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Diagnostik, Therapie und Uberwachung des Alters-
hypogonadismus (Late-onset-Hypogonadismus)
des Mannes: ISA-, ISSAM- und EAU-Empfehlungen

E. Nieschlag', R. Swerdloff?, H. M. Behre?, L. J. Gooren*, J. M. Kaufman?, J.-J. Legros®, B. Lunenfeld’,
J. E. Morley?, C. Schulman?, C. Wang™, W. Weidner',F. C. W. Wu'?

Vorwort

Der Androgenmangel des alternden Mannes wird welt-
weit mit zunehmendem Interesse diskutiert. Demogra-
phische Untersuchungen belegen eindeutig, dal$ der An-
teil der dlteren Bevolkerung standig zunimmt. Ebenso wird
eine progressive Abnahme des Testosterons mit zuneh-
mendem Alter belegt, und ein signifikanter Prozentsatz
der tiber 60jdhrigen Manner hat Testosteron-Serumspie-
gel unter den niedrig-normalen Werten junger erwachse-
ner Manner (20-30 Jahre). Aus diesen Beobachtungen er-
geben sich zwei prinzipielle Fragen: Wiirden éltere hy-
pogonadale Mdnner von einer Testosterontherapie profi-
tieren und welche Risiken sind mit einer solchen Inter-
vention verbunden? Positive Wirkungen einer Androgen-
substitution auf mehrere Zielorgane bei hypogonadalen
Mannern sind im Laufe der letzten Dekade dokumentiert
worden und neuere Studien zeigen tiber kiirzere Beob-
achtungszeitraume positive Wirkungen des Testosterons
bei dlteren Médnnern, die denen bei jlingeren Mannern
dhnlich sind. Langzeitdaten Uber die Wirkungen einer
Testosterontherapie bei dlteren Patienten sind begrenzt
und Daten tiber spezifische Risiken fiir die Prostata und
das kardiovaskuldre System sind erforderlich. Noch gibt
es keine klaren Antworten zu wichtigen Fragen hinsicht-
lich moglicher positiver Wirkungen auf Altersgebrechen.

Die folgenden Empfehlungen wurden fir die Internatio-
nal Society of Andrology (ISA) und die International
Society for the Study of the Aging Male (ISSAM) verfal’t
und gingen aus einer von der ISA organisierten Podiums-
diskussion mit aktiver Beteiligung des Auditoriums beim
4. ISSAM-Kongrel in Prag im Februar 2004 hervor. Die
ISA-Mitgliederorganisationen wurden um ihren Kom-
mentar zu den vorgestellten Empfehlungen gebeten. An
der endgtiltigen Version arbeiteten auch Reprasentanten
der European Association of Urology (EAU) mit. Dieses
Dokument soll nicht Evidenz fiir die einzelnen Empfeh-
lungen liefern, da eine Ubersicht tiber die relevanten Stu-

dien vor kurzem in den Clinical Research Directions fiir
, Testosterone and aging” vom Institute of Medicine (Wa-
shington, 2004) vorgelegt wurde. Sobald grolere Studien
Uber ldngere Zeitraume vorliegen, mussen die gegenwar-
tigen Empfehlungen tiberarbeitet werden.

Um eine moglichst grolle Leserschaft zu erreichen, wur-
den diese Empfehlungen im International Journal of
Andrology, dem Journal of Andrology, The Aging Male
und in European Urology veroffentlicht.

Empfehlung 1

Definition des Altershypogonadismus (late-onset hypo-
gonadism = LOH): Ein klinisches und biochemisches
Syndrom, das mit zunehmendem Alter und typischen
Symptomen sowie einem Testosteronmangel verbunden
ist. Es kann mit einer signifikanten Abnahme der Lebens-
qualitat und negativen Auswirkungen auf multiple Organ-
systeme einhergehen.

