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Hormonersatztherapie beim Mann -
Sinn oder Unsinn?

F. Jockenhovel, M. Schubert™

Die Tatsache eines altersassoziierten Testosterondefizits bei etwa 20 % aller Manner jenseits des 50. Lebensjahres ist wissenschaftlich unumstritten. Die
ersten Studien zur Testosteronersatztherapie beim élteren Mann zeigen gtinstige Effekte auf den Knochenstoffwechsel, die Muskelkraft, die Erythropoese
und allgemeines Wohlbefinden. Dem stehen potentiell nachteilige Effekte auf die Prostata gegeniiber, die allerdings in den Studien nicht eintraten.
Dennoch bleibt auch bei Anwendung moderner Testosteron-Praparate wie dem Testosterongel die Hormonersatztherapie beim Mann noch experi-
mentell und bedarf beziiglich der Indikationsstellung und Therapietiberwachung besonderer Aufmerksamkeit.

The fact of an age-dependent testosterone deficiency in about 20 % of the men over 50 is undoubted in the scientific community. The first studies
of testosterone replacement therapy in ageing males show beneficial effects on bone metabolism, muscular strength, erythropoiesis and general well-
being. These are faced by possible detrimental effects on the prostate, which however did not appear in these studies. Nevertheless the application of
recent testosterone-preparations (e.g. testosterone gel) as testosterone replacement therapy in the ageing male remains experimental and requires
special attention with respect to indications and therapy monitoring. Blickpunkt DER MANN 2003; 1: 14-19.

eute besteht kein Zweifel mehr, dalk bei einem Teil

der dlteren Manner die Produktion des wichtigsten
Sexualsteroids Testosteron nachldft. Zahlreiche Quer-
schnittsuntersuchungen zeigen einen umgekehrten Zu-
sammenhang zwischen Lebensalter und Serum-Testoste-
ron (Abb. 1). Zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr sinkt
das biologisch aktive freie Testosteron im Serum um etwa
1,2 % pro Jahr. Spiegelbildlich erfolgt ein Anstieg des SHBG
gleichen AusmafSes. In der longitudinalen Baltimore-Alters-
studie wiesen 20 % der Manner (ber 60 Jahre, 30 % der
Manner tber 70 Jahre und 50 % der Manner Gber 80 Jah-
re ein erniedrigtes Gesamt-Testosteron auf. Bei Betrach-
tung des freien, biologisch aktiven Testosterons ist der
Anteil hypogonadaler Manner noch gréfer [1-4]. Infolge
des Androgenmangels sinkt auch der Ostradiol-Serum-
spiegel bei dlteren Mdnnern. Dies ist nicht ein eigen-
standiges Phdnomen, sondern eine Folge des Testosteron-
defizits, da beim Mann Testosteron das Pro-Hormon fiir
Ostradiol ist.

Viele der mit dem Altern verbundenen Veranderungen,
wie der Verlust von Knochen- und Muskelmasse, der Kor-
perbehaarung, erniedrigte Himoglobin-Spiegel, erhchte
Fettmasse und nachlassende physische, sexuelle und
kognitive Leistungsfahigkeit, sind den Symptomen des
Androgenmangels bei klassischen Formen des Hypogo-
nadismus junger Manner sehr dhnlich. Daher ist die Ver-
mutung eines Zusammenhangs zwischen dem Androgen-
mangel des &lteren Mannes und den Zeichen das Alterns
naheliegend. Ein ursdchlicher Zusammenhang ist aber
bisher nicht bewiesen. Unabhédngig davon, ob der Andro-
genmangel tatsichlich fiir die Beschwerden alterer Man-
ner verantwortlich ist, wird der Effekt der Androgensub-
stitution bei dlteren Mannern intensiv beforscht. Ziel
dieser Therapie ist nicht nur die Korrektur der klinischen
Symptome, sondern auch zu einem wesentlichen Teil die
Verbesserung subjektiver Beschwerden und somit der
Lebensqualitdt. Unter Beriicksichtigung der demographi-
schen Entwicklungen mit einer steigenden Zahl alter und
sehr alter Menschen weltweit ist aber auch die Erhaltung
der Selbstandigkeit und Verhinderung von Betreuungs-
und Pflegebedurftigkeit ein Ziel der Forschungsaktivitaten.
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Die Testosteron-Serumkonzentrationen korrelieren nicht
nur positiv mit der Muskelmasse, sondern bei hochbetag-
ten Médnnern auch mit der Fahigkeit, alltigliche Handgrif-
fe selbstandig zu verrichten und damit weniger pflegebe-
dirfig zu sein [5].

