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

Während wir heute rasante Entwicklungen in der Medizin gewohnt sind, hat sich die Geschichte des
Testosterons gemächlich entwickelt. 86 Jahre vergingen vom experimentellen Nachweis eines für die
Männlichkeit 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, daß Testosteron oral verabreicht (wegen des First-pass-
Effektes in der Leber) nicht wirksam ist. Gehalten hat sich diese Applikationsform jedoch bis heute nur in
Großbritannien und Australien. Die übrige Welt bevorzugte dann die in den 1950er Jahren entwickelten
injizierbaren Ester Testosteronenanthat (vorwiegend in Europa) und Testosteroncypionat (überwiegend in
den USA), die – intramuskulär verabreicht – eine Depotwirkung für 2 bis 3 Wochen entfalten. Obwohl die
Kinetik mit anfänglichen supraphysiologischen Serumtestosteronwerten, gefolgt vom allmählichen Abfall,
nicht ideal ist [1] und diese Schaukeltherapie von den Patienten als unangenehm empfunden wird, stellten
diese Präparate lange die einzige adäquate Therapie des Hypogonadismus dar und sind heute noch in
Deutschland die meist verordneten Testosteronpräparate (56 % Marktanteil im Jahre 2001). Erst in der
zweiten Hälfte 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 täglich eingenommen werden muß [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 Avidität 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
über 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, müssen
aber, um das Stratum corneum zu durchdringen, mit Enhancern arbeiten, die häufig zu Hautirritationen
führen. Trotz der günstigen 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 fühlbar zu sein, produzieren die erwünschten
physiologischen Serumspiegel und sind zur Substitution des Hypogonadismus geeignet. Wie die in diesem
Heft zusammengefaßten 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 daß zum Beispiel auch das von Testosteron
und Estradiol abhängige Knochengewebe anabole Effekte zeigt (Zunahme der Osteoblasten- und Abnah-
me der Osteoklastenaktivität sowie Zunahme der Knochendichte). Der deutliche Anstieg des DHT blieb
im Untersuchungszeitraum von 6 Monaten ohne negative Wirkung auf die Prostata, trägt aber sicher zur
Gesamtandrogenaktivität bei. Auch die übrigen testosteronabhängigen Funktionen wurden positiv beein-
flußt: Libido und sexuelle Aktivität, Hämatokrit und Hämoglobin, 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 Präparaten ist bukkales Testosteron zu erwähnen [7]. Zu
den langwirkenden Optionen gehören Testosteron-Mikrosphären [8] und intramuskulär verabreichtes
Testosteronundecanoat. Letzteres eröffnet die Möglichkeit, durch eine Injektion ein für 10 bis 12 Wochen
ausreichendes Depot mit Serumspiegeln im Normbereich zu setzen [9]. Damit wird dieses Präparat nicht
nur für die Behandlung des Hypogonadismus, sondern auch für den Einsatz zur hormonellen männlichen
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 Bemühun-
gen, aus denen die vielfältigen Anabolika resultierten, die die ursprünglichen Erwartungen nicht erfüllten
und heute wieder fast ganz aus der Klinik verschwunden sind. Ein weiteres Beispiel ist das 7�-Methyl-
testosteron, das wegen der Lebertoxizität zumindest in Europa obsolet geworden ist. Allerdings gehen die
heutigen Versuche von neuen Kenntnissen über die molekulare Biologie des Rezeptors aus und haben
damit eine andere Basis. Wir warten mit Spannung.
Zunächst bleibt die Forderung der WHO nach „natürlichem Testosteron in physiologischen Serum-
konzentrationen“ als therapeutisches Ziel der Testosteronsubstitution bestehen [4] und diese Forderung
wird von den Gelen erfüllt. Von den Gelen könnte allerdings eine Gefahr ausgehen, die wir von bisheri-
gen Testosteron-Präparaten nicht kannten: die Übertragung 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 einzuschätzen, da das
nach Verdunstung des Alkohols auf der Haut verbleibende Testosteron nicht auf andere Personen übertra-
gen wird. Um ganz sicher zu gehen, kann die Haut nach Verdunstung abgewaschen werden.
