des Prostatakarzinoms und
Hohe des Plasmatestosterons konn-
ten bisher nicht festgestellt werden
[42-45]. Die Annahme, dalk die An-
hebung der Testosteronspiegel aus
dem hypandrogenen in den physio-
logischen Bereich die Progression
des Prostatakarzinoms fordert, konn-
te bis heute nicht bestatigt werden.
Erwiesen ist, dall Manner mit niedri-
geren Testosteronwerten haufiger
entdifferenzierte Karzinome mit ho-
hem Gleason-Score entwickeln [46,
47].

Unter exogenem Testosteron wurden
signifikante Anstiege des PSA be-
schrieben, die jedoch die Grenze
von 3,0 ng/ml in der Regel nicht
tberschreiten [48, 49]. Von 461
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Ménnern mit Hypogonadismus, die
6 bis 36 Monate mit Testosteron be-
handelt wurden, entwickelten nur
1,1 % ein Prostatakarzinom [50].
Carruthers [51] beschrieb eine sehr
niedrige Inzidenz von Prostatakarzi-
nomen bei 1000 Mdnnern unter
Testosteron. Diese Studien sind aller-
dings nicht prospektiv kontrolliert.
Keine der bisher publizierten Unter-
suchungen verfligt jedoch Uber die
statistische Power, das Prostatakarzi-
nomrisiko eindeutig zu erfassen.
Dafiir wdre eine Stichprobe von
5.000 Méannern und ein Beobach-
tungszeitraum von mindestens

5 Jahren erforderlich [52].

Unter der Testosteronersatzbehand-
lung sind strikte Kontrollen erforder-
lich. Angesichts der Spekulation, dal¥
mit Erhohung des zirkulierenden
Testosterons die Progression vom
okkulten zum klinischen Karzinom
rascher erfolgen konnte, wird bei
PSA-Ausgangswerten unter 4,0 ng/ml
und palpatorisch insuspekter Prostata
eine Prostatabiopsie bei einem PSA-
Anstieg von < 1,0 ng/ml wahrend der
ersten 6 Monate und danach um <
0,4 ng/ml/ Jahr unter der Therapie
empfohlen. Bei Mdnnern mit initial
erhohten PSA-Werten (< 10 ng/ml)
und negativer Biopsie wird eine Re-
biopsie bei einem Anstieg 1,0-1 ng/ml
und bei PSA-Werten > 10 ng/ml bei
tber 20 % des Ausgangswertes durch-
gefuhrt [53].

Zu weiteren potentiellen Nebenwir-
kungen der Testosteronersatzbehand-
lung zahlen die Hepatotoxizitdt, die
Schlafapnoe, Hautreaktionen und ein
Anstieg des Hamatokrits. Labor (Testo-
steron, PSA, Hk, Hb, Leberbefunde,
Lipidstatus), Anamnese von Mik-
tionsbeschwerden und ein urologi-
scher Check sind vor Beginn der
Therapie, sowie in 3- bis 6-Monats-
Intervallen im ersten Behandlungs-
jahr und danach halbjahrlich ange-
zeigt.
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SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Pravalenz des Hypogonadismus
des dlteren Mannes (SLOH) wird in
Abhéngigkeit von der Hormonana-
lytik zwischen 20 % und 50 % ange-
geben. Die Testosteronspiegel bewe-
gen sich haufig im unteren Norm-
bzw. subnormalen Bereich. Die Sym-
ptomatik des Androgenmangels tber-
lappt mit generellen Altersbeschwer-
den [54].

Die Datenlage aus den prospektiven
kontrollierten Studien bei Mannern
mit maBig erniedrigtem Testosteron
im Plasma ist derzeit noch nicht aus-
reichend, um das Nutzen/Risikoprofil
der Testosteronbehandlung zu evalu-
ieren. Ein negativer Einfluf® der An-
hebung des zirkulierenden Testo-
sterons aus dem hypogonadalen in
den physiologischen Bereich auf die
Prostata und im speziellen auf die
Entwicklung des Prostatakarzinoms
konnte bisher nicht nachgewiesen
werden. Allerdings sind die statisti-
sche Power und die Beobachtungs-
zeiten der Studien zu gering, um das
potentielle Risiko abzuschitzen. Die
Indikation zur Testosteronersatz-
behandlung beim alteren hypo-
gonadalen Mann unterliegt daher in
erster Linie der individuellen Ein-
schatzung durch den Therapeuten.
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