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AUSWIRKUNGEN VON TRANSDERMALEM
TESTOSTERONGEL AUF MARKER DES KNOCHEN-
UMSATZES UND DIE KNOCHENDICHTE BEI

TRANSDERMALES

TESTOSTERONGEL
UND KNOCHEN-
PARAMETER BEI
HYPOGONADALEN

HYPOGONADALEN MANNERN*

ZUSAMMENFASSUNG

Studienziel und Methodik: Eine Andro-
genersatztherapie soll die Knochen-
dichte bei Mannern mit Hypogona-
dismus erhohen. Wir untersuchten
die Auswirkungen einer sechsmona-
tigen Behandlung mit einem neuen
transdermalen Testosterongel auf
Knochenumsatzmarker und Knochen-
dichte. Bei dieser Studie handelte es
sich um eine prospektive, randomi-
sierte, multizentrische Parallel-
gruppenstudie, bei der 227 Manner
mit Hypogonadismus (mittleres Alter
51 Jahre, Bereich: 19-68 Jahre) an
16 akademischen Einrichtungen in
den USA untersucht wurden. Die
Probanden erhielten randomisiert
entweder 1 %iges Testosterongel mit
50 bzw. 100 mg Testosteron (Abgabe
von etwa 5 und 10 mg Testosteron/
Tag) oder zwei Testosteronpflaster
(Abgabe von 5 mg Testosteron/Tag)
tiber einen Zeitraum von 90 Tagen.
Am Tag 91 wurde die Testosteron-
geldosis je nach Serumtestosteron-
spiegel auf 75 mg/Tag erhoht oder
vermindert und entsprechend bis
zum Studientag 180 fortgefiihrt. In
der Testosteronpflaster-Gruppe erfolg-
te keine Dosisanpassung. Serum-
testosteron, freies Testosteron und
Ostradiol, Knochenumsatzmarker
und Knochendichte wurden am Tag
0, 30, 90 und 180 jeweils vor und
nach der Behandlung bestimmt.

Ergebnisse: Die Anwendung von
taglich 100 mg Testosteron als Gel
filhrte zu einem um den Faktor 1,4
bzw. 1,9 hoheren Testosteronspiegel
als die Anwendung von taglich 50 mg
Testosteron als Gel oder des Refe-
renzpflasters. Das Serumostradiol
stieg proportional an. Das Verhdltnis
von N-Telopeptid zu Kreatinin im
Harn, ein Parameter spezifisch fur die
Knochenresorption, nahm nur in der
Gruppe mit taglich 100 mg Testosteron
als Gel signifikant ab (p = 0,0019).

Die Serummarker fiir Osteoblasten-
aktivitit im Knochen (Osteocalcin,
Prokollagen und skelettspezifische
alkalische Phosphatase) stiegen wih-
rend der ersten 90 Tage der Behand-
lung ohne Unterschied zwischen den
Gruppen signifikant an, kehrten da-
nach aber wieder auf den Ausgangs-
wert zurtick. Die Knochendichte wur-
de nur in der Gruppe mit taglich 100
mg Testosteron entsprechend 10 g Gel
sowohl in der Hiifte (+1,1 + 0,3 %),
als auch in der Wirbelsaule (+ 2,2 +
0,5 %) signifikant erhéht (p = 0,0001).

SchlufSfolgerungen: Die transdermale

Behandlung mit Testosterongel tiber
6 Monate fuihrte vortibergehend zu
einer Senkung der Knochenresorp-
tionsmarker und einer Erhéhung der
Marker fiir die Osteoblastenaktivitat
und somit zu einer geringfligigen,
aber signifikanten Verbesserung der
Knochendichte. Laufende Langzeit-
studien sollten die Frage beantwor-
ten, ob die beobachtete Erhohung
der Knochendichte erhalten bleibt
oder weiterhin von der verabreichten
Testosterondosis abhangt.

EINLEITUNG

Hypogonadismus ist eine der Haupt-
ursachen von Osteoporose bei jln-
geren Mannern [1-6]. Bei dlteren
Mannern liegt bei bis zu 20 % aller
Wirbelfrakturen und 50 % aller Huft-
frakturen ein Hypogonadismus zu-
grunde [7-10]. Androgene sind
wichtig fur die Entwicklung und Er-
haltung einer maximalen Knochen-
dichte beim Mann. Mit abnehmen-
dem Androgenspiegel beim alteren
Mann kommt es zu Osteopenie und
Osteoporose. Neuere Studien bei
Minnern mit Ostrogenrezeptor- oder
Aromatasegenmutationen deuten
darauf hin, dafs Ostrogene fir die
Entwicklung einer maximalen
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Knochendichte sowie fiir die Erhal-
tung der Knochendichte erforderlich
sein konnten [11, 12].

Bei jlingeren Mdnnern mit Hypogona-
dismus fihrt eine Erhéhung der
Serumandrogenspiegel in den Normal-
bereich fur erwachsene Manner zu
einer verbesserten Knochendichte
[13-20]. Diese Verbesserungen sind
bei Jugendlichen mit Hypogonadis-
mus [21, 22] und erwachsenen hypo-
gonadalen Mannern mit offener Epi-
physe ausgepragter [14]. Bei dlteren
Ménnern bessert die Testosteronbe-
handlung zwar die Knochendichte
bei niedrigem Serumtestosteron-
spiegel, nicht jedoch bei einem Testo-
steronspiegel im Normalbereich [23].
Die Erhohung der Knochendichte als
Ergebnis einer Androgenersatzthera-
pie wurde nach der Verabreichung
von Testosteron in Form von Injektio-
nen, oralem Testosteronundecanoat
und transdermalen Pflastern berich-
tet. Eine Erhohung der Knochendichte
konnte die Haufigkeit von Knochen-
briichen bei Mannern mit Hypogona-
dismus und Osteoporose verringern
[1-6].

Kirzlich konnten wir zeigen, daf die
Testosteronersatztherapie in Form
eines offenen, transdermalen, auf
Alkoholbasis hergestellten Testosteron-
gels (AndroGel®, Besins Iscovesco,
Paris, Frankreich), bei Anwendung
auf einer groRen Hautflache, bei
Mannern mit Hypogonadismus zu
einem raschen Anstieg des Serumtesto-
steronspiegels in den Normalbereich
fuihrte, wo er danach stabil blieb [24,
25]. Die tagliche Anwendung dieses
Testosterongels flihrt zu einem pro-
portionalen Anstieg von Ostradiol
(E,). Das Testosterongel verursacht nur
selten Hautirritationen, zeigt eine
dosisabhdngige Pharmakokinetik und
verbessert Sexualfunktion, Stimmung
und Korperzusammensetzung bei
hypogonadalen Mannern [25, 26].

Wir berichten Gber die Auswirkun-
gen einer sechsmonatigen Behand-
lung mit zwei Dosen Testosterongel
(AndroGel®, 50 bzw. 100 mg Testo-

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 1/2003

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

47



TRANSDERMALES

TESTOSTERONGEL
UND KNOCHEN-
PARAMETER BEI

HYPOGONADALEN

MANNERN

Tabelle 1: Patientencharakteristika zu Studienbeginn

48

Behandlungsgruppe Testosteronpflaster ~ Testosterongel Testosterongel
2 Pflaster 50 mg Testosteron in 5 g Gel 100 mg Testosteron in 10 g Gel
(Abgabe 5 mg/Tag)  (Abgabe 5 mg/Tag) (Abgabe 10 mg/Tag)
Anzahl der Probanden 76 73 78
Alter (Jahre) 51,1 51,3 51,0
Bereich (Jahre) 28-67 23-67 19-68
Grole (cm) 179,3+0,9 175,8 +0,8 178,6 = 0,9
Gewicht (kg) 92,7 1,6 90,5+ 1,8 91,6 +1,5
Ursachen des Hypogonadismus
Primarer Hypogonadismus 34 26 34
Sekundarer Hypogonadismus 15 17 12
Altershypogonadismus 6 13 6
Normogonadotroper Hypogonadismus 21 17 26
Jahre seit Diagnosestellung 58+1,1 4,4+0,9 571,24
Anzahl der vorbehandelten Patienten 50 (65,8 %) = 1,0 38 (52,1 %) 46 (59 %)
Dauer der Vorbehandlung (Jahre) 58+1,0 54+0,8 4,6 0,7
Ethnische Herkunft
Kaukasier 66 57 63
Afroamerikaner 6 9 6
Hispanisch 1 3 8
Asiaten 3 3 1
Sonstige 0 1 0
Knochendichte (g/cm?)
Hiifte 0,982 + 0.020 1,021 = 0,021 0,994 = 0,014
Wirbelsaule 1,058 = 0,024 1,064 = 0,026 1,040 = 0,057
Z-Score
Hiifte 0,04 + 0,135 0,259 + 0,144 0,080 + 0,092
Wirbelsdule 0,109 + 0,229 0,165 + 0,247 -0,055 + 0,150
t-Score
Hiifte 0,339 = 0,134 0,077 + 0,137 0,259 + 0,093
Wirbelsdule 0,304 + 0,221 0,243 + 0,232 0,462 + 0,150