Empfehlung 2

Altershypogonadismus ist ein Syndrom, das hauptsach-

lich charakterisiert wird durch:

1. verminderte Libido und nachlassende Qualitit und
Frequenz der Erektionen, insbesondere der nachtli-
chen Erektionen,

2. Stimmungsschwankungen mit gleichzeitigem Abfall
der intellektuellen Aktivitat, der kognitiven Funktio-
nen, der raumlichen Orientierung sowie Erschopfung,
depressive Stimmung und Irritabilitat,

3. Schlafstérungen,

4. Abnahme der fettfreien Korpermasse, begleitet von
einem Schwund des Muskelvolumens und der Muskel-
kraft,

5. Zunahme des viszeralen Fetts,

6. Abnahme der Korperbehaarung und Verdnderungen der
Haut,

7. verminderte Knochendichte, die zu Osteopenie,
Osteoporose und erhohtem Frakturrisiko fihrt.
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Empfehlung 3

Bei Patienten mit einem Risiko oder dem Verdacht auf

Hypogonadismus allgemein und insbesondere bei Ver-

dacht auf Altershypogonadismus ist eine griindliche kor-

perliche und Laboruntersuchung erforderlich und insbe-
sondere die folgenden Laboruntersuchungen sollten
durchgefiihrt werden:

1. Eine Serumprobe zur Messung des Gesamttestosterons
und des sexualhormonbindenden Globulins (SHBG)
sollte zwischen 7.00 und 11.00 h morgens gewonnen
werden. Die am weitesten akzeptierten Parameter zur
Bestatigung eines Hypogonadismus sind das Gesamt-
testosteron und das freie Testosteron, das entweder aus
dem gemessenen Gesamttestosteron und SHBG oder
mit einer zuverldssigen Dialyse-Methode zur Bestim-
mung des freien Testosterons bestimmt wird.

2. Es gibt keine generell akzeptierten unteren Normgren-
zen und es ist gegenwartig unklar, ob die unterschied-
lichen Grenzen auf ethnischen Unterschieden oder
den Vorstellungen der Arzte beruhen. Es besteht jedoch
allgemeiner Konsensus, dals Gesamttestosteron tiber
12 nmol/l (346 ng/dl) oder freies Testosteron oberhalb
250 pmol/l (72 pg/ml) einer Substitution nicht beddir-
fen. Basierend auf Werten von jingeren Mannern be-
steht ebenso Konsensus, dalt bei Werten unterhalb von
8 nmol/l (231 ng/dl) oder freiem Testosteron unter
180 pmol/l (52 pg/ml) substituiert werden sollte. Da
Symptome des Testosteronmangels bei Werten zwi-
schen 12 und 8 nmol/l auftreten konnen, sind Therapie-
versuche bei solchen Patienten zu erwédgen, bei denen
andere Ursachen ausgeschlossen sind. (Da es Unter-
schiede in den Reagentien und Normalbereichen ver-
schiedener Laboratorien gibt, mussen unter Umstan-
den die Grenzwerte fiir Gesamttestosteron und freies
Testosteron durch Referenzwerte in jedem Labor fest-
gelegt werden.)

3. Testosteron im Speichel ist eine zuverldssige Alterna-
tive fir die freie Testosteronbestimmung, kann aber
gegenwartig wegen fehlender Standardisierung der
Methodik und fehlender Normalwerte in den meisten
Krankenhausern oder Referenzlaboratorien nicht emp-
fohlen werden.

4. Sollten die Testosteronwerte unterhalb oder im Grenz-
bereich der akzeptierten Normalwerte fiir erwachsene
Ménner liegen, wird eine zweite Bestimmung zusam-
men mit einer Messung von Serum-LH und Prolaktin
empfohlen.

Empfehlung 4

1. Obwohl signifikante Veranderungen anderer endokri-
ner Systeme mit zunehmendem Alter auftreten, ist ihre
Bedeutung nicht klar. Grundsétzlich sind Bestimmun-
gen von Schilddriisenhormonen, Cortisol, DHEA,
DHEA-S, Melatonin, GH und IgF-1 bei der Evaluie-
rung des unkomplizierten Altershypogonadismus
nicht indiziert. Bei Verdacht auf endokrine Erkrankun-
gen sind Bestimmungen dieser und evtl. anderer Hor-
mone gerechtfertigt.