Das Androgendefizit des &dlteren Mannes wird mit ver-
schiedenen Begriffen belegt. Nicht mehr gebrduchlich
sind ,Climacterium virile” und ,Andropause”, die beide
falschlicherweise eine Analogie zur Menopause der Frau
nahelegen (Tab. 1). Rein deskriptiv ist die Bezeichnung
»~Andropenie”. International wird der Begriff ,partielles
Androgendefizit das alten Mannes (PADAM)” bevorzugt
und neuerdings wurde auch die Bezeichnung ,late onset-
Hypogonadismus” gepragt.

Tabelle 1: Fehlende Analogie zwischen dem Androgendefizit des alteren
Mannes und der Menopause der Frau

Kriterium Menopause Androgendefizit
Beginn abrupt schleichend
innerhalb 1-2 Jahren  {iber Jahrzehnte
Ausmaly vollstandiger partieller
Ostrogenverlust Androgenmangel
Haufigkeit alle Frauen ca. 20-35% der Ménner
Ursache primarer sekunddrer
Hypogonadismus Hypogonadismus
(iberwiegend)
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Abbildung 1: Querschnittsuntersuchung der Testosteron-Serumspiegel in
Abhéngigkeit vom Lebensalter bei gesunden Mannern. Zwischen dem
20. und 40. Lebensjahr erreichen die Testosteron-Serumspiegel bei gesun-
den Ménnern eine Plateauphase, um danach im Mittel langsam zu sinken.
Offensichtlich weisen etliche dltere Mdnner Testosteron-Serumspiegel
unterhalb des Normbereichs junger Mdnner auf. Allerdings verfiigen auch
viele betagte Mdnner tiber vollig normale Testosteron-Serumspiegel. Die
horizontalen Linien geben den Mittelwert einer Altersdekade an [46].
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Die vorliegenden Ergebnisse der bisherigen Studien
zur Therapie alterer Mdnner mit altersassoziiertem Hypo-
gonadismus umfassen Therapiephasen bis zu 3 Jahren
und zeigen positive Effekte ohne wesentliche Nebenwir-
kungen, wie unten detailliert beschrieben. Dennoch ist
die Testosteron-Therapie in dem altersassoziierten Hypo-
gonadismus derzeit noch als experimentell und in der
langfristigen Dauertherapie als noch nicht abgesichert
anzusehen. Daher sind besondere Sorgfalt bei der Stellung
der Indikation, dem Ausschluf von Kontraindikationen
und der Dokumentation erforderlich.

Klinische Symptomatik dlterer Manner mit
Androgenmangel-Syndrom

Die klinische Symptomatik &lterer Manner umfafst soma-
tische, objektivierbare Verdnderungen ebenso wie sub-
jektive Beschwerden bis hin zu Befindlichkeitsstorungen
ohne Krankheitswert. Ob tatsdchlich immer ein kausaler
Zusammenhang mit einem Androgenmangel besteht, ist
unklar, da es kein einziges pathognomisches Symptom
fir ein Testosteron-Defizit gibt. In der Summation des in-
dividuellen Beschwerdebildes kann aber dennoch oftmals
schon auf einen Androgenmangel geschlossen werden
(Tab. 2).

Viele Mdnner nach dem 50. bis 60. Lebensjahr leiden
unter klinischen Zeichen verminderter ,Virilitat”. Ein Nach-
lassen der Muskelkraft, Leistungsfahigkeit, Sexualfunktio-
nen und eine Osteopenie fiihren oft zu einer teilweise
erheblichen Morbiditdt und Minderung der Lebensqualitat.
Verstarkt wird der Leidensdruck durch ein erhdhtes An-
spruchdenken an die eigene Aktivitdt und Leistungsfahig-
keit, so dal® eine altersassoziierte Einschrankung nur un-
gern hingenommen wird.