Der Z-Score in SD-Werten entspricht der Differenz zwischen der Knochendichte des Patienten und jener von gleichaltrigen Méannern. Der t-Score in SD-Werten

entspricht der Differenz zwischen der Knochendichte des Patienten und jener von normalen jungen Mannern.

steron in 5 bzw. 10 g Gel, Abgabe
von ca. 5 bzw. 10 mg Testosteron/
Tag) und einer empfohlenen tagli-
chen Dosierung mit Testosteron-
pflaster (Androderm®, Watson Phar-
ma Inc., Corona, CA, USA, zwei
Pflaster mit Abgabe von insgesamt 5 mg
Testosteron pro Tag) auf Knochen-
umsatzmarker und Knochendichte
bei 227 hypogonadalen Mannern.
Die mit dem Testosteronpflaster so-
wie 5 g Testosterongel/Tag oder 10 g
Testosterongel/Tag erzielten Serum-
testosteronspiegel lagen im unteren,
mittleren bzw. oberen Normal-
bereich [25].
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PATIENTEN UND METHODEN

Patienten

227 Manner mit Hypogonadismus
wurden an 16 Zentren in den USA in
die Studie aufgenommen und unter-
sucht. Die Patienten waren zwischen
19 und 68 Jahre alt und hatten einen
Serumtestosteronspiegel (Einzelwert)
beim Screening von 10,4 nmol/L
(300 ng/dL) oder darunter. Das mitt-
lere Alter der Patienten (mit oder
ohne Knochendichtemessungen) war

ohne signifikanten Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen 51
Jahre (Tabelle 1). Bei bereits vor-
behandelten Patienten wurde die
Behandlung mit Testosteronester-
injektionen mindestens 6 Wochen
und mit oralen oder transdermalen
Androgenen mindestens 4 Wochen
vor dem Screening abgesetzt. Abge-
sehen vom Hypogonadismus waren
alle Patienten bei guter Gesundheit,
wie Anamnese, klinische Untersu-
chung, vollstandiges Blutbild, Harn-
analyse und Serumbiochemie besté-
tigten. Bei Patienten mit Hypothala-
mus-Hypophysen-Syndrom, die mit
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Glukokortikoiden oder durch Substi-
tution von Schilddrisenhormon be-
handelt wurden, wurde die Dosis
mindestens drei Monate vor der Auf-
nahme in die Studie optimiert und
wahrend der Studiendauer nicht mehr
verandert. Bei Patienten, die Lipid-
senker oder Tranquilizer einnahmen,
wurde die Dosis ebenfalls tiber min-
destens drei Monate vor der Aufnah-
me in die Studie gleichgehalten.
Weniger als 5 % der Patienten nah-
men wéhrend der Studie zusatzlich
Kalzium oder Vitamin D ein. Die
Patienten wiesen keine chronischen
Erkrankungen, sowie keinen Alko-
hol- oder Drogenmif8brauch in der
Anamnese auf. Alle hatten vor der
Aufnahme in die Studie bei digitaler
rektaler Untersuchung einen norma-
len Prostatabefund, einen PSA-Wert
von unter 4 pg/L und einen HarnfluR
von mindestens 12 ml/sec. Patienten
mit einer generalisierten Hauterkran-
kung, die einen Einflul auf die Testo-
steronabsorption austiben konnte,
oder mit Hautirritationen nach Ver-
wendung des nichtskrotalen Testo-
steronpflasters (Androderm®) in der
Anamnese wurden aus der Studie
ausgeschlossen, ebenso Patienten
mit einem Korpergewicht von weni-
ger als 80 % bzw. mehr als 140 %
des Idealgewichts.

Insgesamt wurden 227 Patienten in
die Studie aufgenommen: 73, 78 bzw.
76 Patienten wurden randomisiert,
um entweder 50 mg Testosteron/Tag
(Abgabe ca. 5 mg Testosteron/Tag),
100 mg Testosteron/Tag (Abgabe ca.
10 mg Testosteron/Tag) jeweils als
Gel oder Testosteronpflaster (2 Pfla-
ster, Abgabe 5 mg/Tag) anzuwenden.
Weder Alter, anfanglicher Serumtesto-
steronspiegel noch Vorbehandlung
mit Testosteron wurden bei der Rando-
misierung bertcksichtigt. Tabelle 1
zeigt, dal’ es keine signifikanten
gruppenbezogenen Unterschiede in
den Patientencharakteristika (Grole,
Gewicht, ethnische Herkunft, Alter,
Ursache des Hypogonadismus und
Vorbehandlung mit Testosteron) zu
Beginn der Studie gab. Etwa 35-45 %
der Patienten litten unter einem pri-

maren Hypogonadismus (Klinefelter-
Syndrom, Anorchie, Hodenversagen);
ein Anteil von 15-25 % wies einen
sekundaren Hypogonadismus (Kall-
man-Syndrom, Hypothalamus-Hypo-
physen-Syndrom, Hypophysentumor)
auf. Bei den restlichen Patienten
wurde der Hypogonadismus als alters-
bedingt (7-18 %) oder ohne spezifi-
sche Ursache (normogonadotroper
Hypogonadismus, 23-33 %) definiert.
41 % (93 von 227) der Patienten
hatten noch keine vorhergehende
Testosteronersatztherapie erhalten.
Etwa 20-28 % der Patienten waren
bereits mit Testosteroninjektionen
vorbehandelt, 7-12 % mit Testosteron-
pflastern und 13-17 % mit anderen
Formen der Testosteronsubstitution.
Die mittlere Dauer der vorhergehen-
den Testosteronersatztherapien lag in
den drei Behandlungsgruppen zwi-
schen 4,6 und 5,8 Jahren (Tabelle 1).

Studiendesign

Bei der Studie handelte es sich um
ein von Prifdrzten geplantes und von
der Industrie (Unimed Pharmaceuti-
cals) finanziell unterstutztes Projekt
im Sinne einer randomisierten, multi-
zentrischen (16 Zentren) Parallel-
gruppenstudie mit zwei Dosen Testo-
sterongel und einem Testosteron-
pflaster. Die Studie war hinsichtlich
der Testosterongel-Behandlungsarme
doppelblind und in bezug auf die
Pflastergruppe offen ausgelegt. In
den ersten 3 Monaten der Klinikphase
(Tag 1-90) erhielten die Patienten
nach Randomisierung entweder 50
mg Testosteron/Tag in 5 g Gel, 100
mg Testosteron/Tag in 10 g Gel oder
zwei nichtskrotale Pflaster mit einer
Abgabe von 5 mg/Tag (Testosteron-
pflaster). In den darauf folgenden 3
Monaten (Studientage 91-180) er-
hielten die Patienten eine der folgen-
den Behandlungen: 5 g Testosteron-
gel/Tag, 10 g Testosterongel/Tag,
Testosteronpflaster 5,0 mg/Tag oder
75 mg Testosteron/Tag in 7,5 g Gel.
Bei den Patienten, die Testosterongel
verwendeten, wurde eine Einzelbe-
stimmung des Serumtestosterons vor
der Anwendung am Tag 60 durchge-

MANNERN

fuhrt. Lag das Ergebnis innerhalb des
Normalbereichs von 10,4-34,7 nmol/L
(300-1000 ng/dL), wurde die bisheri-
ge Dosierung beibehalten. Bei Pati-
enten aus der Gruppe mit 50 mg/Tag,
die einen Testosteronwert von unter
10,4 nmol/L hatten, bzw. bei Patien-
ten aus der Gruppe mit 100 mg/Tag,
die einen Testosteronwert von tber
34,7 nmol/L aufwiesen, wurde die
Dosis von Tag 91-180 auf 75 mg
Testosteron/Tag korrigiert [25].

Die Patienten kamen an den Studien-
tagen O (Baseline), 30, 60, 90, 120,
150 und 180 zu einer klinischen Un-
tersuchung, Diagnose von Hautirri-
tationen, Erfassung von unerwiinsch-
ten Ereignissen und Hormonbestim-
mung in das Studienzentrum. Dar-
tber hinaus wurden an den Tagen 0,
30, 90, 120 und 180 Blutproben
(ntichtern) zur Bestimmung von Kal-
zium, anorganischem Phosphat,
Parathormon (PTH), Markern der
Osteoblastenaktivitit (Osteocalcin,
Prokollagen Typ 1 und skelettspezi-
fische alkalische Phosphatase [SALP])
abgenommen. Des weiteren wurden
Knochenresorptionsmarker (2h-Harn-
probe [ntchtern] fir Harnkreatinin,
Kalzium und N-Telopeptid Crosslinks
von Kollagen-Typ 1) bestimmt. Die
Knochendichte wurde am Anfang
und am Ende der 180-tagigen Be-
handlung gemessen.

Das Studienprotokoll wurde von der
jeweiligen Ethikkommission an den
Studienzentren genehmigt. Jeder
Patient gab sein schriftliches Einver-
standnis zur Teilnahme an der Stu-
die.