2. Diabetes mellitus Typ 2 tritt hdufig bei dlteren Mannern
auf. Gegenwdrtig ist die Wirkung von Testosteron auf
Blutzucker und Insulinsensibilitit noch unklar; d. h. so-
lange positive Effekte des Testosterons auf die Kontrol-
le des Blutzuckers nicht definitiv nachgewiesen sind,
sollte ein Diabetes vor oder gleichzeitig mit einer Testo-
steron-Substitution evaluiert und behandelt werden.

3. Bei Mannern, bei denen die erektile Dysfunktion im
Vordergrund steht, sollten Lipide und das kardiovasku-
ldre System evaluiert werden.
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Empfehlung 5

Eine Testosteronsubstitution sollte nur begonnen werden,
wenn eine klare Indikation besteht, die sich aus dem klini-
schen Bild und erniedrigten Serum-Testosteronwerten er-
gibt.

Empfehlung 6

1. Testosteronsubstitution ist absolut kontraindiziert bei
Maénnern mit Prostatakarzinom oder Verdacht auf Brust-
krebs.

2. Eine Testosterontherapie sollte nicht angewandt wer-
den bei deutlicher Polyzythamie, unbehandelter Schlaf-
apnoe, gravierender Herzinsuffizienz , hochgradigen
Symptomen einer Harnwegsobstruktion, bewiesen
durch hohe Punktzahl im IPSS (International Prostate
Symptom Score) oder bei klinischen Symptomen einer
Obstruktion des Blasenausflusses (vermehrter Restharn,
verminderter Peak Flow, pathologische Uroflow-Mes-
sungen), bedingt durch eine vergroBerte benigne Pro-
statahyperplasie. Eine mittelgradige Obstruktion wird
als partielle Kontraindikation angesehen. Nach erfolg-
reicher Behandlung der Obstruktion wird die Kontra-
indikation aufgehoben.

3. Wenn es keine eindeutige Kontraindikation gibt, ist
Alter per se keine Kontraindikation fur eine Testo-
steronsubstitution.

Empfehlung 7

1. Praparate mit nattrlichem Testosteron sollten zur Sub-
stitution eingesetzt werden. Die gegenwartig erhaltli-
chen intramuskuldren, subdermalen, transdermalen,
oralen und buccalen Testosteronpraparate sind sicher
und effektiv. Der behandelnde Arzt sollte ausreichendes
Wissen und addquate Kenntnisse tber die Pharmako-
kinetik und die Vor- und Nachteile jedes Prdparates
haben. Die Wahl des Préaparates sollte eine gemeinsame
Entscheidung des Patienten und des Arztes sein.

2. Da die Moglichkeit einer Kontraindikation wahrend
der Behandlung (insbesondere ein Prostatakarzinom)
die sofortige Unterbrechung der Testosteronsubstitu-
tion verlangt, sollten kurzwirkende (transdermale, ora-
le, buccale) Praparate gegenuiber langwirkenden (intra-
muskularen, subdermalen) Depot-Préparaten bei Pa-
tienten mit Altershypogonadismus bevorzugt werden.

3. Die gegenwdrtige Datenlage ist nicht ausreichend, um
optimale Serum-Testosteron-Werte fur Effizienz und
Sicherheit festzulegen. Gegenwadrtig erscheinen Se-
rum-Testosteron-Werte im mittleren bis niedrigen Be-
reich junger Mdnner erstrebenswert zu sein und soll-
ten das therapeutische Ziel bilden. Supraphysiologi-
sche Werte missen vermieden werden. Obwohl| das
Erreichen physiologischer zirkadianer Serum-Testo-
steron-Rhythmen wiinschenswert erscheint, ist dies als
notwendiges therapeutisches Ziel nicht bewiesen.

