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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Eine Testosterontherapie bei hypo-
gonadalen Mannern sollte die kli-
nisch manifesten Symptome eines
Testosteronmangels im Sinne der
Verbesserung der Sexualfunktion, der
Vermehrung der Muskelmasse und
-kraft sowie der Verringerung des
Korperfettanteils korrigieren, ohne
gleichzeitig nennenswerte Nebenwir-
kungen hervorzurufen. Wir haben
bereits gezeigt, dal die Verabrei-
chung eines neuen transdermalen
Testosterongels an Madnner mit Hypo-
gonadismus zu dosisabhangigen
Erhohungen des Serumtestosteron-
spiegels in den Normalbereich er-
wachsener Manner fiihrt. Wir berich-
ten nun Gber die Auswirkungen einer
6-monatigen Behandlung mit diesem
1 %igen Testosterongel (50 bzw. 100
mg Testosteron pro Tag, enthalten in
5 bzw. 10 g Gel) im Vergleich zu
einem Penetrationsvermittler enthal-
tenden Testosteronpflaster (5 mg/Tag)
auf bestimmte Wirksamkeitspara-
meter bei 227 Madnnern mit
Hypogonadismus. In den mit
Testosterongel behandelten Gruppen
wurde die Dosis am Studientag 90 auf
75 mg/Tag (enthalten in 7,5 g Gel)
erhoht oder gesenkt, wenn die
Serumtestosteronspiegel tiber oder
unter dem Normalbereich fir erwach-
sene Mdnner lagen. In der Gruppe
mit Testosteronpflaster wurde keine
Dosisanpassung vorgenommen. Die
Sexualfunktion und Stimmungsveran-
derungen wurden anhand eines Fra-
gebogens, die Kérperzusammen-
setzung anhand der DEXA-Methode
und die Muskelkraft mit einer spezi-
ellen Technik(“one repetitive maxi-
mum technique”) durch Pressen der
Beine und Arme ermittelt. Sexual-
funktion und Stimmung verbesserten
sich bereits am Tag 30 der Behand-
lung maximal, ohne Unterschied
zwischen den Gruppen, und zeigten
bei Fortsetzung der Therapie keine
weitere Besserung. Die mittlere Mus-
kelkraft bei der BeinpreRtibung er-
hohte sich in allen Gruppen nach 90
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Behandlungstagen um 11 bis 13 kg
und verbesserte sich anschlieBend
bis zum Ende der Behandlung am
Tag 180 nicht weiter. Zu mafigen
Steigerungen der Kraftentwicklung
kam es auch an der Schulter- und
Armmuskulatur. Nach 90 Tagen Be-
handlung erhchte sich die fettfreie
Korpermasse in der mit 10 g Testo-
sterongel/Tag behandelten Gruppe
(2,74 = 0,28 kg) starker (p = 0,0002)
als in der mit 5 g Testosterongel/Tag
(1,28 + 0,32 kg) oder mit Testosteron-
pflaster (1,20 + 0,26 kg) behandelten
Gruppe. Fettmasse und Fettanteil
wurden in der Testosteronpflaster-
Gruppe nicht signifikant verringert,
zeigten jedoch Abnahmen in den
beiden mit Testosterongel behan-
delten Gruppen (50 mg/Tag: -0,90 +
0,32 kg; 100 mg/Tag: -1,05 + 0,22 kg).
Die Erhohung der fettfreien Korper-
masse und Verringerung des Fettan-
teils korrelierten mit den Verande-
rungen des durchschnittlichen, nach
der transdermalen Testosteronersatz-
therapie erreichten Serumtestosteron-
spiegels. Diese guinstigen Auswirkun-
gen der Testosteronsubstitution wur-
den von den erwarteten Zunahmen
des Hamatokrits und der Hamoglobin-
konzentration begleitet, jedoch ohne
signifikante Veranderung des Lipid-
profils. Der Anstieg der mittleren PSA-
Konzentration (innerhalb des Normal-
bereichs) korrelierte mit dem Serum-
testosteronspiegel. Der grofite An-
stieg zeigte sich in der mit taglich 10 g
Testosterongel behandelten Gruppe.
Das Auftreten von Hautreizungen
wurde von 5,5 % der mit Testosteron-
gel und 66 % der mit Penetrations-
vermittler enthaltendem Testosteron-
pflaster behandelten Probanden be-
richtet. Wir schliefen aus den Ergeb-
nissen, dal$ die Testosteronersatz-
therapie mit dem Gel bei hypogona-
dalen Mannern zu einer Verbesse-
rung von Sexualfunktion und Stim-
mung, einer Erhohung der fettfreien
Korpermasse sowie der Muskelkraft
(vor allem in den Beinen) und zu
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TRANSDERMALES TESTOSTERONGEL VERBESSERT
DIE PARAMETER SEXUALFUNKTION, STIMMUNG,
MUSKELKRAFT UND KORPERZUSAMMEN-
SETZUNG BEI HYPOGONADALEN MANNERN*

einer Verringerung der Fettmasse bei
weniger Hautirritationen und Thera-
pieabbriichen als unter Anwendung
der empfohlenen Dosierung eines
Penetrationsvermittler enthaltenden
Referenzpflasters fihrte [ Clin Endo-
crinol Metab 2000; 85: 2839-53].

EINLEITUNG

Die Androgenersatztherapie verbes-
sert bei hypogonadalen Ménnern die
Sexualfunktion, verringert das Kérper-
fett und erhoht die fettfreie Muskel-
masse, die Muskelkraft und die
Knochenmasse [1-3]. Diese gtinsti-
gen Auswirkungen der Testosteron-
ersatztherapie werden von einer
geringfligigen Senkung des HDL-
Cholesterins, einer Erhohung des
Hamatokrits und der Hamoglobin-
konzentration sowie einer Vergrofe-
rung der Prostata entsprechend dem
Normalbereich fiir erwachsene Man-
ner begleitet [2, 3]. Neue Entwick-
lungen in der Verabreichung von
ausreichenden Dosen Testosteron,
die die tigliche endogene Produk-
tionsrate nachahmen, nutzen die Haut
als Applikationsort. Transdermale
Testosteronpflaster, einschlielich
des Skrotalpflasters (Testoderm), des
nichtskrotalen, Penetrationsvermittler
enthaltenden Reservoirpflasters auf
Alkoholbasis (Androderm) und des
nichtskrotalen Pflasters ohne Reser-
voir (Testoderm TTS) geben 5-6 mg
Testosteron/Tag an den Korper ab
und erreichen einen relativ ausgegli-
chenen Testosteronspiegel im unte-
ren bis mittleren Normalbereich [4—
13]. Hohere Serumtestosteronspiegel
konnen durch Verwendung von meh-
reren transdermalen Pflastern erreicht
werden. Die Langzeitanwendung
dieser Pflaster (3—10 Jahre) hat sich
als wirksam in der Erhaltung der
Sexualfunktion sowie der Knochen-

*Nachdruck mit Genehmigung aus: J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 2839-53, © 2000 The Endocrine
Society. The Endocrine Society is not liable for any errors in translation from the article as orginally

published.
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und Muskelmasse bei jungen und
alteren Mdnnern mit Hypogonadis-
mus erwiesen [14-18]. Dennoch
kommt es bei Penetrationsvermittler
enthaltenden Reservoirpflastern bei
etwa einem Drittel der Patienten zu
Hautreizungen und die Abbruchrate
betragt selbst unter Verwendung einer
lokalen Kortikosteroidcreme 10-15 %
[19-21]. Die Skrotalpflaster erfordern
eine grofRe Klebeflache auf dem Ho-
densack sowie das Rasieren des
Skrotums. Nichtskrotale Pflaster kle-
ben bei manchen Patienten nicht
optimal.

Wir haben bereits berichtet, dals es
bei der Anwendung von Testosteron-
gel ohne Okklusion auf einer groBe-
ren Hautflache selten zu Hautirrita-
tionen kommt [22]. Wir haben au-
Berdem gezeigt, dal® dieses neue
Testosterongel (AndroGel) den Serum-
testosteronspiegel bei Mannern mit
Hypogonadismus rasch und wirksam
in den Normalbereich anheben kann
[23]. Etwa 9-14 % des tiber das Gel
auf die Haut aufgetragenen Testo-
sterons ist bioverfugbar. Blutspiegel-
messungen nach Anwendung von
Testosterongel und einem Testosteron-
pflaster haben gezeigt, dal% die durch-
schnittlichen Testosteronkonzentra-
tionen im Blutserum wéhrend der
180-tdgigen Behandlungsperiode in
der mit 100 mg Testosteron/Tag (10 g
Gel) behandelten Gruppe am héch-
sten waren, namlich um das 1,4-
bzw. 1,9-fache Uber der in den Grup-
pen mit 50 mg Testosteron/Tag (5 g
Gel) bzw. mit dem Testosteronpflaster
(Androderm) erreichten Werte. Die
tagliche Anwendung des Gels fiihrte
zu einem FlieRgleichgewicht des
Testosteronspiegels mit einem dosis-
abhdngigen Anstieg des Serumostra-
diols und Unterdriickung der LH-
und FSH-Spiegel. Die DHT-Konzen-
trationen im Serum waren erhoht,
aber das Verhaltnis von DHT zu
Testosteron stieg nach der Anwen-
dung von Testosterongel nur gering-
fugig an. Die tagliche Anwendung
des Testosterongels bietet mehr Flexi-
bilitat bei der Dosierung, dosisab-

hangige Blutspiegel sowie eine gerin-
gere Abbruchrate als das Penetrations-
vermittler enthaltende Pflaster [22,
23]. Wir berichten im Folgenden
Gber die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von 2 Dosierungen des Testo-
sterongels (AndroGel, 50 und 100
mg Testosteron/Tag, enthalten in 5
bzw. 10 g Gel) im Vergleich zum
Testosteronpflaster (2 Pflaster Andro-
derm, entsprechend 5 mg Testo-
steron/Tag) bei 227 Mannern mit
Hypogonadismus. Wir untersuchten
die Auswirkungen der Testosteron-
ersatztherapie auf Sexualfunktion,
Stimmungsschwankungen, Korper-
zusammensetzung, Muskelkraft, ro-
tes Blutbild, Lipidprofil, PSA und
andere prostataspezifische Parame-
ter, Hautprobleme sowie sonstige
potentielle Nebenwirkungen.