Klinisch manifestiert sich die Andropenie &lterer Mdnner
in reduzierter Muskelmasse (Sarkopenie) bis zur Muskel-
atrophie mit nachlassender Muskelkraft und kérperlicher
Leistungsfahigkeit. Bei konstantem nicht-muskuldarem An-
teil der fettfreien Kérpermasse nimmt zwischen dem 20.
bis 80. Lebensjahr die Muskelmasse um 35-40 % ab [6, 7].
Altere Manner leiden durch die Reduktion der Muskel-
masse und -kraft an eingeschrankter Leistungsfahigkeit,
vermehrter Miidigkeit und schnellerer Erschopfung als in
jungen Jahren. Bei betagten Mdnnern wirkt sich die Mus-
kelatrophie deletdr auf die Fahigkeit zur Selbstversorgung
aus und flhrt zur Pflegebediirftigkeit [7, 8]. Die Sarkope-
nie ist sicherlich multifaktoriell bedingt und nicht nur auf
ein Testosterondefizit zurlickzufiihren. Mit zunehmendem
Lebensalter a3t generell die kérperliche Aktivitat und da-
mit das Muskeltraining nach. Ferner fehlen auch andere
anabole Hormone, wie z.B. Wachstumshormon und In-
sulin-like growth factor I.

Infolge einer zeitgleichen Zunahme der Fettmasse, im
Mittel um 18 bis 36 %, steigt das Korpergewicht trotz der
Sarkopenie regelmaRig an [9]. Das Fettgewebe nimmt
insbesondere im Bereich des intraabdominellen viszeralen
Fettgewebes zu [10]. Bei Mannern besteht ein Zusammen-
hang zwischen niedrigen Androgen-Konzentrationen im
Serum und dem Ausmal® der zentralen, abdominellen
(,androiden”) Adipositas. Ob die Zunahme des viszeralen
Fettgewebes auch mit metabolischen Verdanderungen wie
der zunehmenden Insulin-Resistenz in einem kausalen
Zusammenhang steht, ist nicht gesichert.

Der Androgenmangel verursacht eine verminderte
Mineralisation des Knochens mit konsekutiver Osteopenie
oder Osteoporose, erkennbar an Schmerzen (Riicken-

schmerzen) und Myogelosen, einer erniedrigten Knochen-
dichte oder sogar osteoporotischen Frakturen. Etwa ein
Finftel aller Oberschenkelhalsfrakturen betreffen Manner
[11]. Die drei haufigsten Ursachen der Osteoporose beim
Mann sind Alkoholkonsum, Therapie mit Glukokortiko-
iden und Hypogonadismus [12, 13]. Gerade bei alteren
Méannern ist die reduzierte Testosteron-Produktion ein
wesentlicher Kausalfaktor der Osteopenie. In mehreren
umfangreichen epidemiologischen Querschnittsuntersu-
chungen konnte eine positive Korrelation zwischen freiem
Testosteron und seinem Metaboliten, dem freien Ostradiol,
und der Knochendichte der Wirbelsdule und des Ober-
schenkelhalses gezeigt werden [14]. Diese Erkenntnisse
machen einen Androgenmangel als kausalen Faktor einer
Osteopenie / Osteoporose bei dlteren Mannern sehr
wahrscheinlich.

Weiterhin nimmt im Alter die Erythropoese ab, so dafd
die Anzahl der Erythrozyten und die Hamoglobin-Kon-
zentration im Serum sinken und im unteren Drittel des
Normbereiches liegen oder schon erniedrigt sind. Die
niedrigen Hamoglobin-Konzentrationen gehen mit einer
reduzierten Sauerstofftransportkapazitit einher. Dies kann
zu chronischer Miidigkeit flihren und die Minderung der
Leistungsfahigkeit infolge der Muskelatrophie noch ver-
starken. Ob auch die Versorgung anderer Organe, wie
z.B. Herz und ZNS, infolge der verminderten Sauerstoff-
transportkapazitdt beeintrachtigt ist und ob sich dies auch
funktionell auswirkt, ist unbekannt.