Testosterongel und -pflaster

Testosterongel (AndroGel®) wurde
von Besins Iscovesco (Paris, Frank-
reich) hergestellt und von Unimed
Pharmaceuticals (Buffalo Grove, IL,
USA) zur Verfligung gestellt. Es han-
delt sich dabei um ein hydroalko-
holisches Gel mit 1 % Testosteron
(10 mg/g). Etwa 9-14 % des im Gel
enthaltenen Testosterons ist biover-
flgbar [24], d.h. 5 bzw. 10 g Gel

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 1/2003 [}
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enthalten 50 oder 100 mg Testosteron
und geben etwa 5 bzw. 10 mg pro
Anwendung an den Korper ab. Etwa
250 g Gel wurde in Glasflaschchen
mit Dosierpumpe abgefillt, die bei
jeder Betatigung der Pumpe 2,27 g
Gel abgab. Die Patienten erhielten
Flaschen mit Testosterongel (und
Placebogel in der Gruppe mit 50 mg/
Tag) und trugen das Gel taglich an
vier Bereichen (beide Arme, angren-
zende Schulterregion und beide Sei-
ten des Bauches) auf [25]. Sie wur-
den angewiesen, das Gel aus den
verschiedenen Dosierflaschen nach
dem Rotationsprinzip taglich an an-
deren Hautstellen aufzutragen. Nach
dem Auftragen des Gels trocknete es
innerhalb von wenigen Minuten.

Als Referenz dienten Testosteron-
pflaster (Androderm®), die pro Tag
jeweils 2,5 mg Testosteron abgaben.
Die Patienten wurden angewiesen,
einmal taglich zwei Testosteron-
pflaster an einer sauberen, trockenen
Hautfliche am Riicken, am Bauch,
an den Oberarmen oder an den
Oberschenkeln aufzukleben. Die
Anwendungsstellen wurden taglich
gewechselt, so dal® jede Stelle im
Abstand von etwa 7 Tagen erneut an
der Reihe war. Das Testosterongel
bzw. die Pflaster wurden 180 Tage
lang taglich ca. um 8 Uhr angewen-
det.

Durchfiihrung

Serumtestosteron, Ostradiol (E,) und
das sexualhormonbindende Globulin
(SHBG) wurden mittels spezifischer
Radioimmunoassays (RIA) gemessen,
die bereits beschrieben wurden [24,
25]. Freies Testosteron wurde durch
direkte Messung des Testosterons im
Dialysat mittels RIA nach vorheriger
Aquilibriumsdialyse (iiber Nacht) be-
stimmt [24, 25]. Der freie E,-Index
wurde als Serum-E,/Serum-SHBG
berechnet. Blutproben fiir Serum-
kalzium (Ca) und anorganisches
Phosphat (P) wurden gleichzeitig mit
den Proben zur Knochenmarker-Be-
stimmung entnommen und vom La-
bor des jeweiligen Studienzentrums

analysiert. Alle Serum- und Harn-
parameter fiir den Knochenumsatz
wurden vom Endocrine Research
Laboratory am Harbor-UCLA
Medical Center zentral bestimmt.
Intaktes PTH wurde mittels der Zwei-
punkt-Immunoradiometrie (IRMA)
von Nichol’s Institute (San Juan
Capistrano, CA, USA) ermittelt. Die
untere Quantifizierungsgrenze fur
PTH war 12,5 ng/L, die Intra- und
Interassay-Variationskoeffizienten
(CV) lagen bei 6,9 und 9,6 %. Der
Normalbereich fiir erwachsene Man-
ner wurde mit < 12,5-66,4 ng/L an-
gegeben. Das Serumosteocalcin wur-
de mittels IRMA von Immutopics
(San Clemente, CA, USA) mit folgen-
den Eigenschaften bestimmt: Untere
Quantifizierungsgrenze 0-45 pg/L,
Intra- und Interassay-CV 5,6 bzw.
4,4 %, Normalbereich fiir erwach-
sene Manner 2,9-12,7 pg/L. Serum-
SALP wurde mittels Zweipunkt-IRMA
mit Reagenzien von Hybritech (San
Diego, CA, USA) analysiert. Die unte-
re Quantifizierungsgrenze fiir den
SALP-Test lag bei 3,8 pg/L, der Nor-
malbereich flr erwachsene Mdnner
bei < 3,8-16,6 pg/L und die Intra-
und Interassay-CV wurden mit 2,9
bzw. 6,5 % bestimmt. Das Typ 1-
Prokollagen im Serum wurde mittels
RIA-Testkit (Incestor Corp., Stillwater,
MN, USA) bestimmt. Die Quantifi-
zierungsgrenze des Prokollagenassays
lag bei 5 pg/l, der Normalbereich fiir
erwachsene Manner zwischen 50
und 310 pg/l und die Intra- und Inter-
assay-Variationskoeffizienten wurden
mit 6,6 % und 3,6 % berechnet.
Harn-Ca und -kreatinin (Cr) wurden
mittels Autoanalyzer bestimmt. Der
Normalbereich fir das Verhaltnis
Ca:Cr war 0,022-0,74 mM/mM. N-
Telopeptide im Harn wurden mittels
ELISA von Ostex (Seattle, WA, USA)
gemessen. Die untere Quantifi-
zierungsgrenze fiir N-Telopeptid
betrug 5 nM Knochenkollagen-
Aquivalent, der Normalbereich er-
streckte sich von 47-2529 nM
Knochenkollagen-Aquivalent mit
einem Intra- und Interassay-Variations-
koeffizienten von 4,6 bzw. 8,9 %.
Der Normalbereich fir das Verhalt-

nis N-Telopeptid:Kreatinin lag bei
13-119 nM Knochenkollagen-Aqui-
valent/nM Kreatinin. Proben mit ei-
nem niedrigen oder hohen Knochen-
markerspiegel im Serum oder Harn
wurden nach Anpassung des Volu-
mens oder Verdiinnung erneut ge-
messen, um sicherzustellen, dal’ alle
Proben mit der erforderlichen Prazi-
sion und Genauigkeit analysiert wur-
den. Alle vom Harbor-UCLA Medical
Center erhobenen Hormonwerte und
biochemischen Daten wurden mit-
tels Vergleich mit den Originallabor-
daten verifiziert und Gberprift, bevor
sie an das Datenverarbeitungszentrum
bei Unimed Pharmaceuticals tiber-
mittelt wurden.

Die Knochendichte wurde mittels
DEXA (Dual energy X-ray absorp-
tiometry) mit einem Hologic QDR
2000 (funf Zentren) bzw. 4500A
(acht Zentren) (Hologic, Waltham,
MA, USA) am Tag 0 und am Tag 180
gemessen. Knochendichtemessungen
wurden mangels entsprechender
DEXA-Ausristung nur an 13 der 16
Studienzentren durchgefiihrt (206
von 227 Patienten). Die Knochen-
dichte der Wirbelsdule wurde als
Summe des gemessenen Knochen-
mineralgehalts an L1-L4 berechnet
und durch die Gesamtflache von L1
bis L4 und jener der linken Hiifte
dividiert. Letztere wurde anhand des
Knochenmineralgehalts des proxima-
len Femurs dividiert durch die Flache
der gemessenen Region berechnet.
Die Scans wurden bei Synarc (May-
nard, MA, USA) zentral analysiert
und verarbeitet. Der Variationskoeffi-
zient zwischen den Priifzentren be-
trug 0,15 bzw. 0,37 % beim Wirbel-
saulenphantom und 0,26 bzw. 0,21 %
beim Blockphantom fiir den Hologic
QDR 2000 bzw. 4500A.

Statistische Analyse

Alle klinischen, biochemischen und
Hormondaten wurden zentral von
Unimed Pharmaceuticals gesammelt.
Die Daten wurden auf Ubereinstim-
mung mit den Originaldaten von
jedem Zentrum tberprift. Danach

{1 J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 1/2003
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wurden die Daten an N. Berman,
Biostatistikerin am Harbor-UCLA
Medical Center zur statistischen Aus-
wertung tbermittelt. Deskriptive
Statistiken wurden fur jeden Parame-
ter berechnet. Vor der Analyse wurde
jede Variable auf ihre Distributions-
eigenschaften geprift und gegebe-
nenfalls log-transformiert, um den
Anforderungen einer Normalvertei-
lung zu entsprechen. Alle Daten in
den Abbildungen zeigen den Behand-
lungsmittelwert (+ SEM) im Verlauf
fir jede der drei Patientengruppen
bis Tag 90 (linke Seite der Abbildun-
gen) und fur die anschlieBenden
Gruppen ab Tag 91-180 (rechte Seite
der Abbildungen). Da jedoch die
endgiiltigen Behandlungsgruppen
(funf Gruppen) bei den mit Testo-
sterongel behandelten Patienten nicht
mehr randomisiert waren, wurden
Vergleiche zwischen den Gruppen
nur bis zum 90. Behandlungstag
anhand der urspriinglichen Gruppen-
zuteilung (5 bzw. 10 g Testosterongel
oder Testosteronpflaster) als unab-
hangige Gruppen durchgefiihrt.