PATIENTEN UND METHODEN

Patienten

Manner mit Hypogonadismus wur-
den an 16 Studienzentren in den
Vereinigten Staaten in die Studie
aufgenommen. Die Patienten waren
zwischen 19 und 68 Jahre alt und
hatten beim Screening einen mor-
gendlichen Testosteronspiegel (Einzel-
wert) von 10,4 nmol/L Serum (300
ng/dL) oder darunter. Bei bereits vor-
behandelten Patienten wurden die
Injektionen mit Testosteronester min-
destens 6 Wochen und orale bzw.
transdermale Androgene mindestens
4 Wochen vor der Screening-Visite
abgesetzt. Abgesehen vom Hypogona-
dismus waren die Patienten alle ge-
sund, was durch Anamnese, klinische
Untersuchung, grofRes Blutbild, Harn-
analyse und Serumbiochemie besta-
tigt wurde. Bei Patienten, die Lipid-
senker oder Tranquilizer nahmen,
wurde die Dosis vor der Aufnahme
in die Studie mindestens 3 Monate
lang beibehalten. Die Patienten hat-
ten keine chronischen Krankheiten
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und es waren weder Alkohol- noch
Drogenmifbrauch aus der Vorge-
schichte bekannt. Sie hatten vor Ein-
schlul} in die Studie einen normalen
Rektalbefund, einen PSA-Wert von
unter 4 ng/mL und einen Harnfluf}
von 12 mL/s oder grofer. Patienten
wurden ausgeschlossen, wenn sie an
einer generalisierten Hauterkrankung
litten, welche die Testosteronabsorp-
tion beeintrachtigen konnte, oder
Hautirritationen mit dem Androderm-
Pflaster in der Anamnese berichtet
wurden. Patienten mit einem Korper-
gewicht von unter 80 % bzw. Gber
140 % ihres Idealgewichts wurden
ebenfalls ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 227 Patienten in
die Studie eingeschlossen; 73, 78
bzw. 76 Patienten wurden randomi-
siert, um entweder 50 mg Testosteron/
Tag (enthalten in 5 g Gel), 100 mg
Testosteron/Tag (enthalten in 10 g
Gel) oder das Testosteronpflaster zu
erhalten. Zu Beginn der Studie (Base-
line) gab es keine signifikanten grup-
penabhdngigen Unterschiede bei
den Patienteneigenschaften (Alter,
Grolke, Gewicht, Ursache des Hypo-
gonadismus und frithere Testosteron-
therapie). In den urspriinglichen drei
Behandlungsgruppen waren etwa
3,9-11,0 % der Patienten unter 35
Jahre alt, 23,3-36,8 % zwischen 35
und 49 Jahre alt, 55,1-57,5 % zwi-
schen 50 und 64 Jahre alt und 3,9—
8,2 % 65 Jahre oder ilter. Etwa 35—
45 % der Patienten litten unter pri-
marem Hypogonadismus (Klinefelter-
Syndrom, Anorchie oder Hoden-
versagen) und 15-25 % hatten einen
sekundaren Hypogonadismus (Kall-
man-Syndrom, Hypothalamus-Hypo-
physen-Storung oder Hypophysen-
tumor). Bei den tibrigen Madnnern
wurde der Hypogonadismus dem
Altern oder einem normogonado-
tropen Hypogonadismus (Symptome
des Hypogonadismus bei niedrigem
Serumtestosteron und normalem LH)
zugeschrieben. Ein Anteil von 41 %
der Patienten hatte vorher noch kei-
ne Testosteronersatztherapie erhal-
ten.
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Studiendesign

Die Studie war eine randomisierte,
multizentrische (16 Zentren) Parallel-
gruppenstudie, in der 2 Dosierungen
Testosterongel mit einem Testosteron-
pflaster verglichen wurden. Sie war
beziiglich der Testosterongeldosis
doppelblind und beztiglich der Testo-
steronpflaster-Gruppe offen angelegt.
In den ersten 3 Monaten der Studie
(Tag 1-90) erhielten die Patienten
randomisiert entweder 50 mg Testo-
steron/Tag in 5 g Gel, 100 mg Testo-
steron/Tag in 10 g Gel oder 2 nicht-
skrotale Pflaster, die tdglich insge-
samt 5 mg Testosteron abgeben (Testo-
steronpflaster). In den darauf folgen-
den 3 Monaten (Tag 91-180) erhiel-
ten die Patienten eine der folgenden
Behandlungen: 50 mg Testosteron/
Tag (5 g Gel), 100 mg Testosteron/
Tag (10 g Gel), Testosteronpflaster
mit 5,0 mg/Tag oder 75 mg Testo-
steron/Tag in 7,5 g Gel. Bei Patien-
ten, die das Testosterongel anwende-
ten, wurde eine einzelne Serumtesto-
steronmessung am Tag 60 vor der
Anwendung durchgefiihrt und bei
einem Wert innerhalb des Normal-
bereichs von 10,4-34,7 nmol/L
(300-1000 ng/dL) blieb die urspriing-
liche Dosis unverandert. Patienten
mit einem Testosteronspiegel unter
10,4 nmol/L, die urspriinglich der
Gruppe mit 50 mg Testosteron/Tag
zugewiesen waren, bzw. Patienten
mit einem Testosteronspiegel tber
34,7 nmol/L, die 100 mg Testosteron/
Tag erhalten hatten, wurden darauf-
hin neu zugeteilt und erhielten von
Tag 91-180 taglich 75 mg Testosteron.

Die Patienten fanden sich an den
Tagen O (Baseline), 30, 60, 90, 120,
150 und 180 zur klinischen Untersu-
chung, zur Untersuchung auf Haut-
irritationen und Beurteilung von un-
erwiinschten Ereignissen im Studien-
zentrum ein. Bei allen Visiten wur-
den Blutproben (ntichtern) entnom-
men und die hdamatologischen und
klinisch-chemischen Parameter, ein-
schlieBlich Elektrolyten, Glukose und
Nieren- und Leberfunktionstests so-
wie ein Lipidprofil bestimmt.
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Testosterongel und Pflaster

Testosterongel (AndroGel) wurde von
Besins Iscovesco (Paris, Frankreich)
hergestellt und von Unimed Pharma-
ceuticals, Inc. (Buffalo Grove, IL) zur
Verfligung gestellt. Es handelt sich
um ein hydroalkoholisches Gel mit

1 % (10 mg/g) Testosteron. Etwa 250 g
Gel waren in Glasflaschchen mit
Dosierpumpe abgefiillt, die bei jeder
Betdtigung des Pumpkopfes 2,25 g
Gel lieferten. Die Patienten, die 50 mg
Testosteron/Tag auftragen sollten,
erhielten eine Flasche Testosterongel
und eine Flasche Placebogel (ohne
Wirkstoff); diejenigen, die 100 mg
Testosteron/Tag auftragen sollten,
erhielten zwei Flaschen mit Testo-
sterongel. Am Morgen des ersten
Studientages wurden die Patienten
angewiesen, die Dosierpumpe einer
der beiden Flaschen einmal zu beta-
tigen. Das Gel wurde am rechten
Oberarm und angrenzenden Schulter-
bereich aufgetragen. Danach wurde
aus derselben Flasche eine zweite
Dosis Gel entnommen und am lin-
ken Oberarm und angrenzenden
Schulterbereich aufgetragen. Danach
wurde die zweite Flasche verwendet
und das Gel beim ersten Betatigen
der Pumpe rechts am Bauch bzw.
beim zweiten Betdtigen der Pumpe
links am Bauch aufgetragen. Somit
trug jeder Patient, der mit Testosteron-
gel behandelt wurde, taglich jeweils
vier Dosen Gel auf. Am darauffol-
genden Tag wurden die Anwendungs-
stellen umgekehrt. Die alternierende
Anwendung wurde wahrend der
gesamten Studiendauer fortgesetzt.
Nach dem Auftragen des Gels trock-
nete dieses innerhalb von wenigen
Minuten. Die Patienten reinigten sich
die Hande unmittelbar nach dem
Auftragen des Gels griindlich mit
Seife und Wasser. Nach 90 Tagen
erhielten jene Patienten, die auf eine
Dosis von 75 mg Testosteron/Tag
umgestellt wurden, drei Flaschen,
eine mit Placebo und zwei mit
Testosterongel. Die Patienten wurden
angewiesen, eine Dosis aus der Fla-
sche mit Placebo und drei Dosen aus
der Flasche mit Testosterongel wie

oben beschrieben an vier verschie-
denen Korperstellen aufzutragen. Die
Anwendungsstellen wurden in der-
selben Reihenfolge wie oben be-
schrieben gewechselt.

Testosteronpflaster (Androderm) mit
Abgabe von 2,5 mg Testosteron/Tag
wurden zur Verfiigung gestellt. Die
Patienten wurden angewiesen, ein-
mal taglich zwei Testosteronpflaster
an einer sauberen, trockenen Haut-
flaiche am Riicken, am Bauch, an
den Oberarmen oder an den Schen-
keln aufzukleben. Die Anwendungs-
stellen wurden taglich gewechselt, so
dal} jede Stelle im Abstand von etwa
7 Tagen erneut an der Reihe war. Das
Testosterongel bzw. die Pflaster wur-
den 180 Tage lang taglich ca. um

8 Uhr morgens angewendet.

Methoden

Die Korperzusammensetzung (Ge-
samtkorpermasse, fettfreie Korper-
masse, Fettmasse und Fettanteil) wur-
de mittels DEXA (Hologic, Inc., Serie
2000 bzw. 4500A) an den Studien-
tagen 0, 90 und 180 gemessen. Die-
se Untersuchungen wurden bei 168
der 227 Probanden durchgefiihrt, da
das Gerit an 3 der 16 Studienzentren
nicht zur Verfiigung stand. Alle Mes-
sungen zur Kérperzusammensetzung
wurden von Hologic, Inc. (Waltham,
MA) zentral analysiert und verarbei-
tet. Die Daten tiber Knochendichte
und Knochenmarker werden in einer
weiteren Publikation veroffentlicht.

Die Muskelkraft wurde an den Stu-
dientagen 0, 90 und 180 mit der
,one-repetitive maximum technique”
mit zwei speziellen Methoden gemes-
sen. Die angewendete Technik bewer-
tet die maximale krafterzeugende Ka-
pazitdt der von diesem Test betroffe-
nen Muskeln. Die Muskelkraft wurde
bei 167 der 227 Probanden gemessen.
Vier der 16 Zentren nahmen mangels
der erforderlichen Ausriistung an den
Muskelkrafttests nicht teil.

Die Sexualfunktion und Stimmung
wurden mittels Fragebogen ausge-



wertet, die von den Patienten jeweils
taglich tber 7 Tage vor den Visiten
am Tag 0 sowie an den Studientagen
30, 60, 90, 120, 150 und 180 ausge-
fullt wurden. Die Patienten gaben an
jedem dieser 7 Tage an, ob sie sexu-
elle Phantasien, Gedanken an Sex,
Flirten, Geschlechtsverkehr (Parame-
ter der sexuellen Motivation) sowie
Orgasmus, Erektion, Masturbation,
Ejakulation und Geschlechtsverkehr
(Parameter der sexuellen Leistung)
hatten. Der Wert wurde mit O (nein)
oder 1 (ja) zwecks Analyse aufge-
zeichnet, und die Anzahl der Tage,
an denen die Patienten einen dieser
Parameter vermerkten, wurde fiir
diesen Zeitraum von 7 Tagen sum-
miert. Der Durchschnitt der vier Pa-
rameter sexueller Motivation wurde
als Motivationsscore genommen,
jener der funf Leistungsparameter als
mittlerer Score sexueller Leistung (0—
7). Die Patienten bewerteten auch
sexuelles Verlangen, sexuellen Ge-
nufl und Erektionszufriedenheit an-
hand einer siebenteiligen Likert-Skala
(0-7) sowie den Prozentsatz der vol-
len Erektion von 0-100 %. Ferner
bewerteten die Patienten ihre Stim-
mung anhand einer Skala von 0-7.
Die untersuchten Parameter bewerte-
ten positive Stimmungen (wach,
freundlich, energiegeladen, Wohlge-
fuhl) und negative Stimmungen (ver-
argert, reizbar, traurig, mude, ner-
v0s). Daraus wurden wochentliche
Durchschnittswerte berechnet. Die
Details dieses Fragebogens wurden
bereits beschrieben [24-26].