Fiir viele Ménner stehen nachlassende Sexualfunktionen
und -aktivitdt im Vordergrund ihrer subjektiven Beschwer-
den. Libido- und Potenzschwiche sind haufige Probleme
des dlteren Mannes. Nach der Massachusetts Male Aging
Study berichten 35 % aller Manner {iber 40 Jahren Potenz-
storungen. Etwa die Halfte aller Mdnner tber 60 Jahre
weist eine erektile Dysfunktion auf und ungefahr 15 %
sind vollstindig impotent. Heute werden liberwiegend
organische Storungen als Ursache einer Erektionsstorung
angesehen, wobei oft eine Kombination etlicher interni-
stischer Erkrankungen vorliegt. So wirken sich gerade Er-
krankungen mit hoher Pravalenz im hoheren Lebensalter,
wie Diabetes mellitus, atherosklerotische Gefallverande-
rungen, chronische Niereninsuffizienz, Herzerkrankungen
und eine arterielle Hypertonie, ebenso nachteilig auf die
Potenz aus wie neurologische, vaskuldre und medika-
mentds induzierte Storungen. Entsprechend ist ein Andro-
genmangel nur selten alleinige Ursache einer erektilen
Dysfunktion. Daher verbessert die Testosteron-Therapie
eine Erektionsschwache regelmaRig nicht. Andererseits
erfahren manche éltere Manner eine deutliche Verbesse-
rung ihrer sexuellen Aktivitdt, Libido und Zufriedenheit
mit der Sexualitdt durch einen Ausgleich des Androgen-
defizits [15-17].

Inwieweit zuriickgehende kognitive Leistungen, Kon-
zentrationsfahigkeit und auch die allgemeine Stimmung
in einem Zusammenhang zum Androgenspiegel stehen,
ist unklar. Hirnzellen exprimieren den Androgenrezeptor
und verfligen liber Aromatase, so dals auch der Testo-
steron-Metabolit Ostradiol zentrale Wirkungen entfalten
kann. In Querschnittsuntersuchungen wurde eine positi-
ve Korrelation zwischen freiem Testosteron und besserer
kognitiver Leistung bei alten Mdnnern beobachtet [18].
Auch in der longitudinalen Baltimore-Altersstudie wurde
eine Assoziation zwischen dem abfallenden freien Testo-
steron und kognitiven Leistungen festgestellt. Jedoch
scheint eine klare Analyse der Effekte und Auswirkungen
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mit den bisher eingesetzten Methoden nicht zu gelingen.
Entsprechend ist eine Zuordnung subjektiver Beschwerden
zu einem Androgenmangel und die Objektivierung eines
Therapieeffektes gegenwartig kaum méglich.

Diagnostik eines Androgendefizits beim alteren
Mann

Die Diagnostik umfal’t neben der Anamnese, einschlief3-
lich der Befragung nach der Leistungsfahigkeit im Berufs-
und Privatleben sowie der Vita sexualis, die eingehende
allgemeine korperliche Untersuchung mit der Beurteilung
der Androgen-Zielorgane (Tab. 2).

Hinweisen auf einen Androgenmangel sollte mit der
Bestimmung eines morgendlichen Testosteron-Wertes
und von LH nachgegangen werden. Die Bestimmung von
SHBG, freiem Testosteron, DHT oder Ostradiol ist regel-
maRig tberflissig. Zwar ware es wesentlich sinnvoller,
das freie Testosteron als den biologisch aktiven Teil des
Gesamt-Testosteron zu messen, zumal es auch sensitiver
in der Identifizierung von Manner mit Androgendefizit
ist, jedoch sind die in den klinischen Labors eingesetzten
Assays zur Bestimmung des freien Testosteron so unge-
nau, daf sie nicht brauchbar sind. Entsprechend raten
alle Leitlinien von dem Einsatz der Bestimmung des freien
Testosterons in der klinischen Routine ab [19]. Falls das
freie Testosteron von Interesse ist, kann aus den Werten
des Gesamt-Testosterons, des SHBG und des Gesamtei-
weilles (oder Albumins) ein Index des freien Testosterons
errechnet werden, der sehr gut mit dem wahren Wert des
freien Testosterons Uibereinstimmt. Die Internationale
Gesellschaft zur Erforschung des dlteren Mannes (ISSAM)
stellt auf ihrer Internetseite eine Rechenhilfe bereit
(http://www.issam.ch/freetesto.htm). Falls das Gesamt-
Testosteron unter 200 ng/dl (7 nmol/l) liegt, ist die Dia-
gnose des Hypogonadismus bestdtigt. Bei niedrig-norma-
lem oder sogar erniedrigtem LH sollte zum Ausschluf}
eines Prolaktinoms auch die Bestimmung des Prolaktins
erfolgen und falls dieses erhdht ist (> 60 ng/ml) mit einer
Kernspintomographie der Sellaregion erganzt werden.
Bei einem Gesamt-Testosteron zwischen 200 und 400
ng/dl (7-14 nmol/l) kann der freie Androgenindex errech-
net werden. Weitere Hormonanalysen sind zur Bestati-
gung des Diagnose eines Androgendefizits nicht erforder-
lich. Gleichzeitig erfolgt die Bestimmung des Blutbildes
(Androgenmangelandmie? Polyglobulie?) und des Prostata-
spezifischen Antigens (PSA).