Das primdre Modell fur die Analyse
von Knochenmarkern war ein zwei-
armiges Varianzanalysemodell
(ANOVA), bei dem alle Probanden
als eine Gruppe mit einem wieder-
holten MeReffekt (Studientag), einem
unabhingigen Gruppeneffekt (Be-
handlung) und deren Interaktion
eingeschlossen wurden. Wenn keiner
der Parameter statistisch signifikant
war, wurden keine weiteren Tests
durchgefihrt. Bei signifikantem Effekt
des Studientags wurde dieser mittels
Kontrasten getestet, wobei die Ergeb-
nisse bei spdteren Visiten mit den
Ausgangswerten verglichen wurden.
Wenn der Behandlungseffekt signifi-
kant war, wurden die Gruppen-
mittelwerte anhand von gepaarten
Methoden verglichen. Bei signifikan-
ter Interaktion wurde eine detaillier-
tere Analyse sowohl des Studientags
innerhalb der Behandlung als auch
der Behandlungsdifferenzen inner-
halb des Studientags durchgefiihrt.
Analysen der Veranderungen bei
Knochenmarkern und Knochendichte

zwischen Tag 0 und Tag 180 inner-
halb der Behandlungsgruppen wur-
den in jeder der funf Gruppen an-
hand des gepaarten t-Tests oder des
Wilcoxon-Tests durchgefiihrt. Verglei-
che, die ein p < 0,05 ergaben, wur-
den als statistisch signifikant betrach-
tet. Fur alle Analysen wurde die SAS
Version 6.12 (SAS Institute, Inc.,
Cary, NC, USA) verwendet. Alle Kor-
relationen wurden mit allen Patien-
ten unabhiangig von der Behandlung
ermittelt.

FRGEBNISSE

Patienten

Von Tag 1-90 wurden 76, 73 bzw.
78 Patienten in die Gruppen mit
Testosteronpflaster, 5 g Testosterongel
bzw. 10 g Testosterongel aufgenom-
men. In der Testosteronpflaster-Grup-
pe brachen 16 Patienten die Behand-
lung wegen Hautirritationen ab. Am
Tag 91 wurde die Dosis bei je 20
Patienten aus der Gruppe mit5 g
Testosterongel pro Tag und 10 g
Testosterongel pro Tag aufgrund des
Serumtestosteronspiegels auf 7,5 g
Testosterongel/Tag erhoht bzw. her-
abgesetzt. Von Tag 91-180 befanden
sich 51 Patienten in der Gruppe mit
5 g Testosterongel/Tag, 40 in der Grup-
pe mit 7,5 g Testosterongel/Tag, 52 in
der Gruppe mit 10 g Testosterongel/
Tag sowie 52 in der Gruppe mit
Testosteronpflaster. Die Ausgangs-
werte der Patienten waren in den
drei urspriinglichen Behandlungs-
gruppen dhnlich (Tabelle 1).

Serumtestosteron und -ostradiol

Tabelle 2 zeigt die durchschnittlichen
Serumhormonspiegel der Patienten.
Der durchschnittliche Serumtesto-
steronspiegel (tiber 24 h) vor der Be-
handlung war in allen drei Behand-
lungsgruppen dhnlich und wurde
sowoh| mit dem Testosteronpflaster
als auch mit Testosterongel in den

MANNERN

Normalbereich fiir erwachsene Man-
ner angehoben. An den MefStagen 90
und 180 waren die mittleren Serum-
testosteronspiegel in der Gruppe mit
10 g Testosterongel/Tag 1,4 bzw. 1,9
mal so hoch wie in der Gruppe mit5 g
Testosterongel/Tag bzw. dem Testo-
steronpflaster. Die durchschnittlichen
Serumtestosteronwerte am Tag 180
betrugen bei jenen Patienten, deren
Dosis von 50 auf 75 mg/Tag erhoht
wurde, 15,60 + 3,68 nmol/L und bei
jenen Patienten, deren Dosis von 100
auf 75 mg/Tag herabgesetzt wurde,
25,79 = 2,55 nmol/L. Bei acht Patien-
ten lag der mittlere Serumtestosteron-
spiegel am Tag 180 tiber 24h tber
dem Normalbereich fiir erwachsene
Manner. Zwei von diesen befanden
sich in der Gruppe mit 100 mg/Tag,
drei in der Gruppe, die von 100 mg
auf eine Tagesdosis von 75 mg herab-
gesetzt wurde, und zwei in der Grup-
pe mit 50 mg Testosteron pro Tag,
jedoch keiner in der Gruppe mit Testo-
steronpflaster. Die freien Testosteron-
spiegel waren in allen Gruppen an-
fanglich im unteren Normalbereich
und zeigten nach der Testosteron-
ersatztherapie einen Anstieg, der das
Verhdltnis beim Serumtestosteron (ge-
samt) wiederspiegelte, ohne Verdnde-
rung des Anteils an freiem Testosteron
(Tabelle 2). Die Serumostradiolkon-
zentrationen (E,) waren anfanglich in
allen Gruppen dhnlich und zeigten
einen dem Serumtestosteronspiegel
proportionalen Anstieg nach trans-
dermaler Testosteronbehandlung. Der
Anstieg beim Serum-E, korrelierte mit
dem Anstieg des Serumtestosteron-
spiegels (r= 0,43, p = 0,00001). Der
Serum-SHBG-Spiegel zeigte in allen
drei Gruppen einen geringfiigigen
Rickgang (p = 0,0046, Tabelle 2).
Ausfiihrliche Daten wurden bereits
veroffentlicht [25].

Serumkalzium und Phosphat
(Tabelle 3)

Das Serumkalzium zeigte vor Behand-
lungsbeginn keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Gruppen.
Es ergaben sich auch keine signifi-
kanten Veranderungen nach Testo-
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Tabelle 2: Durchschnittliches Serumtestosteron (uber 24 h), freies Testosteron (iber 24 h) E, und SHBG nach trans-
dermaler Anwendung von Testosterongel oder -pflaster

Behandlungsgruppe

Testosteronpflaster

2 Pflaster

(Abgabe 5 mg/Tag)

Serum-Testosteron (nmol/L)

Testosterongel
50 mg Testosteron in 5 g Gel
(Abgabe 5 mg/Tag)

Testosterongel
100 mg Testosteron in 10 g Gel
(Abgabe 10 mg/Tag)

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

Tag 90 14,46 + 0,68 19,17 = 1,06 27,46 1,12
Testosteron- Testosteron- Testosteron- Testosteron-
gel 50 gel 50-75 gel 100-75 gel 100*

Tag 180 14,14 + 0,88 19,24 + 1,18 15,60 = 3,68 25,79 + 2,55 24,72 + 1,05

Freies Testosteron (pmol/L)

Tag O 167 = 14 154 + 14 150 £ 13

Tag 90 294 + 22 377 =30 493 + 28
Testosteron- Testosteron- Testosteron- Testosteron-
gel 50 gel 50-75 gel 100-75 gel 100*

Tag 180 251 + 26 381 + 27 270 + 64 490 + 61 443 + 29

Serum-E, (pmol/L)

Tag O 87,3+3,4 84,50 + 3,9 89,7 +4,0

Tag 90 94,3 +4,4 115,4 +5,3 138,7 £5,6
Testosteron- Testosteron- Testosteron- Testosteron-
gel 50 gel 50-75 gel 100-75 gel 100*

Tag 180 98,8 £ 5,0 125,2+7,8 99,6 +7,9 140,3 + 14,5 130,8 £ 6,5

Serum-SHBG (nmol/L)

Tag O 30,2+ 2,6 26,2+1,8 26,6 = 2,0

Tag 90 28,0+2,9 255+1,8 23,6 +1,7
Testosteron- Testosteron- Testosteron- Testosteron-
gel 50 gel 50-75 gel 100-75 gel 100*

Tag 180 25,7 +2,3 24,0+ 2,0 24,6 + 3,2 27,1 4,6 22,8+1,6

Normalbereich fiir erwachsene Manner: Serumtestosteron 10,33-36,17 nmol/L (298-1043 ng/dL); freies Testosteron 121-620 EmoI/L (3,48-17,9 ng/dL); Serum-E,
63-169 pmol/L (17,1-46,1 pg/dL); Serum-SHBG 10,8-46,6_nmol/L. *Am Tag 90 wurde die Testosterongeldosis abhéngig vom Serumtestosteronspiegel des
Patienten von 50 auf 75 mg/Tag erhoht bzw. von 100 auf 75 mg/Tag herabgesetzt.