Empfehlung 8

1. Alkylierte Androgenprdparate wie 170-Methyltesto-
steron sind wegen ihrer moglichen Lebertoxizitdt ob-
solet und sollten nicht mehr verwendet werden.

2. Die Datenlage ist nicht ausreichend, um eine Substitu-
tion alternder Mdnner mit DHT zu empfehlen. Ebenso-
wenig gibt es ausreichende Evidenz, um andere An-
drogenpraparate wie DHEA, DHEA-S, Androstendiol
oder Androstendion zur Behandlung zu empfehlen.

3. HCG stimuliert die Testosteronproduktion in den
Leydig-Zellen, wenn auch bei élteren in geringerem
Ausmal als bei jingeren Mannern. Da ungenligende
Informationen tiber die Wirkungen und Nebenwirkun-



gen einer HCG-Behandlung bei dlteren Mannern vor-
handen sind, kann diese Behandlung bei LOH nicht
empfohlen werden.

Empfehlung 9

Die Verbesserung der Symptome des Testosteronmangels
sollte therapeutisches Ziel sein, und eine ausbleibende
Besserung sollte zum Absetzen der Therapie fiihren. Eine
weitere Suche nach den Ursachen ist dann zwingend
notwendig.

Empfehlung 10

Eine digitale rektale Untersuchung (DRU) und die Be-
stimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) sind
bei Mannern tber 45 Jahren vor Beginn einer Testoste-
ron-Therapie zwingend notwendig, nach Beginn alle drei
Monate im ersten Jahr und danach jahrlich. Transrektale
ultrasonographische Biopsien sind nur indiziert, wenn
die DRU oder die Serum-PSA-Werte abnormal sind.

Empfehlung 11

Normalerweise bewirkt Testosteron eine Verbesserung der
Stimmung und des Allgemeinbefindens. Die Entwicklung
abnormen Verhaltens wahrend der Therapie verlangt eine
Modifikation der Dosis oder ein Absetzen der Therapie.

Empfehlung 12

Polyzythamie entwickelt sich gelegentlich unter einer
Therapie. Daher ist eine regelmaliige Kontrolle des roten
Blutbildes indiziert, d.h. am Beginn der Behandlung, in
dreimonatlichen Abstanden im ersten Jahr und dann jahr-
lich. Eine Anpassung der Dosis kann erforderlich werden.

Empfehlung 13
Die Knochendichte steigt unter Testosterontherapie an
und das Frakturrisiko kann reduziert werden. Daher ist

die Messung der Knochendichte in zweijahrigen Abstan-
den empfehlenswert (wenn entsprechende Methoden
vorhanden und finanzierbar sind).

Empfehlung 14

Einige Manner mit erektiler Dysfunktion und niedrigen
Serum-Testosteronwerten reagieren nicht addquat auf
eine Testosterontherapie alleine. In diesen Fallen kann
die zusatzliche Gabe eines Phosphodiesterase-5-Hem-
mers indiziert sein. In dhnlicher Weise konnen Manner
mit erektiler Dysfunktion und niedrigen Serum-Testo-
steronwerten nicht addquat auf Phosphodiesterase-5-In-
hibitoren reagieren, und bediirfen dann einer Testoste-
ronsubstitution.

Empfehlung 15

Méanner mit einem erfolgreich behandelten Prostata-
karzinom, die unter den Symptomen eines Hypogona-
dismus leiden, sind Kandidaten fiir eine Testosteron-
therapie, wenn nach einem angemessenen Intervall kei-
ne Zeichen fir ein residuales Karzinom vorhanden sind.
Die Risiken und Vorteile miissen vom Patienten eindeutig
verstanden werden und die Nachsorge muf8 in diesen
Fillen besonders sorgfiltig erfolgen. Es gibt keine zu-
verldssige Evidenz fir oder gegen diese Empfehlung.
In dieser Situation muf8 der Arzt Gber ein besonders aus-
gewogenes Urteilsvermogen und ausreichende Kenntnis-
se der Vor- und Nachteile einer Testosterontherapie ver-
fagen.
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