Die Hautirritationen wurden bei
jeder klinischen Visite anhand der
folgenden Skala bewertet: 0 = kein

Erythem, 1 = minimales Erythem, 2 =
mafiges Erythem mit scharf abge-
grenztem Rand, 3 = intensives Ery-
them mit oder ohne Odem und 4 =
ausgepragtes Erythem mit Odem und
Blasenbildung oder Erosion. Wenn
bei Probanden Hautirritationen auf-
traten, wurde eine Vorbehandlung
mit Kortikosteroidcreme empfohlen.
Prostatasymptome wurden an den
Studientagen 0, 30 und 90 anhand
des Internationalen Prostatasymptom-
Scores (I-PSS) bewertet [27, 28]. Der
maximale Score beim I-PSS liegt bei
35. Ein vollstandiges Blutbild sowie
Blutchemie und Serum-PSA wurden
im Labor jedes Studienzentrums
durchgefihrt.

Das Studienprotokoll wurde von der
jeweiligen Ethikkommission der
Studienzentren genehmigt. Jeder
Proband gab sein schriftliches Ein-
verstandnis.

Statistische Analysen

Deskriptive Verfahren wurden fir
jeden Parameter verwendet. Alle
Daten in den Abbildungen und Ta-
bellen zeigen den Behandlungs-
mittelwert (£ SEM) im Zeitverlauf ftr
jede der drei Patientengruppen ge-
mals Prifplan fur Tag 0-90 (linke
Seite) und fur jede der finf Gruppen
ab Studientag 91-180 (rechte Seite).
Da jedoch die endgtiltigen Behand-
lungsgruppen (funf Gruppen) bei den
mit Testosterongel behandelten Pati-
enten nicht mehr randomisiert wa-
ren, wurden statistische Vergleiche
zwischen den Gruppen nur bis zum
90. Tag anhand der urspriinglichen
Gruppenzuteilung (50 bzw. 100 mg
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Testosteron als Gel oder das Testo-
steronpflaster) als unabhangige Grup-
pen durchgefihrt. Das primédre Mo-
dell zur Analyse der Variablen war
ein zweiarmiges ANOVA-Modell,
bei dem alle Patienten als eine Grup-
pe mit einem wiederholten MeR-
effekt (Studientag), einem unabhan-
gigen Gruppeneffekt (Behandlung)
und deren Interaktion berticksichtigt
wurden. Wenn keine der Parameter
statistisch signifikant waren, wurden
keine weiteren Tests durchgefiihrt.
Wenn der Effekt am Studientag signi-
fikant war, wurde er mittels Kon-
trasten getestet, wobei die Ergebnisse
bei spdteren Visiten mit den Aus-
gangswerten verglichen wurden.
Wenn ein Behandlungseffekt signifi-
kant war, wurden die Gruppen-
mittelwerte anhand von gepaarten
Methoden verglichen. Wenn die
Interaktion signifikant war, wurde
eine detailliertere Analyse sowohl
des Studientags innerhalb der Be-
handlung als auch der Behandlungs-
differenzen innerhalb des Studien-
tags durchgefiihrt. Veranderungen
der Variablen fir Sexualfunktion
wurden mittels dquivalenten Wieder-
holungsmodellen fiir kategorische
Variablen analysiert. Analysen der
Verdanderungen zwischen Tag 0 und
Tag 180 innerhalb der Behandlungs-
gruppen wurden in jeder der finf
Gruppen anhand von Mustern mit-
tels gepaarten T-Tests oder Wilcoxon-
Tests durchgefiihrt. Vergleiche, die
ein p < 0,05 ergaben, wurden als
statistisch signifikant betrachtet. Die
SAS Version 6.12 (SAS Institute, Inc.,
Cary, NC) wurde fur alle Analysen
verwendet.

Tabelle 1: Durchschnittliche Serumtestosteronspiegel (iber 24 h) nach transdermaler Anwendung von Testosterongel

oder -pflaster

Testosteronpflaster

Testosterongel (50 mg T/Tag)

Tag O 8,22 +0,557 8,22 +0,53 8,60 = 0,55

Tag 90 14,46 + 0,68 19,17 + 1,06 27,46 + 1,12
Testosteronpflaster Testosterongel 50

Tag 180 14,14+ 0,88 19,24 + 1,18 15,60 + 3,68

@ Mittelwert + SE (nmol/L).

Testosterongel (100 mg T/Tag)

Testosterongel 5075 * Testosterongel 10075 Testosterongel 100
25,79 £ 2,55

24,72 + 1,05

b Bei Patienten, die Testosterongel erhielten, wurde die Wirkstoffdosis am Tag 91 von 100 mg auf 75 mg/Tag herabgesetzt bzw. von 50 mg auf 75 mg/Tag erhoht,
wenn der Serumtestosteronspiegel am Tag 60 tber bzw. unter dem Normalbereich lag.
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ERGEBNISSE

Patienten

227 Probanden wurden urspriinglich
randomisiert, um Tagesdosen von
entweder 5 g Testosterongel entspre-
chend 50 mg Testosteron (n=73),10 g
Testosterongel entsprechend 100 mg
Testosteron (n = 78) oder Testosteron-
pflaster (n = 76) zu erhalten. Nach 90
Tagen wurden in den mit Testosteron-
gel behandelten Gruppen Dosisan-
passungen auf Basis der Serumtesto-
steronspiegel vor Applikation am Tag
60 vorgenommen. Bei 20 Probanden
aus der Gruppe mit 5 g Testosteron-
gel/Tag wurde die Gelmenge auf

7,5 g Testosterongel/Tag (75 mg
Testosteron) erhoht und bei 20 Pro-
banden aus der Gruppe mit 10 g/Tag
wurde die Gelmenge auf 7,5 g ent-
sprechend 75 mg Testosteron/Tag
herabgesetzt. In der mit Testosteron-
pflaster behandelten Gruppe wech-
selten 3 Patienten wegen Pflaster-
unvertraglichkeit zur Behandlung mit
5 g Testosterongel/Tag, ein Patient aus
der Gruppe mit 10 g Testosterongel/
Tag wurde auf 5 g/Tag umgestellt und
ein Patient aus der Gruppe mit5 g
Testosterongel/Tag wurde auf 2,5 g,
entsprechend 25 mg Testosteron/Tag,
umgestellt. Die Gesamtzahl der wih-
rend den Tagen 91-180 in der Studie
verbliebenen Patienten belief sich
auf 51 Patienten, die weiterhin 5 g
Testosterongel/Tag erhielten, 40 Pati-
enten, die 7,5 g Testosterongel/Tag
erhielten, 52 Patienten, die 10 g
Testosterongel/Tag erhielten und 52
Patienten, die weiterhin das Pflaster
benutzten.

Die Testosteronpflaster-Compliance,
die durch Zahlen der zurtickgegebe-
nen Pflaster ermittelt wurde, betrug
65 % von Tag 1 bis 90 und 74 % im
Zeitraum von Tag 91 bis 180. Die
Testosterongel-Compliance, die durch
Wiegen der Testosterongelflaschen
ermittelt wurde, lag bis Studientag
90 tiber 93 % in der Gruppe, die 5 g
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Gel anwendete und tiber 96 % in der
Gruppe, die 10 g Gel anwendete
und verdnderte sich in der zweiten
Studienhalfte (Tag 91 bis 180) nicht.

Serumtestosteronspiegel

Beim Screening lagen die mittleren
Testosteronspiegel (Einzelprobe) bei
59+0,36,4,1+0,51,7,7+0,27
bzw. 8,0 + 0,51 nmol/L fiir Proban-
den mit der Diagnose eines prima-
ren, sekundaren, normogonadotropen
oder altersbedingten Hypogonadis-
mus. Am Tag 0 (Baseline) betrugen
die mittleren Testosteronspiegel
(Durchschnittswerte tiber 24 h) 7,9 +
0,52,4,9 £0,55,10,5 + 0,43 bzw.
10,7 £ 0,80 nmol/L fiir Patienten mit
der Diagnose eines primdren, sekun-
déren, normogonadotropen oder
altersbedingten Hypogonadismus.
Diese Unterschiede beim Baseline-
Serumtestosteronspiegel wurden in
allen drei Behandlungsgruppen be-
obachtet. Zwar unterschieden sich
die Baselinewerte in den vier hypo-
gonadalen Gruppen, jedoch war das
Ansprechen auf die Testosteronthera-
pie in bezug auf die Parameter Sexual-
funktion, Muskelkraft und Korper-
zusammensetzung unabhdngig von
der urspriinglichen diagnostischen
Einteilung. Die durchschnittlichen
Serumtestosteronkonzentrationen
tber 24h an den Studientagen 0
(Baseline), 90 und 180 sind in Ta-
belle 1 zusammengefalt. Diese Er-
gebnisse wurden bereits detailliert
veroffentlicht [23]. Nach der trans-
dermalen Anwendung am Tag 90
war die durchschnittliche Serumtesto-
steronkonzentration in der Gruppe
mit 10 g Testosterongel/Tag 1,4 mal
hoher als in der Gruppe mit 5 g
Testosterongel/Tag und 1,9 mal ho-
her als in der Gruppe, die das Pfla-
ster anwendete. Die Dosisanpassung
von 50 auf 75 mg/Tag fiithrte nicht zu
einer Erhohung der durchschnittli-
chen Serumtestosteronkonzentration,
jedoch wurde durch Herabsetzen der
Tagesdosis von 100 auf 75 mg die
durchschnittliche Testosteronkonzen-
tration vermindert [23].