Tabelle 3: Serumkalzium und anorganisches Phosphat sowie Verhdltnis Harnkalzium:Kreatinin nach transdermaler Anwen-
dung von Testosterongel oder -pflaster

Testosteronpflaster Testosterongel Testosterongel

92

2 Pflaster

(Abgabe 5 mg/Tag)

Serum-Kalzium (mmol/L)
Tag O
Tag 90

Tag 180

Serumphosphat (mmol/L)
Tag O
Tag 90

Tag 180

Harnkalzium:Kreatinin
Tag O
Tag 90

Tag 180

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 1/2003

2,32 £ 0,01
2,29 + 0,02

2,29 £ 0,02

1,09 + 0,02
1,08 £ 0,02

1,10 + 0,03

0,16 = 0,02
0,15 + 0,01

0,17 + 0,02

50 mg Testosteron in 5 g Gel
(Abgabe 5 mg/Tag)

2,36 £ 0,02

2,29 £ 0,01
Testosteron- Testosteron-
gel 50 gel 50-75
2,29 +0,15 2,27 +0,03

1,10 = 0,02

1,04 = 0,03
Testosteron- Testosteron-
gel 50 gel 50-75
0,98 + 0,03 0,98 + 0,04

0,15 £ 0,01

0,14 £ 0,02
Testosteron- Testosteron-
gel 50 gel 50-75
0,12 £ 0,01 0,10 £ 0,02

100 mg Testosteron in 10 g Gel
(Abgabe 10 mg/Tag)

2,36 £ 0,01

2,30 £ 0,01
Testosteron- Testosteron-
gel 100-75 gel 100*
2,27 + 0,08 2,29 + 0,02

1,08 = 0,02

1,01 =0,02
Testosteron- Testosteron-
gel 100-75 gel 100*
1,05 = 0,04 1,10 = 0,03

0,17 £ 0,03

0,11 £ 0,01
Testosteron- Testosteron-
gel 100-75 gel 100*
0,16 + 0,02 0,14 £ 0,02
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Abbildung 1: Auswirkungen der Behandlung mit transder-
malem Testosterongel und -pflaster auf das Verhaltnis
von N-Telopeptid (Ntx) zu Kreatinin (Cr) im Harn sowie
auf Serumparathormon (PTH), Osteocalcin und Pro-
kollagen Typ 1 bei hypogonadalen Ménnern (Mittelwert
+ SE). Die Patienten wurden urspriinglich (Tag 0-90) in drei Gruppen
randomisiert: Testosteronpflaster A-A, Testosterongel 5 g/Tag M und
Testosterongel 10 g/Tag @-@ (linke Seite der Abbildungen). Auf der Ba-
sis der Serumtestosteronspiegel wurde die Testosterongeldosis am Tag
90 auf 75 mg T/Tag erhoht bzw. herabgesetzt, wenn der Serumtesto-
steronspiegel Uber bzw. unter dem Normalbereich fir erwachsene Man-
ner lag; Testosterongel 50-75 mg T/Tag -4, Testosterongel 100-75 mg

T/Tag O-O (rechte Seite der Abbildungen).
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Abbildung 2: Veranderung der Knochendichte in Hufte
(oben) und Wirbelsdule (unten) gegenuber den Aus-
gangswerten.
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steronbehandlung. Die Werte an an-
organischem Phosphat waren wieder-
um anfanglich in allen Gruppen dhn-
lich und zeigten als Gruppe einen
geringfiigigen, aber signifikanten
Ruckgang nach Testosteronbehand-
lung (p = 0,00002) (Tabelle 3). Ob-
wohl statistisch signifikant, waren
diese Verdnderungen bei Serum-
phosphat wahrscheinlich nicht kli-
nisch relevant.

Knochenumsatzmarker im Harn

Die Marker fiir Knochenresorption
wurden anhand der 2h-Harnproben
(ntchtern) bestimmt und als Verhalt-
nis von Harnkalzium zu Kreatinin
bzw. N-Telopeptid zu Kreatinin aus-
gedriickt. Das Verhdltnis von N-Telo-
peptid zu Kreatinin war anfangs in
allen drei Behandlungsgruppen ahn-
lich und nahm nach 90 Tagen Be-
handlung in der Gruppe mit 10 g
Testosterongel/Tag signifikant ab (p =
0,0019), nicht jedoch in den Gruppen
mit 5 g Testosterongel/Tag und dem

Testosteronpflaster. Diese Abnahme
dauerte an und das Verhiltnis N-
Telopeptid zu Kreatinin war auch am
Tag 180 in der Gruppe mit 10 g Testo-
sterongel (p = 0,0237) sowie bei den
von 100 mg/Tag auf 75 mg Testosteron
pro Tag herabgesetzten Patienten (p =
0,0077) niedriger als die Ausgangs-
werte. Dieses Verhiltnis nahm bis
Tag 180 auch in der mit dem Testo-
steronpflaster behandelten Gruppe
ab (p = 0,0118) (Abb. 1, links oben).

Beim Verhiltnis von Harnkalzium zu
Kreatinin gab es anfangs keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den
drei Gruppen. Nach 90 Tagen trans-
dermaler Testosteronersatztherapie
zeigte das Verhaltnis Ca:Cr in keiner
Behandlungsgruppe eine signifikante
Abnahme. Bei fortgesetzter Behand-
lung bis Tag 180 zeigte das Verhalt-
nis Ca:Cr deutliche Streuungen, ohne
jedoch signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen zu ergeben
(Tabelle 3).

Die Veranderung des Verhaltnisses
Ca:Cr am Tag 90 gegentiber dem
Ausgangswert korrelierte umgekehrt
mit dem Verhaltnis Ca:Cr bei Behand-
lungsbeginn (r = -0,77, P = 0,0001).
Auch die Verdnderung des Verhaltnis-
ses N-Telopeptid:Cr war umgekehrt
proportional zum Ausgangswert (r =
-0,80, p = 0,0001). Daher zeigten
die Patienten mit den anfdnglich
hochsten Werten fiir die Knochen-
resorptionsmarker die grofiten Ab-
nahmen dieser Marker wahrend der
transdermalen Testosterontherapie.

Serumcalcitonin und Marker fiir
Osteoblastenaktivitét

Die mittleren Parathormon- (PTH)
Spiegel im Serum lagen anfangs in
allen Behandlungsgruppen innerhalb
des Normalbereichs fiir Mdnner. Ein
statistisch signifikanter, aber gering-
fligiger Anstieg des PTH-Werts (p =
0,0001) wurde am Tag 90 bei allen
Patienten ohne Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen festgestellt.
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Dieser Anstieg beim Serum-PTH
blieb in der Gruppe mit Testosteron-
pflaster (p = 0,0002), 5 g Testo-
sterongel/Tag (p = 0,0049) und 10 g
Testosterongel/Tag (p = 0,0001) bis
Tag 180 erhalten (Abb. 1, oben
rechts). Die mittleren Osteocalcin-
spiegel lagen anfangs in allen Grup-
pen im Normalbereich. Wéhrend der
ersten 90 Tagen der Behandlung stie-
gen die mittleren Osteocalcinwerte
bei allen Patienten ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen
an (p = 0,0001). Bei fortgesetzter
Behandlung bis Tag 180 erreichten
die Osteocalcinspiegel ein Plateau
bzw. zeigten eine Abnahme (Abb. 1,
links unten). Das Serumprokollagen
Typ 1 zeigte ein dhnliches Verhalten
wie Osteocalcin. Am Anfang waren
die mittleren Werte in allen Gruppen
dhnlich und innerhalb des Normal-
bereichs. Mit der transdermalen Be-
handlung stieg das Serumprokolla-
gen bei allen Patienten signifikant
und ohne Unterschied zwischen den
Gruppen an (p = 0,0001). Der An-
stieg des Prokollagens war am Tag
30 am starksten, danach blieb der
Wert bis Tag 120 stabil, um bis Tag
180 schlieflich wieder zum Ausgangs-
wert zurtickzukehren (Abb. 1, rechts
unten). Auch die Serum-SALP-Spie-
gel stiegen mit der Testosteronbe-
handlung in den ersten 90 Tagen an
und erreichten einen statistischen
Unterschied in der Gruppe mit Testo-
steronpflaster (p = 0,0233). Danach
blieben die SALP-Werte in allen Be-
handlungsgruppen stabil (Daten nicht
veroffentlicht).

Zwischen den Veranderungen bei
Serum-PTH (r = -0,24, p = 0,0007),
Osteocalcin (r =-0,23, p = 0,0008)
und Prokollagen (r = -0,26, p = 0,0001)
an Tag 90 und den Ausgangswerten
bestand eine signifikante negative
Korrelation: Die Patienten mit den
anfangs niedrigsten Osteocalcin-,
Prokollagen- oder PTH-Werten zeig-
ten die grofiten Zunahmen im Laufe
der Testosteronbehandlung. Die Zu-
nahme von Serumprokollagen ge-
genuiber dem Ausgangswert korrelier-
te mit der Zunahme des durchschnitt-
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lichen Testosteronspiegels (r= 0,18,
p = 0,0102). Die anderen Knochen-
marker zeigten keine signifikante Kor-
relation mit dem Serumtestosteron-
spiegel.