Von den neuen Präparaten und jetzt vor allem von den Testosteron-Gelen profitieren die hypogonadalen
Patienten, die die mit transdermalen Applikationsformen erzielten gleichmäßigen Serumspiegel zu schät-
zen wissen. Erhöhte Lebensqualität resultiert. Ob sich die Pharmafirmen aber auf die kostspieligen Neu-
entwicklungen eingelassen hätten, wenn sie nur die relativ kleine Gruppe von hypogonadalen Patienten
im Visier gehabt hätten, ist unwahrscheinlich. Die neuen langwirksamen Testosteron-Depotinjektionen
werden auch im Hinblick auf die Anwendung bei der hormonellen männlichen Kontrazeption entwickelt
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[10]. Bei den kurzwirkenden transdermalen Präparaten wird sicher auch an einen Einsatz beim „alternden
Mann“ gedacht. Aber eine Indikation für Testosteron „alternder Mann“ gibt es nicht. Wohl wurde bereits
früher in kleineren Querschnittstudien (z. B. [13]) und jüngst in großen Längsschnittuntersuchungen nach-
gewiesen, daß das Testosteron im Mittel aller untersuchten Männer mit zunehmendem Alter allmählich
abfällt [14, 15]; der Anteil der Männer, deren Testosteronspiegel in den pathologischen (= hypogonadalen)
Bereich absinkt, bleibt jedoch relativ gering. Da diese Form des Hypogonadismus sowohl Zeichen des
primären wie auch des sekundären 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 können multifaktoriell bedingt sein. Daher muß sichergestellt sein, daß sie
tatsächlich auf einen Altershypogonadismus zurückzuführen sind. Selbst in unserer spezialisierten Sprech-
stunde weisen weniger als die Hälfte der über derartige Symptome klagenden älteren Männer tatsächlich
einen Testosteronmangel auf. Aber nur bei den älteren Patienten mit nachgewiesenem Testosteronmangel
(< 12 nmol/L) ist eine Testosteronsubstitution indiziert, vorausgesetzt, daß keine Kontraindikation wie ein
Prostatakarzinom besteht, und kann nur bei diesen Patienten zu einer Besserung führen. Gerade beim
alternden hypogonadalen Mann sind Präparate 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 verfaßten Richtlinien überein [17, 19]. Der klinisch tätige Arzt ist gut beraten, sich
an diese Richtlinien zu halten und eine regelmäßige Überwachung dieser Therapie vorzunehmen (insbe-
sondere in bezug auf allgemeines Wohlbefinden, Blutbild, Prostata und PSA) [20]. Die Verwendung von
Testosteron darf allerdings nicht die einzige Maßnahme bei diesen Patienten sein, gesunder Lebensstil
(Ernährung, Bewegung, Verzicht auf Rauchen), Minimierung von Risikofaktoren (Übergewicht, hoher Blut-
druck, hohe Lipide) sowie Sanierung von chronischen Krankheiten (Diabetes, COPD etc.) sind sicher
ebenso wichtig.
Ob darüber hinaus der alternde Mann mit noch normalen Testosteron-Werten, die aber unter seinen in
jüngeren Jahren bestehenden Werten liegen, von einer Testosterontherapie profitieren würde, wird gegen-
wärtig sehr kontrovers diskutiert [21, 22] und kann nur durch umfangreiche Studien entschieden werden.
Eine solche Studie mit 6.000 Männern 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, zunächst aber müssen wir weiter abwarten
und uns an den Vorteilen freuen, die die neuen Testosteron-Applikationsformen den Patienten mit primä-
rem, sekundärem oder Altershypogonadismus bringen.

Prof. Dr. Eberhard Nieschlag, FRCP
Institut für Reproduktionsmedizin der Universität Münster
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