Sexualfunktion (Abb. 1-3)

Vor Beginn der Therapie waren die
Scorewerte fiir sexuelle Motivation
und Leistung in allen Gruppen ghn-
lich. Nach der transdermalen Testo-
sterontherapie zeigte die sexuelle
Motivation bei allen Patienten als
Gesamtgruppe eine signifikante Ver-
besserung (p = 0,0001; Abb. 1, oben).
Die Veranderung des Scores gegen-
tiber Baseline zeigte jedoch keine
Unterschiede zwischen den drei
Behandlungsgruppen. Die mittlere
Verbesserung der sexuellen Motiva-
tion erreichte am Studientag 30 ein
Maximum. Insgesamt steigerte sich
das sexuelle Verlangen (Abb. 2, oben)
nach der transdermalen Testosteron-
therapie (p = 0,0001) ohne Unter-
schiede zwischen den Gruppen.
Auch die sexuelle Zufriedenheit
beim Zusammensein mit der Partne-
rin (Abb. 2, unten) verbesserte sich
insgesamt (p = 0,007). Diese Verbes-
serung war in der Testosteronpflaster-
gruppe geringer ausgepragt als unter
Anwendung des Gels (p = 0,0113).
Auf dhnliche Weise verbesserte sich
auch der sexuelle Leistungsscore si-
gnifikant bei allen Probanden (p =
0,0001). Die Verbesserung der sexu-
ellen Leistung gegentiber Baseline
zeigte keine Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen. Der maxi-
male Effekt der Testosterontherapie
auf die sexuelle Leistung wurde be-
reits bei der ersten Auswertung (Tag
30) beobachtet. Insgesamt verbesser-
te sich auch die Selbstbeurteilung
der Zufriedenheit mit der Erektion (p
=0,0001) sowie des Prozentsatzes
vollstandiger Erektionen (p = 0,0001)
nach Testosteronersatztherapie ohne
signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen (Abb. 3). Die Anpas-
sung der Testosterondosis am Tag 91
fihrte zu keiner Anderung bei der
Verbesserung der Sexualfunktion.
Jene Patienten, die auf 7,5 g Gel/Tag
umgestellt wurden, zeigten dhnliche
Ergebnisse wie diejenige, die weiter-
hin 5 oder 10 g Gel/Tag erhielten.
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Stimmung (Abb. 4)

Abbildung 1: Auswirkungen von transdermalem Testosterongel und Testosteron-
pflaster auf die Gesamtscores fir sexuelle Motivation (oben) und sexuelle In Abbildung 4 sind die Auswirkun-
Leistung (unten) bei Mannern mit Hypogonadismus. In dieser und den nachfolgen- gen der Testosteronsubstitution auf

den Abbildungen zeigt die linke Seite jeweils die urspriinglich in den drei Behandlungsgruppen die positive und negative Stimmungs-
randomisierten Patienten. Testosteronpflaster (A), 5 g Testosterongel/Tag (M) und 10 g Testosterongel/ lage dargestellt. Alle drei Behand-

Tag (@). Anhand der Serumtestosteronspiegel wurde die Testosterongeldosis auf 7,5 g/Tag erhoht bzw. lungsgruppen hatten dhnliche Aus-
herabgesetzt (von Tag 91-180), wenn der Serumtestosteronspiegel unter bzw. iber dem Normal- gangswerte und alle Patienten zeig-
bereich fir erwachsene Méanner lag. Die rechte Seite zeigt die Patienten in den fiinf endgultigen ten eine Stimmungsverbesserung (p =
Behandlungsgruppen (drei urspringliche Behandlungsgruppen plus zwei Gruppen mit Patienten, 0,0001; Abb. 4, oben). Auch die
deren Testosterongeldosis angepaBt wurde): 5 auf 7,5 g Testosterongel/Tag () und 10 auf 7,5 g Ausgangswerte fur negative Stim-
Testosterongel/Tag (O). mungslage waren in allen drei Grup-

pen ahnlich und die Patienten zeig-
ten insgesamt eine Abnahme der
Sexual Motivation Scorewerte nach transdermaler Testo-
steronanwendung (p = 0,0001), wie-
4.0 — Days 0-90 Days 90-180 derum ohne Unterschiede zwischen

den Gruppen (Abb. 4, unten).

3.5 -

3.0 - e

~ Die Ergebnisse der Muskelkraft-
2.5 messungen an Armen, Brust und
Beinen (Kraftentwicklung durch Pres-
2.0 - sen) sind in Abbildung 5 dargestellt.
Es gab keine statistisch signifikanten
1.5 Unterschiede der Arm-/Brust- oder
Beinmuskelkraft zwischen den drei
1.0 Gruppen unmittelbar vor Substitu-
' tionsbeginn (Baseline). In allen Be-
0.5 handlungsgruppen fiihrte der gleiche
. I | 1 1 i I I Anteil an Patienten unter 45 Jahren,
0 30 60 90 20 120 150 180 zwischen 45 und 65 sowie iber 65
Jahren die Muskelkrafttests an den
Studientagen 0, 90 und 180 durch.
Sexual Performance Die Zunahme der Muskelmasse wur-
de durch die Ursache des Hypogona-
Days 0-90 Days 90-180 dismus nicht beeinflufit. Allgemein
war die Muskelkraft an den Studien-
tagen 90 und 180 in allen drei Grup-
pen sowohl in den Armen als auch
in den Beinen ohne Unterschiede
zwischen den Gruppen verbessert.
Die Muskelkraftentwicklung bei den
Preltibungen der Beine verbesserte
- sich am Tag 90 um 11,6 £ 2,5 kg (p =
0,0001), 13,7 + 3,4 kg (p = 0,0003)
und 12,7 £ 2,7 kg (p = 0,0001) in
der Reihenfolge Testosteronpflaster,
5 g Testosterongel und 10 g Testo-
sterongel. In den Testosterongel-
Gruppen verbesserte sich die Mus-
' i : s kelkraft in den Arm- und Brustmus-
0 30 60 90 90 120 150 180 keln zwar signifikant, aber in gerin-
Day gerem Ausmal} als die Muskelkraft in
den Beinen (Testosteronpflaster: 1,5

Muskelkraft (Abb. 5)

Motivation(0-7)

Performance(0-7)
e
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Abbildung 2: Auswirkung einer Behandlung mit trans-
dermalem Testosterongel oder -pflaster auf sexuelles Ver-
langen (oben) und sexuelle Zufriedenheit mit der Part-
nerin (unten) bei Mannern mit Hypogonadismus. Tag 0-
90: Testosteronpflaster (A), 5 g Testosterongel/Tag (H) und 10 g
Testosterongel/Tag (@); Tag 91-180: 5 auf 7,5 g Testosterongel/Tag (L)
und 10 auf 7,5 g Testosterongel/Tag (O).

Overall Sexual Desire

Abbildung 3: Auswirkung einer Behandlung mit transder-
malem Testosterongel oder -pflaster auf die erektile Funk-
tion anhand eines Fragebogens (oben: Zufriedenheit mit
der Erektion; unten: Prozentsatz der vollstandigen Erektio-
nen). Tag 0-90: Testosteronpflaster (A), 5 g Testosterongel/Tag (H)
und 10 g Testosterongel/Tag (®); Tag 91-180: 5 auf 7,5 g Testosterongel/
Tag (1) und 10 auf 7,5 g Testosterongel/Tag (O).
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+0,8 kg (p =0,08); 5 g Testosteron-
gel/Tag: 2,6 + 0,7 kg (p = 0,0009);
10 g Testosterongel/Tag: 2,9 + 0,8 kg
(p = 0,0004); Abb. 5, unten). Die
Dosisanpassung am Tag 90 hatte
keine signifikante Auswirkung auf
die Muskelkraftveranderungen durch
transdermales Testosteron.

Koérperzusammensetzung (Abb. 6)

Unmittelbar vor Beginn der Testo-
steronsubstitution (Baseline) gab es
keine signifikanten Unterschiede
zwischen den drei Behandlungs-
gruppen bezuglich der Gesamt-
korpermasse, der fettfreien Korper-

masse, dem Fettanteil und der Fett-
masse. Am Tag 90 war die Zunahme
der Gesamtkorpermasse insgesamt
ber alle Gruppen signifikant (p =
0,04). Die Zunahme war in der
Gruppe mit 10 g Testosterongel/Tag
(1,69 £ 0,29 kg) und der Gruppe mit
Testosteronpflaster (1,22 + 0,32 kg)
hoher als in der Gruppe mit 5 g
Testosterongel/Tag (0,39 + 0,32 kg;

p = 0,01). Die Zunahme der Gesamt-
masse unterschied sich nicht signifi-
kant von Tag 0 in der Gruppe mit5 g
Testosterongel. Am Tag 180 waren
diese geringfligigen Zunahmen in
allen Behandlungsgruppen weiterhin
erhalten (5, 7,5 und 10 g Testosteron-

gel/Tag sowie Testosteronpflaster;
Abb. 6, oben links). Die Zunahme
der Korpermasse war vor allem auf
die Zunahme der fettfreien Korper-
masse zuriickzuftihren. Nach 90
Tagen Testosteronersatztherapie war
die Zunahme der fettfreien Korper-
masse in der Gruppe mit 10 g Testo-
sterongel/Tag (2,74 + 0,28 kg; p =
0,0002) signifikant hoher als in den
Gruppen mit 5 g Testosterongel/Tag
(1,28 £ 0,32 kg) bzw. Testosteron-
pflaster (1,20 + 0,26 kg). Am Tag 180
der Studie waren diese Zunahmen in
allen mit Testosterongel behandelten
Gruppen (5 g Testosterongel/Tag:
1,59 £ 0,39 kg; 5 g auf 7,5 g Testo-
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Abbildung 4: Auswirkung einer Behandlung mit transder- || Abbildung 5: Auswirkung einer Behandlung mit transder-
malem Testosterongel oder -pflaster auf positive (oben) malem Testosterongel oder - pflaster auf Bein- (oben) und
und negative (unten) Stimmungsgesamtscores. Tag 0-90: || Armmuskelkraft (unten). Die urspriinglichen Behandlungs-
Testosteronpflaster (A), 5 g Testosterongel/Tag (W) und 10 g Testosteron- || gruppen sind links, die endgtiltigen Behandlungsgruppen
gel/Tag (®); Tag 91-180: 5 auf 7,5 g Testosterongel/Tag () und 10.auf || rechts abgebildet. Tag 0-90: Testosteronpflaster (A), 5 g Testosteron-
7,5 g Testosterongel/Tag (O). gel/Tag (M) und 10 g Testosterongel/Tag (@); Tag 91-180: 5 auf 7,5 g Testo-
sterongel/Tag (1) und 10 auf 7,5 g Testosterongel/Tag (O).
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sterongel/Tag: 2,75 £ 0,97 kg; 10 g
auf 7,5 g Testosterongel/Tag: 3,33 +
0,43 kg; 10 g Testosterongel/Tag:
3,03 + 0,35 kg) sowie in der mit Testo-
steronpflaster behandelten Gruppe
(0,99 + 0,38 kg; Abb. 6, oben rechts)
verstarkt oder gleich geblieben.