Knochendichte

Vor der Behandlung bestanden be-
ztglich der Knochendichte der Hifte
oder Wirbelsaule keine Unterschiede
zwischen den drei Behandlungsgrup-
pen (Tabelle 1). Die mittleren Z-Scores
(Differenz zwischen der Knochen-
dichte des Patienten und jener von
gleichaltrigen Médnnern) bzw. T-
Scores (Differenz zwischen der
Knochendichte des Patienten und
jener von gesunden jungen Man-
nern) waren anfangs in allen drei
Gruppen dhnlich, unterschieden sich
nicht von gleichaltrigen Kontrollen
und lagen nur geringfiigig (von -0, 1
bis 0,4 SD) unter jenen von gesun-
den jungen Mannern (Tabelle 1). Das
bedeutet, dals die meisten Patienten
bereits vor der Studie eine altersent-
sprechende Knochendichte erreicht
hatten, wahrscheinlich durch vorher-
gehende Androgenersatztherapie.
Auch jene Patienten, die nicht mit
Testosteron vorbehandelt worden
waren, hatten vor der Behandlung
eine relativ normale Knochendichte.
Die Knochendichte der Hiifte und
Wirbelsaule war in der mit Testo-
steronpflaster behandelten Gruppe
nach 180 Tagen nicht verdndert
(Abb. 2). In der taglich mit 5 g Testo-
sterongel behandelten Gruppe nahm
die Knochendichte wihrend der Be-
handlung geringfligig zu (+0,6 = 0,3 %
bzw. +1,0 = 0,5 % an Hifte bzw.
Wirbelsaule), jedoch ohne statisti-
sche Signifikanz zu erreichen. Bei
jenen Patienten, deren Testosteron-
dosis von 50 auf 75 mg/Tag erhoht
wurde, zeigte die Knochendichte
keine signifikante Zunahme. Im Ge-
gensatz dazu war die maRige Zunah-
me der Knochendichte sowohl der
Hiifte (0,0122 + 0,0029 g/cm?, p =
0,0001, +1,1 £ 0,3 %), als auch der
Wirbelsdule (0,0222 + 0,0045 g/cm?,
p =0,0001, +2,2 + 0,5 %) nach Be-
handlung mit 10 g Testosterongel/Tag

signifikant hoher als der Ausgangs-
wert. Auch in jener Gruppe, deren
Geldosis ab Tag 91 von 100 mg auf
75 mg Testosteron/Tag herabgesetzt
wurde, nahm die Knochendichte in
der Hiifte signifikant zu (Hufte
0,0144 + 0,0054 g/cm?, p = 0,016;
Wirbelsaule 0,0142 + 0,0080 g/cm?,
p = 0,0928, nicht signifikant). Bei
der Verdnderung der Knochendichte
(sowie des Z- bzw. T-Scores) in Hiifte
und Wirbelsdule gab es keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Pati-
enten mit Hypogonadismus primarer,
sekundarer, altersbedingter oder un-
geklarter Ursache. Auch zeigten die
Veranderungen der Knochendichte
keine Unterschiede zwischen vorher
unbehandelten und bereits mit Testo-
steron vorbehandelten Patienten. Die
Knochendichte am Beginn der Studie
unterschied sich nicht zwischen Pati-
enten, die bereits mit Testosteron
behandelt worden waren und denje-
nigen ohne Vorbehandlung. Die
Knochendichte bei Patienten, die
vorher nicht mit Androgenen behan-
delt worden waren, nahm um
0,0031 + 0,0033 g/cm? in der Hifte
und um 0,0128 + 0,0023 g/cm? in
der Wirbelsiule zu, ohne dalt es
einen signifikanten Unterschied zu
den bereits vorbehandelten Patienten
gab (Hufte 0,0081 + 0,0023 g/cm?,
Wirbelsdule 0,0084 + 0,0036 g/cm?).
Das Alter der Patienten hatte keinen
EinfluB auf die Veranderung der
Knochendichte.

Die Knochendichte vor Therapie-
beginn und die Veranderung der
Knochendichte am 180. Behand-
lungstag korrelierten nicht signifikant
mit dem durchschnittlichen Serum-
testosteronspiegel vor Behandlungs-
beginn. Die Ausgangs-Knochen-
dichte in der Wirbelsdule korrelierte
mit dem freien Testosteron an Tag O
(r=0,17, p=0,0148), jene von Huf-
te und Wirbelsdule (sowie die Z- und
T-Scores) korrelierte mit dem mittle-
ren Serum-E,-Spiegel zu Beginn
(Hufte r = 0,235, p = 0,0007; Wirbel-
saule r=0,170, p = 0,0146) und dem
freien E,-Index (Hufte r = 0,235,

p = 0,0007; Wirbelsdule r = 0,137,
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p = 0,049). Die Veranderung der
Knochendichte in der Wirbelsiaule
korrelierte negativ mit der Ausgangs-
Knochendichte bei allen Patienten
(r=-0,17, p = 0,037) sowie bei den
vorher nicht mit Testosteron behan-
delten Patienten (r = -0,29, p = 0,025),
was darauf hinweist, dal8 die grofite
Zunahme der Knochendichte bei den
Patienten mit der geringsten Ausgangs-
knochendichte auftrat. Die Zunahme
der Knochendichte, Z- und T-Scores
in Hiifte (nicht aber in der Wirbel-
sdule) nach der Testosteronbehand-
lung korrelierte mit der Verdanderung
des Testosteronspiegels am Tag 180
der Therapie (Knochendichte r= 0,17,
p =0,038; Z-Scorer = 0,21, p =
0,0096; T-Score r = 0,31, p = 0,0095).
Das Verhiltnis der Zunahme der
Knochendichte (Z- und T-Scores,
Daten dhnlich wie Knochendichte,
nicht berichtet) in Hiifte und Wirbel-
sdule korrelierte mit den Veranderun-
gen bei freiem Testosteron am Tag
180 (Hiifte, Knochendichte r = 0,188,
p = 0,0197; Wirbelsaule, Knochen-
dichte r = 0,202, p = 0,0133). Die
Veranderungen der Knochendichte
korrelierten nicht mit der Zunahme
bei Serum-E, und freiem E,-Index
nach 180 Tagen Behandlung.

DISKUSSION

Wir konnten in dieser Studie zeigen,
dal’ transdermales Testosteron bei
taglicher Verabreichung in Form
eines 1 %igen hydroalkoholischen
Gels (AndroGel®) tber einen Zeit-
raum von 6 Monaten die Knochen-
resorptionsmarker wirksam senkte,
die Osteoblastenaktivitat stimulierte
und zur Erhaltung oder Erhohung der
Knochenmasse bei Mannern mit
Hypogonadismus flihrte. Frithere
Studien haben ergeben, daf8 die Lang-
zeitsubstitution von Testosteron, so-
wohl bei jingeren als auch bei dlte-
ren Mannern mit Hypogonadismus,
zu einer Zunahme der Knochendichte
fahrt [13, 14, 18-23, 27]. Allerdings

haben die meisten dieser Studien die
Knochendichte nach Jahren der Testo-
steronersatztherapie untersucht.
Katznelson et al. [18] konnten nach-
weisen, dals bei Mannern mit Hypo-
gonadismus die Ausgangsknochen-
dichte vor der Testosteronsubstitution,
mittels DEXA oder quantitativer Com-
putertomographie (QCT) gemessen,
niedriger ist als bei gesunden Man-
nern. Die Behandlung mit 100 mg/
Woche Testosteronenanthat bzw.
-cypionat erhohte die Knochendichte
in der Wirbelsdule (mittels DEXA
bestimmt) allméhlich und fortlaufend
um ca. 5 % und die trabekuldre
Knochendichte (mittels QCT bestimmt)
um 14 % in 18 Monaten. Die Zunah-
me der Knochendichte nach trans-
dermaler Testosteronersatztherapie
bei dlteren Mdnnern mit Hypogona-
dismus verhielt sich proportional zur
Ausgangskonzentration an Testosteron.
Bei dlteren Mdnnern mit einem
Ausgangstestosteronspiegel unter
10,4 nmol/L (300 ng/dL) betrug die
Zunahme 3,4 £ 1,2 % in 36 Mona-
ten [23]. In unserer Studie bestanden
zwischen den Gruppen keine Unter-
schiede bei der Knochendichte vor
der Behandlung. Die meisten Patien-
ten hatten bereits vor der Studie eine
altersentsprechende mittlere Knochen-
dichte, wie ihre Z- und T-Scores
zeigten. Trotzdem traten signifikante
Zunahmen der Knochendichte durch
Testosteronersatztherapie nur bei je-
nen Patienten auf, die 100 mg Testo-
steron pro Tag (10 g Gel) anwendeten
bzw. die von 10 g Gel/Tag auf 7,5 g
Gel/Tag wechselten. Nur zwei Pati-
enten in der Gruppe mit 100 mg Testo-
steron pro Tag und drei Patienten in
der Gruppe mit 75 mg Testosteron
pro Tag hatten einen durchschnittli-
chen Testosteronspiegel aulberhalb
des Normalbereichs fiir erwachsene
Manner. Das heil3t, die Zunahme der
Knochendichte wurde gemeinsam
mit einer Zunahme des Testosteron-
spiegels in den oberen physiologi-
schen Bereich nach Testosterongel-
anwendung beobachtet. Die Zunah-
men der Knochendichte betrugen
nach 6 Monaten Behandlung etwa

1 % im Huftbereich und 2 % an der
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Wirbelsdule. Durchschnittliche Zu-
nahmen der Knochendichte um 0,6 %
bzw. 1 % an der Hiifte bzw. Wirbel-
saule wurden auch bei der Behand-
lung mit 50 mg Testosteron pro Tag
(5 g Gel) festgestellt, nicht jedoch bei
jenen Patienten, die mit dem Testo-
steronpflaster behandelt wurden.
Grolere Zunahmen der Knochen-
dichte der Wirbelsdule als der Hufte
nach Testosteronersatztherapie wur-
den auch in einer Studie an Mannern
mit Hypogonadismus berichtet [17].
Die grolste Zunahme der Knochen-
dichte trat bei den Patienten mit der
niedrigsten Knochendichte vor der
Behandlung auf. Obwohl die Aus-
gangs-Knochendichte und deren
Anderungen nicht mit der Serum-
testosteronkonzentration zu Beginn
der Studie in Beziehung standen, kor-
relierte die Zunahme der Knochen-
dichte mit der Zunahme des Serum-
testosterons und dem freien Testo-
steronspiegel nach sechsmonatiger
Behandlung. In bezug auf die
Knochendichtezunahme bestanden
keine Unterschiede zwischen Patien-
ten verschiedenen Alters, mit unter-
schiedlicher Ursache des Hypogona-
dismus oder zwischen Patienten mit
oder ohne friherer Behandlung.

