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Transdermale Testosteron-Gele: Eine neue Phase in der Behandlung des Hypogonadismus

Wiéhrend wir heute rasante Entwicklungen in der Medizin gewohnt sind, hat sich die Geschichte des
Testosterons gemédchlich entwickelt. 86 Jahre vergingen vom experimentellen Nachweis eines fir die
Mannlichkeit verantwortlichen Hormons im Hoden durch Berthold (1849) bis zur Isolierung und chemi-
schen Synthese von Testosteron (1935). Kurz danach wurde Testosteron bereits als subkutaner Pressling in
der Klinik eingesetzt, nachdem sich herausstellte, daf® Testosteron oral verabreicht (wegen des First-pass-
Effektes in der Leber) nicht wirksam ist. Gehalten hat sich diese Applikationsform jedoch bis heute nur in
Grofbritannien und Australien. Die Gbrige Welt bevorzugte dann die in den 1950er Jahren entwickelten
injizierbaren Ester Testosteronenanthat (vorwiegend in Europa) und Testosteroncypionat (tiberwiegend in
den USA), die — intramuskular verabreicht — eine Depotwirkung fir 2 bis 3 Wochen entfalten. Obwohl die
Kinetik mit anfanglichen supraphysiologischen Serumtestosteronwerten, gefolgt vom allmahlichen Abfall,
nicht ideal ist [1] und diese Schaukeltherapie von den Patienten als unangenehm empfunden wird, stellten
diese Praparate lange die einzige addquate Therapie des Hypogonadismus dar und sind heute noch in
Deutschland die meist verordneten Testosteronprédparate (56 % Marktanteil im Jahre 2001). Erst in der
zweiten Halfte der 1970er Jahre kam oral verabreichtes Testosteronundecanoat dazu, das aus dem Darm
unter Umgehung der Leber in die Lymphe resorbiert wird, allerdings wegen der kurzen Halbwertszeit
mehrmals taglich eingenommen werden mul® [2]. Testosteronsuppositorien erfreuten sich nur geringer
Beliebtheit und verschwanden wieder vom Markt.

In den 1980er Jahren ,entdeckte” dann der Kalifornier Virgil Place als transdermalen Applikationsort das
Skrotum, das Testosteron mit hoher Aviditat resorbiert. Er entwickelte eine auf das Skrotum aufzutragende
Filmmatrix, die erstmalig physiologische Serumspiegel erzielte [3], wie sie als therapeutisches Ziel einer
Testosteronsubstitution von der WHO angesehen werden [4]. Auch wenn Anwendungsbeobachtungen
Gber 10 Jahre ausgezeichnete Ergebnisse lieferten [5], konnte sich diese Anwendungsform (vielleicht auch
wegen des delikaten Auftragungsortes) nicht recht durchsetzen und erhielt bald von anderen transder-
malen Systemen Konkurrenz [6]. Diese werden zwar auf die nicht-genitale Haut aufgetragen, missen
aber, um das Stratum corneum zu durchdringen, mit Enhancern arbeiten, die haufig zu Hautirritationen
fihren. Trotz der guinstigen Kinetik konnten die transdermalen Systeme insgesamt bis ins Jahr 2001 nur 12 %
des Marktes in Deutschland erobern.

Die neueste Entwicklung sind nun hydroalkoholische transdermale Testosteron-Gele. Sie haben den Vorteil,
kurz nach dem Auftragen auf die Haut nicht mehr sicht- und fiihlbar zu sein, produzieren die erwiinschten
physiologischen Serumspiegel und sind zur Substitution des Hypogonadismus geeignet. Wie die in diesem
Heft zusammengefaliten Arbeiten zeigen, wird nach wenigen Tagen der Anwendung des Androgels ein
,steady state” der Testosteronwerte im Blut erreicht und es resultieren — bei richtiger Dosierung — physio-
logische Serumspiegel. Auch Estradiol und DHT steigen an, so das zum Beispiel auch das von Testosteron
und Estradiol abhdngige Knochengewebe anabole Effekte zeigt (Zunahme der Osteoblasten- und Abnah-
me der Osteoklastenaktivitit sowie Zunahme der Knochendichte). Der deutliche Anstieg des DHT blieb
im Untersuchungszeitraum von 6 Monaten ohne negative Wirkung auf die Prostata, trégt aber sicher zur
Gesamtandrogenaktivitat bei. Auch die tbrigen testosteronabhéngigen Funktionen wurden positiv beein-
fluBt: Libido und sexuelle Aktivitat, Hamatokrit und Hamoglobin, Muskelkraft (besonders der Beine) und
Muskelmasse bei Abnahme des Fettgehaltes.