Der Fettanteil und die Fettmasse

nahmen in allen mit transdermalem
Testosterongel behandelten Gruppen
ab. Nach 90 Tagen Behandlung war
die Gesamtfettmasse in den mit 5

bzw. 10 g Testosterongel/Tag behan-
delten Gruppen signifikant reduziert

(-0,90 0,32 kg (p = 0,0065) bzw.
-1,05 = 0,22 kg (p = 0,0001)), aber
unverdandert in der mit Testosteron-
pflaster behandelten Gruppe (0,01 +
0,2 kg). Nach 180 Tagen war die
Abnahme in den mit 5 bzw. 7,5 g
Testosterongel/Tag behandelten
Gruppen weiterhin erhalten. In der
mit 10 g Testosterongel/Tag behandel-
ten Gruppe nahm die Fettmasse nach
180 Tagen gegentiber 90 Tagen noch
weiter ab (p = 0,0008; Abb. 6, unten
links). Dementsprechend war der
Fettanteil am Tag 90 in den mit 5
und 10 g Testosterongel/Tag behan-

delten Gruppen signifikant vermin-
dert (-1,0 £ 0,3 bzw. -1,8 £ 0,2; p =
0,0018 bzw. p = 0,0001), nicht je-
doch in der mit Testosteronpflaster
behandelten Gruppe (-0,4 £ 0,2).
Nach 180 Tagen blieb die Abnahme
des Fettanteils in allen mit Testo-
sterongel behandelten Gruppen wei-
terhin signifikant, nicht jedoch in der
mit Testosteronpflaster behandelten
Gruppe (Abb. 6, unten rechts).

Vor Beginn der Behandlung (Tag 0)
korrelierten Gesamtfettmasse (r =
-0,21; p = 0,0038) und Fettanteil (r =
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Abbildung 6: Auswirkung einer Behandlung mit transder- Abbildung 7: Auswirkung einer Behandlung mit transder-
malem Testosterongel bzw. -pflaster auf Gesamtkorper- malem Testosterongel oder -pflaster auf Hamoglobin (oben)
masse, fettfreie Korpermasse, Fettmasse und Fettanteil und Hamatokrit (unten). Tag 0-90: Testosteronpflaster (&), 50 mg
nach 180 Tagen Behandlung mit Testosterongel bzw. Testosterongel/Tag (M) und 10 g Testosteronge!/Tag (®); Tag 91-180: 5 auf
—pflaster. Die urspriinglichen Behandlungsgruppen sind jeweils auf der 7,5 g Testosterongel/Tag () und 10 auf 7,5 g Testosterongel/Tag (O).
linken Seite (Tag 0-90) und die endgultigen Behandlungsgruppen auf der
rechten Seite (Tag 91-180) abgebildet. Tag 0-90: Testosteronpflaster (A), .
5 g Testosterongel/Tag (M) und 10 g Testosterongel/Tag (@); Tag 91-180: < Hemoglobin
5auf 7,5 g Testosterongel/Tag () und 10 auf 7,5 g Testosterongel/Tag (O). 5 16 —
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-0,26; p = 0,0002) negativ mit dem
Ausgangsspiegel an Testosteron. Am
Ende der 180 Tage Testosteronersatz-
therapie korrelierte die Zunahme der
fettfreien Korpermasse direkt mit der
Zunahme der Serumtestosteron-
spiegel am Tag 180 gegentiber Tag 0
(r=0,25; p=0,0027). Im Gegensatz
dazu korrelierte die Abnahme der
Gesamtfettmasse (r = -0,18; p = 0,03)
und des Fettanteils (r = -0,25; p =
0,0035) mit der Erhéhung des durch-
schnittlichen Serumtestosteron-
spiegels am Tag 180 im Vergleich
zum Ausgangswert (Baseline). Die
Ursache des Hypogonadismus hatte
keinen EinfluB auf die Veranderun-
gen der Korperzusammensetzung.

Héamoglobin und Hiamatokrit (Abb. 7)

Unmittelbar vor Behandlungsbeginn
gab es keine Unterschiede im Hamo-
globin- oder Hamatokritwert zwi-
schen den drei Gruppen (Abb. 7).
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Insgesamt kam es sowohl bei Hamo-
globin als auch bei Hamatokrit zu
einem statistisch signifikanten An-
stieg tber alle Behandlungsgruppen
(p =0,0001). Am Tag 90 war der
mittlere Anstieg des Himoglobins
und des Hamatokrits in den mit dem
Testosteronpflaster (Hamoglobin:
0,43 + 0,11 g/dL; Hamatokrit: 1,35 =+
0,40 %) und mit 5 g Testosterongel/
Tag (Hamoglobin: 0,46 + 0,12 g/dL;
Hamatokrit: 1,38 = 0,40 %) behan-
delten Gruppen sehr gering. In der
mit 10 g Testosterongel/Tag behandel-
ten Gruppe waren sowohl Hamato-
krit als auch Hamoglobin am Tag 90
signifikant hoher (mittlere Erhohung
von Hamoglobin: 1,09 + 0,12 g/dL;
Hamatokrit: 3,54 + 0,39 %) und
blieben auch am Tag 180 erhoht
(mittlere Erhohung von Hamoglobin:
1,27 £ 0,15 g/dL; Hamatokrit: 4,14 =+
0,44 %). Die Verringerung der Testo-
sterongeldosis von 10 auf 7,5 g/Tag
hatte keinen signifikanten Einflul® auf

diese Erhohung (Abb. 7, oben und
unten).

Der Anteil der Patienten mit norma-
lem Ausgangswert an Hamatokrit,
der bis zum Studientag 180 tber den
Normalbereich (fir das jeweilige La-
bor des einzelnen Studienzentrums)
anstieg, hing von der Dosis und der
Art der Testosteronersatztherapie ab
und lag entsprechend bei 2,8 %,
11,3 % bzw. 17,9 % fiir Testosteron-
pflaster, 5 g Testosterongel/Tag und
10 g Testosterongel/Tag. Der Anteil
der Patienten mit anfanglich niedri-
gem Hamatokrit, das wahrend der
Testosteronbehandlung in den
Normalbereich anstieg, lag bei 8,5 %,
7,5 % und 14,3 %. Bei etwa 70-80 %
der Patienten blieben die Parameter
fir rote Blutkorperchen wéhrend der
Testosteronersatztherapie im Normal-
bereich. Es traten keine signifikanten
Verdnderungen im weilen Blutbild
oder in der Thrombozytenzahl auf.




Lipidprofil und Blutchemie (Abb. 8)

Das Gesamtcholesterin sowie die
HDL- und LDL-Cholesterinspiegel
unterschieden sich unmittelbar vor
Applikationsbeginn nicht signifikant
zwischen den Behandlungsgruppen.
Unter der transdermalen Testosteron-
substitution kam es zu keinen allge-
meinen Behandlungseffekten oder
Gruppenunterschieden im Gesamt-,
HDL- und LDL-Cholesterinspiegel
(Abb. 8) bzw. bei den Triglyzeriden
(Daten nicht gezeigt). Es kam jedoch
zu einer signifikanten Veranderung
des Gesamtcholesterinspiegels wah-
rend des Behandlungsverlaufs (p =
0,0001), in dem die Konzentrationen
an den Studientagen 30, 90 und 180
signifikant niedriger waren als am
Tag 0.

Bei etwa 70-95 % der Patienten
traten keine signifikanten Verande-
rungen des Lipidprofils wéihrend der
Testosteronersatztherapie auf. An-
fanglich erhohte Gesamtcholesterin-
spiegel wurden bis Studientag 180
bei 17,2 %, 20,4 % bzw. 12,2 % der
mit Testosteronpflaster, 5 g Testosteron-
gel/Tag bzw. 10 g Testosterongel/Tag
behandelten Patienten in den Normal-
bereich (des jeweiligen Labors) ge-
senkt. Anfanglich normale HDL-
Cholesterinspiegel waren am Studien-
tag 180 bei 9,8 %, 4,0 %, 9,1 %
bzw. 12,5 % der mit Testosteron-
pflaster, 5 g, 7,5 g bzw. 10 g Testo-
sterongel/Tag behandelten Patienten
auf unterhalb des Normalbereichs
(des jeweiligen Labors) vermindert.
Klinisch signifikante Verdanderungen
der Nieren- oder Leberfunktions-
werte traten in keiner Behandlungs-
gruppe auf.

Marker einer Prostatadysfunktion

Von den Patienten mit urogenitalen
Nebenwirkungen, die nach Meinung
der Priifarzte moglicherweise oder
wahrscheinlich mit den Priifprdpara-
ten in Verbindung standen, stammten
7 (9,6 %) aus der Gruppe, die mit5 g
Testosterongel/Tag behandelt wurde,
sowie 4 (5,1 %) aus der Gruppe mit
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Abbildung 8: Auswirkung einer Behandlung mit transdermalem Testosterongel
oder -pflaster auf Gesamt-, (oben) LDL- (Mitte) und HDL-Cholesterin (unten).
Tag 0-90: Testosteronpflaster (4), 5 g Testosterongel/Tag (M) und 10 g Testosterongel/Tag (@®); Tag
91-180: 5 auf 7,5 m Testosterongel/Tag (1) und 10 auf 7,5 g Testosterongel/Tag (O).

d
=

E Cholesterol

£

£ 65 -

© &ié ;3

- —

% 5.0

2

(o]

=

U 4-5 L T T 1 L] T T T

0 30 60 90 90 120 150 180

4.0

LDL Cholesterol

N

0 30 60 90 20 120 150 180

LDL(mmol/L)
© o
» (=]

o

-
ha

HDL Cholesterol

0 30 60 90 90 120 150 180
Day

HDL(mmol/L)
5 =

o
©

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 1/2003 1]



TRANSDERMALES
TESTOSTERONGEL

VERBESSERT
SEXUALFUNKTION,

STIMMUNG,
MUSKELKRAFT
UND KORPER-
ZUSAMMEN-

SETZUNG

10 g Gel pro Tag und keine aus der
Pflastergruppe. Diese unerwiinschten
Ereignisse umfafiten eine vergrofierte
Prostata bei digitaler, rektaler Unter-
suchung oder einen erhohten PSA-
Wert bei 8 Patienten, Schmerzen
oder Empfindlichkeit des Penis oder
der Hoden bei 2 Patienten sowie
eine Varikozele bei einem weiteren
Patienten. Unmittelbar vor Therapie-
beginn (Baseline) wiesen 9 der 76
Patienten in der Testosteronpflaster-
Gruppe, 13 von 73 Patienten in der
5 g Testosterongel-Gruppe und 12
der 78 Patienten in der 10 g Testo-
sterongel-Gruppe eine vergrofSerte
Prostata bei digitaler rektaler Unter-
suchung auf. Von diesen hatten 4, 8
bzw. 9 Patienten aus der Testosteron-
pflaster-, der 5 g Testosterongel- bzw.
der 10 g Testosterongel-Gruppe be-
reits friiher Testosteroninjektionen
(200 mg alle 2-3 Wochen) tber ei-
nen mittleren Zeitraum von 4,1; 3,2
bzw. 2,7 Jahren erhalten. Die mittle-
ren PSA-Werte waren in den Behand-
lungsgruppen unmittelbar vor Thera-
piebeginn (Baseline) vergleichbar
und stiegen in den mit 10 g Testo-
sterongel/Tag wie auch mit 5 g Testo-
sterongel behandelten Gruppen sig-
nifikant an. Dabei wurden in der
genannten Reihenfolge die folgenden
Verlaufe gemessen: Tag 0: 0,89 +
0,08 ng/mL; Tag 90: 1,19 = 0,12 ng/
mL; p = 0,008 sowieTag 0: 0,88 =
0,08; Tag 90: 1,05 £ 0,14 ng/mL; p =
0,05. Dagegen kam es in der mit
Testosteronpflaster behandelten Grup-
pe zu keiner signifikanten Verande-
rung am Studientag 90 (Tag 0: 0,89 +
0,10; Tag 90: 0,88 + 0,09 ng/mL).
Der Anstieg des PSA-Werts blieb in
den Testosterongel-Gruppen bis zum
Ende der Behandlung unverandert
(50 mg/Tag: 1,06 + 0,1; 100 mg/Tag:
1,19 £ 0,13 ng/mL). Die Serum-PSA-
Werte korrelierten direkt mit dem
Serumtestosteronspiegel vor der Be-
handlung (r = 0,29; p = 0,0001) so-
wie nach 90 (r=0,18; p = 0,023)
und 180 Tagen (r=0,17; p = 0,034)
Testosteronersatztherapie.