Bei Frauen in der Menopause fihrt
die Monotherapie mit Ostrogenen zu
einer Senkung der Harnausscheidung
von Knochenresorptionsmarkern. In
Kombination mit Androgenen kam es
bei Ostrogenbehandlung zu einer
Zunahme der Marker der Knochen-
bildung (Osteoblastenaktivitat) [28].
In frither veroffentlichten Studien mit
jingeren hypogonadalen Mdnnern
fuhrte die Testosteronersatztherapie
mit Injektionen oder Sublingualta-
bletten nach 3-6 Monaten zum Ab-
sinken der Knochenresorptionsmarker
im Harn, wie Pyridinolin, Deoxypy-
ridinolin und N-Telopeptid [18], so-
wie auch der Verhdltnisse von Ca zu
Cr und N-Telopeptid zu Cr [29]. Bei
dlteren Mannern mit Hypogonadismus
wurde ein Absinken des Hydroxy-
prolins nur in einer einzigen Studie
berichtet [30]. Vielleicht dnderte die
Testosteronersatztherapie das Ver-
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héltnis von Ca zu Cr in keiner Grup-
pe in unserer Studie aufgrund der
relativen Unempfindlichkeit dieses
Parameters. Im Gegensatz dazu wur-
de eine signifikante Senkung des
Verhaltnisses von N-Telopeptid zu Cr
nach 3 Monaten und auch nach 6
Monaten Testosteronersatztherapie
beobachtet. Diese Senkung des N-
Telopeptids war in der mit 100 mg
Testosteron (10 g Gel) behandelten
Gruppe, der Gruppe mit dem hoch-
sten Serumtestosteronspiegel, am
starksten ausgepragt. Die Abnahme
der Knochenresorptionsmarker im
Harn war bei den Patienten mit den
hochsten Ausgangswerten vor
Therapiebeginn am deutlichsten.

Die Serumkalziumspiegel zeigten
insignifikante Veranderungen wah-
rend der Testosteronersatzbehand-
lung. Geringfligige, aber statistisch
signifikante Abnahmen des Serum-
kalziums wahrend der Androgen-
substitution bei Mdnnern mit Hypo-
gonadismus werden in manchen
Studien berichtet [18, 28], nicht je-
doch in allen [30, 31]. Auch der
Spiegel an anorganischem Phosphat
nahm bei Mdnnern mit Hypogonadis-
mus wéhrend der transdermalen
Testosteronersatztherapie signifikant
ab. Uber eine Senkung des Phosphat-
spiegels wurde in friheren Studien
mit Testosteronersatztherapie bei
Méannern mit Hypogonadismus nicht
berichtet [18, 29]. Erhchungen der
Parathormonwerte im Serum wurden
bei Frauen in der Menopause, die eine
Ersatztherapie mit Androgenen plus
Ostrogen erhielten, nicht berichtet
[28]. Es wurde bereits frither gezeigt,
dal die Testosteronersatztherapie bei
Mannern mit Hypogonadismus zu
einem signifikanten Anstieg des Se-
rum-PTH-Werts fiihrt [18, 29]. Der
Anstieg des Parathormons kdnnte mit
der friihzeitigen, aber geringfligigen
Abnahme des Serumkalziums zu-
sammenhangen und fir die ebenfalls
geringe Abnahme des Serum-
phosphats verantwortlich sein. Die
Signifikanz dieser Zunahme des Se-
rum-PTH-Werts, der jedoch im
Normalbereich blieb, war nicht klar.
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Es ist nicht bekannt, ob diese Zunah-
me nach 6 Monaten weiter anhalten
wird. Laufende Nachbeobachtungs-
studien mit diesen Patienten (iber
einen Zeitraum von weiteren 24 Mo-
naten sollten diese Frage beantwor-
ten konnen. Neuere Studien haben
gezeigt, da8 die Verabreichung von
PTH oder PTH-Agonisten in Form
einer taglichen Bolusinjektion bei
dlteren Frauen zu einer Zunahme der
Knochendichte fiihrte [32, 33]; aller-
dings waren die PTH- bzw. PTH-
Agonistenkonzentrationen wahrend
dieser Therapie weit hoher als in
unserer Studie. Ob die geringfligige,
aber anhaltende Zunahme des PTH-
Werts wihrend der Testosteronersatz-
therapie bei Mdnnern mit Hypogona-
dismus zu einer Zunahme der Osteo-
blastenaktivitat, der Ablagerung von
Kalzium im Knochen und einer ho-
heren Knochendichte fiihren konnte,
mul erst geklart werden.

In Ubereinstimmung mit bisherigen
Berichten tiber eine Zunahme der
Serummarker der Osteoblasten-
aktivitdt (mogliche Knochenbildung)
nach der Testosteronersatztherapie
bei jingeren und dlteren Mdnnern
mit Hypogonadismus [21, 22, 29,
31] konnten wir in unserer Studie
nachweisen, daR Serumosteocalcin,
skelettspezifische alkalische Phos-
phatase und Prokollagen Typ 1 be-
reits im ersten Monat der Behand-
lung signifikant zunahmen. Diese
Werte wurden 3—-4 Monate lang ge-
halten und nahmen dann nach 6 Mo-
naten standiger Testosteronersatz-
therapie wieder ab. Ein frihzeitiger
Anstieg des Osteocalcins im ersten
Monat der hCG- bzw. Testosteron-
ersatztherapie bei jingeren Erwach-
senen mit hypogonadotropem Hypo-
gonadismus wurde von Guo et al.
[22] berichtet. Andere Studien an
Mannern mit Hypogonadismus be-
richteten keine Veranderungen oder
Abnahmen der skelettspezifischen
alkalischen Phosphatase [18, 22].
Die Differenzen konnten durch den
Zeitpunkt der Probennahme fir die
Serummarker der Osteoblastenaktivi-
tat bedingt sein. Ein friihzeitiger An-

stieg dieser Parameter konnte unbe-
merkt bleiben, wenn die Marker erst
6 Monate nach Beginn der Testo-
steronersatztherapie oder gar spater
bestimmt werden. Unsere Daten wei-
sen darauf hin, daR die Testosteron-
ersatztherapie bei Mannern mit Hypo-
gonadismus zu einer frihzeitigen
Zunahme der Osteoblastenaktivitat
mit anschlieBender Riickkehr zum
Ausgangswert fiihrte. Verdnderungen
der Knochenmarker gehen Verande-
rungen der Knochendichte oft um
Monate voraus. Es muf$ erst unter-
sucht werden, ob diese Zunahmen
eine anabole Wirkung des Testo-
sterons auf die Knochenmasse reflek-
tieren und ob die Veranderungen der
Knochendichte erhalten bleiben.

Kirzlich wurde die Rolle der Ostro-
gene bei der Optimierung und Erhal-
tung von Knochenmasse bei Man-
nern mit Mutationen im Ostrogen-
rezeptor- oder Aromatasegen nach-
gewiesen [11, 12]. Bei Mannern mit
Aromatasemangel konnte gezeigt
werden, dal eine Ostrogentherapie,
nicht jedoch eine Androgentherapie,
die Epiphyse schlielst und die Kno-
chendichte erhoht [34, 35]. Mensch-
liche Osteoblasten weisen Androgen-
rezeptoren auf [36, 37], und Andro-
gene haben einen EinflufS auf die
Osteoblastenaktivitat von Knochen-
zellen beim Nager und beim Men-
schen [38-41]. Androgene, einschliel3-
lich der nichtaromatisierbaren Andro-
gene, verringern die Osteoklasten-
aktivitat und Knochenresorption
[42]. Die Ausgangsknochendichte
(Z- und T-Score) in der Wirbelsdule
und im Hiftbereich von Mannern
mit Hypogonadismus korrelierte mit
deren Serum-E,-Werten und freien
E,-Indexwerten zu Beginn der Studie.
Hingegen korrelierte die Zunahme
der Knochendichte nicht signifikant
mit der Zunahme des Serum-E,-Spie-
gels bzw. des freien E,-Indexwerts
nach der Testosteronersatztherapie.
In unserer [25] und anderen Studien
fuhrte die Testosteronverabreichung
bei Mdnnern mit Hypogonadismus
zu einer dosisabhédngigen Zunahme
des Ostrogens. Die Zunahmen an
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Ostradiol und Knochendichte korre-
lierten beide mit der Zunahme des
Serumtestosterons; daher konnte
diese Beziehung in einer individuel-
len Assoziation mit Serumtestosteron
bestehen. Das heifit jedoch, die rela-
tive Rolle der Ostrogene im Ver-
gleich zu Androgenen in der Erhal-
tung des Gleichgewichtes zwischen
Knochenresorption und -bildung bei
erwachsenen Mdnnern ohne angebo-
renen Ostrogenmangel ist noch un-
geklart. Laufende Studien zur Fest-
stellung, ob ein nichtaromatisierbares
Androgen (DHT) bei Verabreichung
an Mdnner mit Hypogonadismus die
Knochendichte verbessert, konnten
dazu beitragen, diese Fragen zu be-
antworten.