Allerdings ist damit das Ende der Geschichte des Testosterons nicht erreicht. An weiteren Darreichungs-
formen wird gearbeitet. Unter den kurzwirkenden Prdparaten ist bukkales Testosteron zu erwdhnen [7]. Zu
den langwirkenden Optionen gehoren Testosteron-Mikrospharen [8] und intramuskuldr verabreichtes
Testosteronundecanoat. Letzteres er6ffnet die Moglichkeit, durch eine Injektion ein fiir 10 bis 12 Wochen
ausreichendes Depot mit Serumspiegeln im Normbereich zu setzen [9]. Damit wird dieses Praparat nicht
nur fir die Behandlung des Hypogonadismus, sondern auch fir den Einsatz zur hormonellen mannlichen
Kontrazeption attraktiv [10], deren Grundkomponente Testosteron ist.

Ferner arbeitet die Pharmaindustrie an ,Selektiven Androgenrezeptor Modulatoren (SARMs)”, die die
Testosteronwirkung selektiv nur in bestimmten Geweben, nicht aber in anderen entfalten sollen, z. B. in
der Muskulatur, nicht aber in der Prostata. Bereits in den 50er und 60er Jahren gab es derartige Bemihun-
gen, aus denen die vielfdltigen Anabolika resultierten, die die urspriinglichen Erwartungen nicht erftllten
und heute wieder fast ganz aus der Klinik verschwunden sind. Ein weiteres Beispiel ist das 7a-Methyl-
testosteron, das wegen der Lebertoxizitat zumindest in Europa obsolet geworden ist. Allerdings gehen die
heutigen Versuche von neuen Kenntnissen tiber die molekulare Biologie des Rezeptors aus und haben
damit eine andere Basis. Wir warten mit Spannung.

Zunachst bleibt die Forderung der WHO nach ,nattirlichem Testosteron in physiologischen Serum-
konzentrationen” als therapeutisches Ziel der Testosteronsubstitution bestehen [4] und diese Forderung
wird von den Gelen erfillt. Von den Gelen kénnte allerdings eine Gefahr ausgehen, die wir von bisheri-
gen Testosteron-Priparaten nicht kannten: die Ubertragung auf andere Personen, insbesondere Frauen, bei
innigem Hautkontakt. Wie die Erfahrung mit Androgel in den USA und unsere Versuche mit einem neuen
hydroalkoholischen Gel zeigen [11, 12], ist diese Gefahr jedoch als sehr gering einzuschétzen, da das
nach Verdunstung des Alkohols auf der Haut verbleibende Testosteron nicht auf andere Personen Ubertra-
gen wird. Um ganz sicher zu gehen, kann die Haut nach Verdunstung abgewaschen werden.