Der Serum-PSA-Wert war bei einem
Patienten in der Gruppe, die 5 g Gel
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erhielt, bei 4 Patienten in der Grup-
pe mit 10 g Gel sowie bei keinem
Patienten in der Pflastergruppe tiber
den Normalbereich erhoht. Ein Pati-
ent (Nr. 14-05) in der Gruppe mit 10 g
Testosterongel hatte am Studientag
150 einen erhohten PSA-Wert von
5,3 ng/dL und schied aus der Studie
aus. Die Ultraschalluntersuchung
zeigte keine Gewebeveranderung
und die Sextantenbiopsie ergab kei-
nen Hinweis auf ein Karzinom. Bei
vier Patienten (Nr. 11-02, 9-19, 3-07
und 4-17) wurde als Befund der digi-
talen rektalen Untersuchung eine
vergrofRerte Prostata diagnostiziert,
vermutlich aufgrund einer gutartigen
Prostatahyperplasie (PSA: 4,2, 6,0,
4,6 bzw. 4,7 ng/mL). Alle vier Patien-
ten (Nr. 11-02, 9-19, 3-07 und 4-17)
wurden in eine offene Verldn-
gerungsstudie mit Testosterongel
(Gesamtbehandlungsdauer 24 Monate)
aufgenommen. Die Patienten 3-07
und 11-02 hatten anhaltend erhohte
PSA-Werte und wurden nach 6 bzw.
12 Monaten aus der Verlangerungs-
studie ausgeschlossen. Der Patient 9-
19 wies am Studientag 180 einen
PSA-Wert von 6,0 ng/dL auf und war
asymptomatisch. Dieser Patient wur-
de an einen Urologen tberwiesen
und brach die Verlangerungsstudie
nach einem Monat ab. Nach einem
weiteren Monat war der PSA-Wert
bei 2,7 ng/mL. Patient 4-17 hatte
einen PSA-Wert von 6,2 ng/ml nach
6 Monaten in der Verldngerungs-
studie. Das Testosterongel wurde
abgesetzt und die Biopsie bestétigte
ein Prostatakarzinom. Diese Daten
weisen darauf hin, daR es in der mit
taglich 10 g Testosterongel behandel-
ten Gruppe haufiger zu einem tber
dem Normalbereich erhohten PSA-
Wert und Prostata-bezogenen uner-
wiinschten Ereignissen kam als in
den mit taglich 5 g Testosterongel
oder mit dem Testosteronpflaster
behandelten Gruppen.

Der mittlere I-PSS-Score in allen 3
Gruppen lag wédhrend der gesamten
Behandlungsdauer zwischen 4,8 und
6,2 (Hochstscore: 35), ohne signifi-
kante Veranderungen oder Unter-

schiede bei individuellen Sympto-
men oder im Gesamtscore zwischen
den Behandlungsgruppen. Der I-PSS
lag nur bei 2 (2,7 %) Patienten tber
15. Beide Patienten waren in der mit
taglich 50 mg Testosteron behandel-
ten Gruppe und hatten bereits bei
der Voruntersuchung eine vergrofer-
te Prostata. Der maximale Harnflufl®
verringerte sich am Tag 30 auf 9 bzw.
8 mL/s, verbesserte sich jedoch an
den Studientagen 90 und 180 wie-
der auf 17/12,3 bzw. 24/15,3 mL/s.
Der mittlere maximale Harnfluf8 ver-
anderte sich wéahrend der Testosteron-
behandlung nicht signifikant. Bei 6
(7,9 %), 10 (13,7 %) bzw. 3 (3,8 %)
Patienten aus den Testosteronpflaster-,
5 g und 10 g Gel-Gruppen verringer-
te sich der Harnflull wahrend der
Behandlung voriibergehend auf unter
10 mL/s. Bei keinem der Patienten
trat eine Obstruktion auf. Bei der
Mehrzahl der Patienten mit einem
niedrigen Harnflul (14 von 19) be-
stand bereits bei der Voruntersuchung
entweder eine vergrofRerte Prostata,
ein Diabetes mellitus, Impotenz oder
der Patient trug eine Penisprothese.

Hautreizungen

Minimale Hautreizungen (Erythem)
an der Anwendungsstelle wurden bei
3 Patienten (5,7 %) in der mit taglich
5 g Testosterongel behandelten Gruppe
und bei weiteren 3 Patienten (5,3 %)
der pro Tag mit 10 g Testosterongel
behandelten Gruppe festgestellt.
Hautirritationen verschiedener Inten-
sitat, von minimal bis schwerwie-
gend (leichtes Erythem bis zu ausge-
pragtem Erythem mit Blasenbildung)
traten bei 65,8 % der Patienten in
der mit Testosteronpflaster behandel-
ten Gruppe auf. Den Patienten wur-
de empfohlen, eine Vorbehandlung
mit Kortikosteroidcreme erst dann
durchzufiihren, wenn eine Haut-
reizung auftrat. Aufgrund der Haut-
irritationen unter Anwendung des
Testosteronpflasters brachen 16 Pati-
enten die Studie ab; 14 von ihnen
hatten maRige bis schwere Haut-
reaktionen an der/den Anwendungs-
stelle(n).
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Tabelle 2: Beschreibung der Patienten, deren PSA-Spiegel wahrend der transdermalen Testosterontherapie Uber den
Normalbereich anstieg.

Serum-PSA-Spiegel (ng/mL)

Pat.-Nr. Alter (Jahre) Behandlung Tag0 Tag90 Tag 180 Anmerkungen
11-02 65 Testosterongel 2,6 4,2 4,2 Vergroferte Prostata bei Baseline. Harnfluf®
(50 mg T/Tag) 11,5 bzw. 13,6 mL/s am Tag 90 bzw. 180.

Keine Symptome. Patient wurde in Verldn-
gerungsstudie aufgenommen.? Serum-PSA-
Wert war 5,2 ng/mL nach 12 Monaten und 5,8
ng/mL nach 18 Monaten (Verldngerungsstudie).
Patient wurde aus Studie ausgeschlossen und
an den Urologen tberwiesen.

9-19 55 Testosterongel 2,5 2,2 6,0 VergroRerte Prostata bei Baseline. Harn-
(100 auf 75 mg T/Tag) flu: 15 mL/s am Tag 90 bzw. 180. Keine
Symptome. Patient setzte Testosterongel
1 Monat nach Aufnahme in der Verldngerungs-
studie ab. An Urologen tberwiesen. PSA nach
1 Monat: 2,7 ng/mL.

3-07 64 Testosterongel 3,6 3,6 4,6 VergroBerte Prostata bei Baseline. Harnfluf:
(100 mg T/Tag) 15 mL/s am Tag 90 bzw. 180. Keine Symptome.
Patient in Verlangerungsstudie aufgenommen.
Serum-PSA-Wert: 5,7 ng/mL nach 12 Monaten
(Verlangerungsstudie). Patient wegen erhohtem
PSA-Wert aus Studie ausgeschlossen.

4-17 62 Testosterongel 3,2 4,0 4,7 Vergroferte Prostata bei Baseline. Harnfluf3:
(100 mg T/Tag) 10,5 mL/s am Tag 180. Keine Symptome.

Patient in Verlangerungsstudie aufgenommen.
PSA: 6,2 nach 12 Monaten (Verlangerungs-
studie). Patient wurde wegen erhohtem PSA-
Wert aus Studie ausgeschlossen und zur
Biopsie Uberwiesen. Biopsie war positiv fir
Prostatakarzinom.

14-05 53 Testosterongel 0,7 4,3/3,5 53 Patient am Tag 150 wegen ansteigendem
(100 mg T/Tag) (Tag 150) PSA-Wert aus Studie ausgeschlossen.
Ultraschall der Prostata und Biopsie ergaben
kein Prostatakarzinom.

2 Verldngerungsstudie bezieht sich auf eine offene, 24-monatige Verldngerungsstudie fiir Patienten, die an dieser Studie teilgenommen haben.

Sonstige unerwtinschte Ereignisse sterongel behandelten Gruppe auf, trauriger Stimmung ab. Ein weiterer
der an schwerer Depression litt und Patient in der Gruppe mit 10 g Testo-
Unerwiinschte Ereignisse (auer den  die Testosteronbehandlung absetzen  sterongel hatte hohen Blutdruck und
oben beschriebenen Prostata- oder multe. Dieser Patient hatte bereits wurde deshalb aus der Studie ausge-
Hautproblemen), die moglicherweise  vorher an depressiven Phasen gelit- schlossen. Bei einem Patienten wur-
oder wahrscheinlich mit der Testo- ten, hatte dies jedoch bei der Auf- de das Testosteronpflaster abgesetzt,
sterontherapie in Zusammenhang nahme in die Studie nicht bekannt- da der Hamatokrit und die Hamo-
gebracht wurden und zum Studien- gegeben. Ein weiterer Patient brach globinkonzentration kontinuierlich
abbruch fihrten, traten bei einem die Behandlung mit taglich 10 g Testo-  bis auf 57,4 % bzw. 18,4 mg/dL am

Patienten in der mit taglich 5 g Testo-  sterongel wegen VergeRlichkeit und Tag 150 der Behandlung anstiegen.

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 1/2003 [}



TRANSDERMALES
TESTOSTERONGEL

VERBESSERT
SEXUALFUNKTION,

STIMMUNG,
MUSKELKRAFT
UND KORPER-
ZUSAMMEN-
SETZUNG

Gynédkomastie wurde bei einem Pati-
enten in der Gruppe mit 5 g Testo-
sterongel/Tag, drei Patienten in der
Gruppe mit taglich 10 g Testosteron-
gel, nicht aber aus der Gruppe mit
dem Testosteronpflaster berichtet.
Bei zwei Patienten bestand bereits
zuvor eine Gyndkomastie, einer von
diesen hatte sich 2 Monate nach
Beginn der Behandlung mit Testo-
sterongel einer kosmetischen Mast-
ektomie unterzogen. Nach dem Ein-
griff nahm seine Gyndkomastie wah-
rend der Testosterongelbehandlung
nicht mehr zu. Die anderen Patien-
ten wiesen eine nur leichte Gyniko-
mastie auf, die keine Behandlung
erforderte.