Die Messungen der Marker fiir den
Knochenumsatz weisen in dieser
Studie darauf hin, dal® die Testo-
sterongeltherapie bei Mannern mit
Hypogonadismus zu einer Abnahme
der Osteoklastenaktivitat und einer
friihzeitigen, aber vortibergehenden
Stimulation der Osteoblastenaktivitat
wahrend der ersten 90 Tage der Be-
handlung fihrte. Die fortgesetzte
Testosteronersatztherapie tiber 180
Tage fuihrte zur Erhaltung der niedri-
geren Knochenresorption und einer
Ruckkehr der Osteoblastenaktivitat
zum Ausgangswert. Diese Verdnde-
rungen fuihrten zu moderaten Zunah-
men der Knochendichte, die schein-
bar von den wéhrend der 6-monati-
gen Testosteronersatztherapie erreich-
ten Serumtestosteronkonzentrationen
abhingen. Die Frage, ob die beob-
achtete Zunahme der Knochendichte
erhalten werden kann oder weiterhin
von der verabreichten Testosterondosis
bzw. vom Testosteronspiegel abhangt,
wird in einer laufenden Langzeit-
studie (24 Monate) untersucht. Wei-
tere Nachbeobachtungsstudien mit
einer groReren Zahl an Patienten mit
Hypogonadismus sind noch erforder-
lich, um nachzuweisen, dal% die bei
der Testosteronersatztherapie festge-
stellten Zunahmen der Knochen-
dichte das Risiko von Frakturen bei
Mannern mit Hypogonadismus sen-
ken.
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KOMMENTAR ZUR STUDIE
TRANSDERMALES TESTO-
STERON BEI HYPOGONADALEN
IMIANNERN: GUNSTIGE EFFEKTE
AUF KNOCHENSTOFFWECHSEL
UND KNOCHENDICHTE "

A. Heufelder

Die Osteoporose des élteren Mannes
wird erst in jlingster Zeit als gravie-
rendes Gesundheitsproblem wahrge-
nommen. Bei jiingeren Mdnnern mit
Hypogonadismus stellt der Testo-
steronmangel einen der Hauptgriinde
fiir eine spétere Osteoporose dar. Bei
dlteren Mannern ist ein Hypogona-
dismus bei bis zu 20 % der Manner
mit Wirbelkérperfrakturen und bei
50 % der Manner mit Oberschenkel-
halsfrakturen anzutreffen. Sowohl fiir
den Aufbau der maximalen Knochen-
masse in jiingeren Jahren als auch fiir
die Aufrechterhaltung einer norma-
len Knochenmasse (iber die Lebens-
spanne hinweg sind ausreichend hohe
Androgenspiegel erforderlich. Den
Beleg fiir die enorme Relevanz von
Androgenen bzw. dem durch Aromati-
sierung resultierenden Ostradiol lie-
ferten Studien, die bei Mdnnern mit
Mutationen im Ostrogenrezeptor- oder
Aromatase-Gen eine auffallige Ver-
ringerung der Knochenmasse nach-
weisen konnten. Bei jiingeren hypo-
gonadalen Mannern fiihrt der Aus-
gleich eines Testosteronmangels in
den normalen Bereich zu einem An-
stieg der zuvor reduzierten Knochen-
dichte. Ahnliches gilt auch fir éltere
hypogonadale Manner, und zwar
unabhéngig vom Applikationsweg
des Testosterons (i.m.-Injektion, orale
Zufuhr oder transdermales Pflaster).

In Studien mit transdermal zu appli-
zierendem Testosteron-Gel (Andro-
gel®) konnte nachgewiesen werden,
dal8 sich bei hypogonadalen Man-
nern rasch normale steady-state-
Testosteronspiegel erreichen und

aufrechterhalten lassen. Die Applikati-
on von Testosteron fiihrte dabei zu
einem proportionalen Anstieg des Ostra-
diol-Serumspiegels.

In der vorliegenden prospektiven, rando-
misierten US-Multicenter-Studie unter-
suchten die Autoren den Einflul8 einer
6-monatigen Testosteron-Substitution
mit 1 % Androgel® (5 oder 10 g Gel,
enthaltend 50 oder 100 mg Testo-
steron, entsprechend einer Zufuhr von
ca. 5 oder 10 mg Testosteron/Tag) im
Vergleich zu zwei Testosteron-Pflastern
(entsprechend 5 mg Testosteron/Tag)
auf den Verlauf von Knochenstoffwech-
sel-Markern und Knochendichte bei
227 hypogonadalen Méannern (Durch-
schnittsalter 51 Jahre). Ab dem dritten
bis zum sechsten Monat wurde die
Testosteron-Gelmenge — abhéangig vom
Testosteron-Serumspiegel — auf 75 mg/
Tag korrigiert (erhéht oder gesenkt),
wdhrend die Pflastermenge unveran-
dert blieb.

Unter taglicher Anwendung von 10 g
Gel (100 mg Testosteron) lagen die
Testosteron-Serumspiegel 1,4- bis 1,9-
fach hoher als unter 5 g Gel und dem
Testosteron-Pflaster. Die Serumdstradiol-
Spiegel stiegen proportional zur ge-
wadhlten Testosteron-Dosis an. Der
Quotient aus N-Telopeptid und Creati-
nin im Urin — ein Marker der Knochen-
resorption — fiel lediglich in der Grup-
pe mit 100 mg Testosteron (10 g Gel)
signifikant ab (p = 0,0019). Die Marker
der Knochenneubildung (Osteocalcin,
Prokollagen, alkalische Knochen-
phosphatase) stiegen in den ersten 3
Monaten ohne Unterschiede zwischen
den Gruppen signifikant an und er-
reichten danach wieder das Ausgangs-
niveau. Die Knochendichte stieg aus-
schlielSlich unter Zufuhr von taglich
100 mg Testosteron (10 g Gel) signifi-
kant an, und zwar sowohl im Bereich
des Oberschenkelhalses (+1,1 = 0,3 %)
als auch an der Wirbelsdule (+2,2 +
0,5 %) (p = 0,0001).

Fazit
Die Anwendung von Testosteron-Gel

bei hypogonadalen Méannern tiber
einen Zeitraum von 6 Monaten resul-

tierte in einer Abnahme der Knochen-
resorptionsmarker und einem vor-
tibergehenden Anstieg der Knochen-
bildungsmarker. Parallel hierzu war
eine signifikante Zunahme der
Knochendichte an Hiifte und Wirbel-
sdule zu beobachten. Eine Testo-
steron-Gelmenge von 10 g taglich
erwies sich dabei als wirksamer als
5 g (50 mg Testosteron). Unter Testo-
steron-Substitution mit dem Testo-
steron-Pflaster war keine Anderung
der Knochendichte festzustellen.

Kommentar

Bei hypogonadalen Ménnern fiihrte
die Anhebung des Testosteron-Serum-
spiegels mit dem hier eingesetzten
Testosteron-Gel in den oberen
Normbereich zu einer klaren Verbes-
serung der Knochenstoffwechsel-
marker sowie zu einer — gemessen
am kurzen Behandlungszeitraum —
deutlichen Zunahme der Knochen-
masse im Bereich der Wirbelsdule
und der Hiifte. Diese giinstigen Ver-
dnderungen erfolgten unabhéangig
von der Ursache des Hypogonadlis-
mus, vom Alter sowie von friiheren
BehandlungsmalBnahmen und waren
umso ausgepragter, je starker der
Anstieg von Testosteron unter Substi-
tution mit dem Testosteron-Gel aus-
fiel. Wahrend die antiresorptiven
Eigenschaften von Testosteron (bzw.
Ostradiol) weitgehend bekannt sind,
herrscht noch Unklarheit, wie der
initiale transiente osteoanabole Effekt
zu erklédren ist. Moglicherweise sind
Parathormon oder Parathormon-
dhnliche Peptide, die unter Testo-
steronsubstitution vermehrt gebildet
werden, hierfiir verantwortlich. Man
darf gespannt sein, wie sich die
Knochenstoffwechselparameter, die
Knochendichte und nattirlich — als
relevanter Endpunkt und Ausdruck
der erreichten Knochenqualitit — die
Frakturraten unter langerfristiger
transdermaler Testosteronsubstitution
verhalten.

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