Von den neuen Praparaten und jetzt vor allem von den Testosteron-Gelen profitieren die hypogonadalen
Patienten, die die mit transdermalen Applikationsformen erzielten gleichméRigen Serumspiegel zu schét-
zen wissen. Erhohte Lebensqualitdt resultiert. Ob sich die Pharmafirmen aber auf die kostspieligen Neu-
entwicklungen eingelassen hatten, wenn sie nur die relativ kleine Gruppe von hypogonadalen Patienten
im Visier gehabt hatten, ist unwahrscheinlich. Die neuen langwirksamen Testosteron-Depotinjektionen
werden auch im Hinblick auf die Anwendung bei der hormonellen mannlichen Kontrazeption entwickelt
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[10]. Bei den kurzwirkenden transdermalen Praparaten wird sicher auch an einen Einsatz beim ,alternden
Mann” gedacht. Aber eine Indikation fiir Testosteron ,alternder Mann” gibt es nicht. Wohl wurde bereits
frither in kleineren Querschnittstudien (z. B. [13]) und jlingst in groBen Langsschnittuntersuchungen nach-
gewiesen, dafl das Testosteron im Mittel aller untersuchten Manner mit zunehmendem Alter allméhlich
abfallt [14, 15]; der Anteil der Manner, deren Testosteronspiegel in den pathologischen (= hypogonadalen)
Bereich absinkt, bleibt jedoch relativ gering. Da diese Form des Hypogonadismus sowohl Zeichen des
primdren wie auch des sekundaren Hypogonadismus aufweist, ist es gerechtfertigt, von einer dritten Form
zu sprechen, die wir mit dem Begriff ,Altershypogonadismus” oder ,late-onset-hypogonadism” belegt
haben [16, 17]. Die Symptome konnen multifaktoriell bedingt sein. Daher mul sichergestellt sein, daf sie
tatsachlich auf einen Altershypogonadismus zurtickzufiihren sind. Selbst in unserer spezialisierten Sprech-
stunde weisen weniger als die Halfte der Gber derartige Symptome klagenden &lteren Manner tatséchlich
einen Testosteronmangel auf. Aber nur bei den dlteren Patienten mit nachgewiesenem Testosteronmangel
(< 12 nmol/L) ist eine Testosteronsubstitution indiziert, vorausgesetzt, dal® keine Kontraindikation wie ein
Prostatakarzinom besteht, und kann nur bei diesen Patienten zu einer Besserung fiihren. Gerade beim
alternden hypogonadalen Mann sind Praparate wie die transdermalen Gele geeignet, da die Testosteron-
wirkung nach Absetzen sofort eliminiert wird, wenn Testosteron-bedingte Nebenwirkungen dies erforder-
lich machen [18].

In dieser restriktiven Haltung stimmen auch die von verschiedenen, sich mit dem alternden Mann befas-
senden Arbeitsgruppen verfalsten Richtlinien tberein [17, 19]. Der klinisch titige Arzt ist gut beraten, sich
an diese Richtlinien zu halten und eine regelmiRige Uberwachung dieser Therapie vorzunehmen (insbe-
sondere in bezug auf allgemeines Wohlbefinden, Blutbild, Prostata und PSA) [20]. Die Verwendung von
Testosteron darf allerdings nicht die einzige MaBnahme bei diesen Patienten sein, gesunder Lebensstil
(Erndhrung, Bewegung, Verzicht auf Rauchen), Minimierung von Risikofaktoren (Ubergewicht, hoher Blut-
druck, hohe Lipide) sowie Sanierung von chronischen Krankheiten (Diabetes, COPD etc.) sind sicher
ebenso wichtig.

Ob dartiber hinaus der alternde Mann mit noch normalen Testosteron-Werten, die aber unter seinen in
jlingeren Jahren bestehenden Werten liegen, von einer Testosterontherapie profitieren wiirde, wird gegen-
wartig sehr kontrovers diskutiert [21, 22] und kann nur durch umfangreiche Studien entschieden werden.
Eine solche Studie mit 6.000 Madnnern in 40 Zentren war in den USA geplant, wurde aber im Sommer
2002 von den NIH wieder abgesagt, da die Vorteile und Risiken einer solchen Therapie nicht klar genug
zu definieren seien. Die Forscher sind zwar anderer Meinung, zunédchst aber mussen wir weiter abwarten
und uns an den Vorteilen freuen, die die neuen Testosteron-Applikationsformen den Patienten mit prima-
rem, sekundarem oder Altershypogonadismus bringen.

Prof. Dr. Eberhard Nieschlag, FRCP

Institut fiir Reproduktionsmedizin der Universitdt Minster
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