Andere unerwiinschte Ereignisse, die
nach Meinung der Prifarzte mogli-
cherweise mit der Testosteronbe-
handlung zusammenhingen, waren
selten und traten zumeist bei weni-
ger als 2 % der Patienten auf. Dazu
zdhlten vortbergehend auffillige
Laborwerte (Leberenzyme und Elek-
trolyte), Kopfschmerzen, Asthma,
hoher Blutdruck, Schwindelgefiihl,
Angst und Nervositat.

DISKUSSION

Wir haben in dieser Studie gezeigt,
daR die transdermale Anwendung
von Testosteron als hydroalkoho-
lisches Gel in Tagesdosen von 50,
75 und 100 mg Wirkstoff (enthalten
in5, 7,5 bzw. 10 g Gel) wirksam die
Sexualfunktion, die Stimmung und
die Muskelkraft verbesserte. Dane-
ben wurde die fettfreie Korpermasse
erhoht und das Korperfett verringert.
Diese gtinstigen Wirkungen gingen
mit dosisabhdngigen Erhohungen des
Hamatokritwerts und der Hamoglo-
binkonzentration einher. Der Serum-
PSA-Wert stieg wahrend der Behand-
lung zundchst an, blieb aber bei fort-
gesetzter Behandlung auf einem sta-
bilen Niveau. Die Erhohung des PSA-
Werts ging nicht mit einer Zunahme

des Prostatasymptomen-Scores oder
einer Verminderung des Harnflusses
einher. Die Serumspiegel an HDL-
und LDL-Cholesterin veranderten
sich wahrend der transdermalen
Testosterontherapie nicht. Im Gegen-
satz zum Penetrationsvermittler ent-
haltenden Testosteronpflaster, das bei
etwa einem Drittel der Patienten
deutliche Hautirritationen verursach-
te und bei einem Fuinftel der Patien-
ten zum Therapieabbruch fiihrte,
verursachte das Testosterongel nur
geringfugige Erytheme bei 6 der 151
Patienten.

Die Sexualfunktion einschlieRlich
des sexuellen Verlangens, der Moti-
vation sowie der sexuellen Leistung
verbesserte sich in allen Behandlungs-
gruppen bereits 30 Tage nach Beginn
der transdermalen Testosteronsubsti-
tution und blieb dann bei fortgesetz-
ter Behandlung unverdndert. Diese
Erkenntnisse sind jenen vergleichbar,
die bereits mit Testosteronenanthat-
Injektionen, sublingualen/buccalen
Testosteronzubereitungen, transder-
malen Pflastern und Testosteron-
implantaten gewonnen wurden [13,
14, 24, 29-36]. Die Verbesserung
der Sexualfunktion war unabhangig
von der Dosis oder Verabreichungs-
weise des Testosterons, sowie vom
Serumspiegel, der mit den verschie-
denen Testosteronpraparaten erzielt
wurde. Die Daten weisen darauf hin,
dal’ es nach Erreichen eines Schwel-
lenwerts (Serumtestosteronspiegel
wahrscheinlich im unteren Normal-
bereich) zu einer Normalisierung der
Sexualfunktion kommt. Eine weitere
Erhohung des Testosteronspiegels in
den oberen Normalbereich fihrt zu
keiner weiteren Verbesserung der
sexuellen Motivation oder Leistung.

Parallel zu den Veranderungen der
sexuellen Motivation und Leistung
fuhrte die Verabreichung von trans-
dermalem Testosteron sowohl als
Pflaster wie auch in Gelform zu ei-
ner Stimmungsverbesserung. Positive
Stimmungsparameter wie Wohlge-
fuhl und Antrieb verbesserten sich
und negative Stimmungsparameter

wie Traurigkeit und Reizbarkeit wur-
den weniger. Die Verbesserung der
Stimmung wurde am Tag 30 festge-
stellt und blieb bei fortgesetzter Be-
handlung unverandert. Vergleichbar
mit unserem fritheren Bericht und
auch jenen von anderen Autoren,
hing die Verbesserung der Stimmungs-
parameter nicht von der GroRenord-
nung der Zunahme des Serumtesto-
sterons ab [29, 36]. Sobald der Serum-
testosteronspiegel in den unteren
Normalbereich angestiegen war, kam
es zur maximalen Verbesserung der
Stimmungsparameter. Daher schien
das Ansprechen der Sexualfunktion
und Stimmung auf die Testosteron-
therapie bei Mannern mit Hypogona-
dismus davon abzuhdngen, daf ein
Serumtestosterongrenzwert im unte-
ren Normalbereich erreicht wurde.
Da diese Studie nicht als kontrollier-
te Studie durchgefiihrt wurde, ist die
Méoglichkeit eines Placeboeffektes auf
die Sexualfunktion und Stimmung
nicht ausgeschlossen. Bereits publi-
zierte sowie unverdffentlichte Daten
aus unserem Labor zeigten, daf8 sich
die Sexualfunktion und Stimmung
nicht signifikant veranderten, wenn
sowohl hypogonadalen als auch
normogonadalen Mdnnern ein Pla-
cebo verabreicht wurde [37].

In dieser Studie wurde die Muskel-
kraft mittels einer besonderen Me-
thode unter Anwendung von Brust-
und Beinprelltibungen gemessen.
Die Patienten nahmen an keinen
korperlichen Ubungen teil. Die Ergeb-
nisse zeigten eine Verbesserung der
Muskelkraft nach 90 und 180 Tagen
Testosteronsubstitution, wobei die
Kraftzunahme in den Beinen ausge-
pragter war als in den Armen, ohne
Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen oder Beurteilungs-
zeitpunkten. Die Variabilitdt zwi-
schen den Patienten und Gruppen
war grof und die Moglichkeit eines
Trainingseffekts konnte nicht ausge-
schlossen werden. Unsere Ergebnisse
sind jenen vergleichbar, die bereits
mit Testosteroninjektionen, transder-
malen Pflastern und sublingualen
Testosteronpraparaten bei jungen
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Mannern mit Hypogonadismus be-
richtet wurden [25, 38-40]. Eine
Verbesserung der Griffstarke sowie
der Kniesehnen- und Oberschenkel-
muskelarbeit wurde auerdem bei
dlteren Mannern mit niedrigem Serum-
testosteronspiegel nach Verabreichung
von Injektionen mit Testosteron-
enanthat berichtet [41-44]. In einer
weiteren Studie, in der die Muskel-
kraft mittels Dynamometer direkt
gemessen wurde, verdnderte sich die
Kraftentwicklung bei Kniestreckung
oder -beugung nach 36-monatiger
Behandlung mit transdermalen Testo-
steronpflastern bei dlteren Mannern
nicht [17]. Die Zunahme der Mus-
kelkraft nach Androgenersatztherapie
konnte mit einer erhohten Muskel-
proteinsynthese zusammenhdngen
[37, 44]. Verfugbare Daten, ein-
schlieRlich der Daten aus dieser Stu-
die, unterstiitzen ein dosisabhangiges
Ansprechen der Muskelkraft nicht
eindeutig. Allerdings wurden in den
verschiedenen Studien unterschiedli-
che Melkmethoden angewendet, und
dltere Manner sprechen moglicher-
weise anders an als junge Manner
mit Hypogonadismus [40].

Im Gegensatz dazu zeigte die mit der
Testosteronersatztherapie assoziierte
Zunahme der fettfreien Korpermasse
und die Abnahme der Fettmasse eine
signifikante Korrelation mit dem
Serumtestosteronspiegel, der mittels
Testosteronpflaster und verschiede-
nen Dosen Testosterongel erreicht
wurde. Die Verabreichung von

100 mg Testosteron in Form von 10 g
Gel pro Tag fuhrte zu einer starkeren
Erhohung der fettfreien Korpermasse
als das Testosteronpflaster oder 50 mg
Testosteron entsprechend 5 g Gel pro
Tag. Die Veranderungen der Korper-
zusammensetzung wurden durch die
urspriingliche Diagnose nicht beein-
flut. Die Veranderungen waren am
Tag 90 der Behandlung sichtbar und
wurden bis Tag 180 erhalten oder
noch verstarkt. Diese Veranderungen
hingen nicht mit der nach Testosteron-
ersatztherapie beobachteten Flussig-
keitsretention zusammen, da diese
Wasseransammlungen sehr frithzeitig

in den ersten Wochen auftreten. Die
fettfreie Korpermasse wurde erst nach
3 Monaten Testosteronsubstitution
gemessen und wurde ber 6 Monate
nicht weiter beeinfluft. Die Ande-
rung der Kérperzusammensetzung
war signifikant, obwohl die vorher-
gehende Testosterontherapie nur 6
Wochen lang abgesetzt war. Die
Zunahme der fettfreien Korpermasse
nach Testosteronersatztherapie er-
wies sich vergleichbar mit jener, die
bereits bei jungen und &lteren Mén-
nern mit Hypogonadismus berichtet
wurde [17, 24, 38-43, 45]. Die Ab-
nahmen bei Fettmasse und Fettanteil
waren ebenfalls vom erreichten
Serumtestosteronspiegel abhéngig
und unterschieden sich in den
Behandlungsgruppen. Die Gruppe
mit Testosteronpflaster zeigte keine
Abnahme des Fettanteils bzw. der
Fettmasse nach 180 Tagen Behand-
lung, was mit dem erreichten niedri-
geren mittleren Testosteronspiegel
zusammenhdngen konnte. Die 90-
tagige Behandlung mit Testosterongel
(50-100 mg Testosteron pro Tag)
verminderte den prozentualen Fett-
anteil und die Fettmasse. Diese Re-
duktion war in den Gruppen mit 50
bzw. 75 mg/Tag nach 180 Tagen
unverindert, wahrend es in der
Gruppe mit der hoheren Dosis an
Testosterongel (100 mg Testosteron
pro Tag) zu einer weiteren Verringe-
rung nach fortgesetzter Behandlung
kam. In friheren Studien mit hypo-
gonadalen Mannern fiihrte die Testo-
steronersatztherapie zu einer Ver-
minderung der Fettmasse in einigen
Studien, die Testosteroninjektionen
bzw. transdermales Testosteron ver-
wendeten, nicht jedoch in anderen
Studien unter Anwendung von Testo-
steroninjektionen oder sublingualem
Testosteron [25, 38]. Die unterschied-
lichen Ergebnisse konnten auf die
weniger empfindlichen Methoden
zurtickzufiihren sein, die zur Mes-
sung der Fettmasse verwendet wur-
den, oder auf die niedrigeren durch-
schnittlichen Testosteronspiegel, die
mit dem sublingualen Praparat er-
zielt wurden.
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Die Uberwachung der Sicherheits-
parameter ergab einen Anstieg des
Hamatokrits und der Himoglobin-
konzentration in allen Behandlungs-
gruppen. Die mittleren Zunahmen
bei Hamatokrit und Hamoglobin
waren in den Gruppen mit Testo-
steronpflaster und mit 5 g Testo-
sterongel pro Tag minimal sowie in
der Gruppe mit der hoheren Testo-
sterongelmenge (10 g/Tag) etwas
ausgepragter. Die Analyse der Daten
einzelner Patienten zeigte, daf etwa
20 % der Ménner in der Gruppe mit
der hoheren Testosterongeldosis (10 g
Gel entsprechend 100 mg Testo-
steron) nach 180 Tagen Behandlung
einen Hamatokritwert aufwiesen, der
tiber dem Normalbereich lag. Nur
ein Patient in der Gruppe mit Testo-
steronpflaster wurde wegen anstei-
gendem Hamatokrit aus der Studie
ausgeschlossen. Die anderen Blut-
parameter, Lipidprofil und Leber-
bzw. Nierenfunktionstests zeigten
keine durchgdngigen Veranderungen
unter der Testosteronersatztherapie.
Die Veranderungen im roten Blutbild
entsprachen den erwarteten Auswir-
kungen der Testosteronersatztherapie
[13, 24].

Die Serum-PSA-Werte zeigten den
erwarteten geringfligigen Anstieg bei
beiden Dosierungen des Testosteron-
gels, nicht jedoch beim Testosteron-
pflaster. Diese PSA-Werte erreichten
nach Tag 90 ein Plateau. Bei 5 der
227 Patienten (4 in der Gruppe mit
10 g Testosterongel/Tag und einem in
der Gruppe mit taglich 5 g Testosteron-
gel) stieg der PSA-Wert tiber den
oberen Bereich von 4 ng/mL. Die
meisten dieser Patienten hatten eine
vergrofSerte Prostata, die auf eine
gutartige Prostatahyperplasie hin-
wies. Alle Patienten wurden auf-
grund von anhaltend erhohten PSA-
Werten aus der offenen Testosterongel-
Verlangerungsstudie ausgeschlossen.
Bei einem dieser Patienten (100 mg
Testosteron /Tag) ergab die Prostata-
biopsie ein Prostatakarzinom. Der
PSA-Wert im Serum korrelierte
schwach mit dem Serumtestosteron-
spiegel vor der Therapie und mit dem
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durch die Testosterondosis erzielten
Testosteronspiegel. Da nicht nachge-
wiesen ist, dal$ Testosteron Prostata-
krebs induziert, nehmen wir an, daf
der erhohte PSA-Wert im Testosteron-
therapieprotokoll entweder ein asym-
ptomatisches Prostatakarzinom auf-
deckte und aufgrund des erhohten
PSA-Werts zu einer Biopsie flhrte,
oder dal} die Krebsdiagnose zufillig
wahrend der Behandlung erfolgte.
Die Prostatasymptomen-Scores und
HarnfluBwerte verdanderten sich in
keiner der Gruppen signifikant.

Die Vertréaglichkeit der taglichen
Anwendung von Testosterongel in
den untersuchten Dosierungen war
wesentlich besser als die Vertraglich-
keit des Penetrationsvermittler ent-
haltenden Testosteronpflasters. Ein
minimales Erythem trat nur bei 5,5 %
der Patienten nach Gelanwendung
auf. Dagegen traten bei etwa 66 %
der Patienten, die das durchlassigere
Testosteronpflaster verwendeten,
zum Teil relativ schwerwiegende
Hautirritationen auf, die bei 16 Pati-
enten zum Studienabbruch fiihrten.
Das offene System und die geringere
Alkoholkonzentration im Testosteron-
gel reduzierte die Haufigkeit von
Hautreizungen deutlich, was zu ei-
ner besseren Vertraglichkeit und ei-
ner hoheren Therapietreue flhrte.

Wir haben in dieser Studie gezeigt,
dafd Testosterongel in bezug auf die
Erhohung der fettfreien Kérpermasse
und die Reduktion der Fettmasse
wirksamer ist als das empfohlene
Pflasterregime. Die Wirksamkeit auf
die Sexualfunktion, die Stimmung
und die Muskelkraft ist dagegen ver-
gleichbar. Die unterschiedliche Wirk-
samkeit des Testosterongels auf die
fettfreie Korpermasse und den Korper-
fettanteil im Vergleich zum Testo-
steronpflaster konnte mit den hohe-
ren Testosteron- und Dihydrotesto-
steronspiegeln zusammenhangen,
die mit dem Testosterongel erzielt
werden. Eine Steigerung der Dosie-
rung der Testosteronpflaster von 5
auf 10 mg pro Tag konnte die Andro-
genspiegel im Blut erhohen und das
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Ergebnis verbessern, jedoch wahr-
scheinlich auf Kosten eines erhohten
Risikos von Hautirritationen. Das
weitgehende Fehlen von Hautreizun-
gen in Verbindung mit der hohen
Compliance macht das Testosteron-
gel zu einer vorteilhafteren Art der
Androgenverabreichung als das
Testosteronpflaster.
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KOMMENTAR ZUR STUDIE
 TRANSDERMALES TESTO-
STERON BEI HYPOGONADALEN
IMANNERN: VVERBESSERUNG
VON SEXUALFUNKTION,
STIMMUNGSLAGE, MUSKEL-
KRAFT UND KORPERZU-
SAMMENSETZUNG

A. Heufelder

Der Ausgleich des Testosteron-Man-
gels bei hypogonadalen Mannern
fihrt zu einer Verbesserung zahlrei-
cher Kérperfunktionen. Unter ande-
rem resultiert daraus eine Verbesse-
rung der Sexualfunktion, eine Ab-
nahme des viszeralen Fettgewebes
und eine Zunahme der fettfreien
Muskelmasse. Relevante Nebenwir-
kungen, wie eine Absenkung des
HDL-Cholesterins, ein Anstieg des
Héamatokrits und eine Zunahme
des Prostatavolumens, treten selten
auf und sind umso unwahrscheinli-
cher, je physiologischer die Testo-
steron-Substitution erfolgt. Der trans-
dermale Substitutionsweg weist
hierbei offenbar deutliche Vorteile
gegentiber der intramuskuldren und
oralen Applikationsform auf. Wah-
rend sich die transdermalen Pflaster-
systeme trotz guter Wirksamkeit als
ungtinstig beztiglich der Hautver-
traglichkeit und des Tragekomfortes
erwiesen, wurden ermutigende
Ergebnisse hinsichtlich Wirksamkeit
(rasches Erreichen stabiler Testo-
steron-Wirkspiegel im mittleren bis
oberen physiologischen Bereich),
Vertraglichkeit und Compliance fiir
ein Testosteron-Gel (Androgel) be-
richtet.

In der vorliegenden 6-monatigen
Studie untersuchten die Autoren
bei 227 hypogonadalen Mannern
die Wirksamkeit, Vertrédglichkeit
und Therapiesicherheit eines Testo-

steron-Gels (Androgel®) in zwei
Dosierungsstufen, 50 mg und 100 mg
Testosteron/Tag (enthalten in 5 bzw.
10 g Gel) im Vergleich zur Applikati-
on von zwei Testosteron-Pflastern
(Androderm®, je Pflaster 2,5 mg
Testosteronabgabe/Tag). Lagen die
Testosteron-Serumspiegel nach 3
Monaten (iber oder unter dem phy-
siologischen Bereich, erfolgte eine
Korrektur auf 75 mg/Tag (enthalten in
7,5 g Gel pro Tag). In der Gruppe mit
dem Testosteron-Pflaster wurde keine
Dosisdnderung vorgenommen. Ande-
rungen der sexuellen Funktion und
der Stimmungslage wurden mittels
standardisierter Fragebogen erfalSt.
Die Korperzusammensetzung wurde
mittels Dualphotonen-Réntgen-
Absorptiometrie, die Muskelkraft
durch standardisierte Tests zur Erfas-
sung der maximalen Muskelkraft
quantifiziert.

Sexualfunktionen und Stimmungsla-
ge verbesserten sich maximal binnen
30 Tagen, und zwar ohne Unterschie-
de zwischen den Behandlungsgrup-
pen und ohne weitere Verbesserung
im nachfolgenden Behandlungsver-
lauf. Die mittlere Muskelkraft der
Beine nahm binnen 3 Monaten in
allen 3 Behandungsgruppen um 11—
13 kg zu und anderte sich bis zum 6.
Behandlungsmonat nicht mehr we-
sentlich. Auch im Bereich der Arm-/
Schultergtirtelmuskulatur resultierte
eine dhnliche Verbesserung der Mus-
kelkraft. Nach 3 Monaten war die
fettfreie Muskelmasse in der Behand-
lungsgruppe mit 10 mg Gel (100 mg
Testosteron) pro Tag (2,74 kg) signifi-
kant starker angestiegen als in den
Vergleichsgruppen mit 50 mg Testo-
steron (1,28 kg) oder Testosteron-
Pflaster (1,20 kg). Die Fettmasse bzw.
der prozentuale Fettanteil waren in
der Testosteron-Pflaster-Gruppe nicht
signifikant reduziert, wahrend in der
Gruppe mit 5 g Gel (50 mg Testo-
steron) und 10 g Gel (100 mg Testo-
steron) mit -0,90 kg und -1,05 kg
eine signifikante Abnahme zu regi-
strieren waren. Die Abnahme der
Fettmasse, die Zunahme der fettfrei-

en Muskelmasse und der Anstieg
des Prostata-spezifischen Antigens
(innerhalb des Normbereiches)
korrelierten mit der durchschnittli-
chen Zunahme der Testosteron-
Serumspiegel unter transdermaler
Substitution und fielen erwartungs-
gemalf in der Gruppe mit 10 g Gel
(100 mg Testosteron) am deutlich-
sten aus. Parallel zu diesen gtinsti-
gen Verdanderungen unter Testo-
steron-Substitution war ein Anstieg
von Hamotokrit und Hamoglobin
zu beobachten, jedoch keine rele-
vante Anderung der Lipidparameter.
Hautreizungen wurden bei 5,5 %
der mit dem Gel behandelten und
bei 66 % der mit dem Pflaster be-
handelten Patienten festgestellt.

Fazit

Die Testosteron-Substitution mittels
Gel verbesserte bei hypogonadalen
Mannern die Sexualfunktionen und
Stimmmungslage, steigerte die fett-
freie Muskelmasse und Muskelkraft
(insbesondere in den Beinen) und
reduzierte die Fettmasse. Dabei
waren erheblich seltener kutane
Nebenwirkungen und Therapieab-
briiche zu verzeichnen als unter
Anwendung von Testosteron-Pfla-
stern in empfohlener Dosierung.

Kommentar

Die Substitution des Testosteron-
defizits bei Ménnern mit Hypogona-
dismus gelingt — den Befunden der
vorliegenden Studie zufolge — effek-
tiv und physiologisch durch Applika-
tion von Testosteron-Gel. Die typi-
schen Symptome und Merkmale des
Androgenmangels werden dabei
zuverladssig beseitigt. Die Vertraglich-
keit dieser transdermalen Form der
Testosteronsubstitution ist vergleichs-
weise hervorragend, was sich auch
in einer sehr guten Compliance nie-
derschlagt.

Prof. Dr. med. Armin E. Heufelder,
Internist und Endokrinologe,
Miinchen
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