Tabelle 2: Typische Beschwerden élterer Manner

Osteoporose Korperzusammensetzung
Riickenschmerzen Zunahme des Fettgewebes
Frakturen Lipomastie, Gyndakomastie

Abnahme der Kérpergrofie Abnahme des fettfreien Gewebes

Muskelkraft

Atrophie der Muskulatur
Nachlassende Kraft
Leistungsschwdche

Haut

Trockenheit

Fehlende Talgproduktion
Reduzierte Sekundarbehaarung

Andmie
Chron. Mudigkeit
Leistungsschwache

Sexualfunktionen
Libidoverlust
Erektile Dysfunktion

Vegetative und subjektive Beschwerden

Hyperhidrosis, Hitzegefiihl und -wallungen,

Lethargie, Lustlosigkeit, Antriebsschwiche,

nachlassendes Selbstvertrauen, Angstlichkeit

depressive Verstimmung, mangelnde Perspektiven, Schlafstérungen
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Bei Knochenschmerzen oder pathologischen Frakturen
erfolgt eine Messung der Knochendichte (Osteodensito-
metrie) zur Abschétzung der Mineralisation und Diagno-
stik einer Osteopenie oder Osteoporose. Die transrektale
Sonographie der Prostata dient der Volumetrie und dem
Ausschlufs fokaler Verdnderungen, die vor Beginn einer
Testosteron-Therapie abgeklart werden missen. Die inter-
nationalen Leitlinien halten die digitale rektale Prostata-
untersuchung und die PSA-Bestimmung vor Therapiebe-
ginn fiir unerlalich [19].

Kontraindikationen einer Androgensubstitution
beim dlteren Mann

Das Prostatakarzinom ist eine absolute Kontraindikation
der Testosteron-Substitution beim Mann. Daher missen
vor Therapiebeginn immer eine digitale rektale Prostata-
untersuchung und die PSA-Bestimmung erfolgen. Ein
suspekter Befund muf abgeklart werden, ggfs. mit der
Stanzbiopsie. Bei Mdnnern mit benigner Prostatahyper-
plasie (BPH) und deutlichen Symptomen sollte Vorsicht
bei der Anwendung von Testosteron geiibt werden. Zwar
wurde in den bisherigen Studien kein Hinweis auf eine
zunehmende Prostatavergrofierung unter Testosteronsub-
stitution festgestellt, jedoch wurden Patienten mit hohem
IPSS in Studien bisher nicht eingeschlossen.

Auch eine Polyglobulie stellt eine Kontraindikation
dar. Testosteron stimuliert die Erythropoese und kann den
Hamatokrit noch weiter erhohen. Ferner stellt auch das
Mammakarzinom des Mannes eine Kontraindikation dar.

In seltenen Fallen kann eine Testosteronsubstitution
bei pradisponierten Mdnnern (ausgepragte Adipositas,
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung) ein Schlafap-
noe-Syndrom reversibel induzieren. Mit dem Absetzen
der Testosterontherapie bildet sich dieses wieder zurtick.
Dennoch empfiehlt sich bei Patienten mit pradisponie-
renden Faktoren Zuriickhaltung bei der Androgenthera-
pie und die Befragung nach dem Schlafverhalten unter
einer Substitution. Zunehmende Tagesmiidigkeit kann als
Hinweis auf ein Schlafapnoe-Syndrom gewertet werden.

Effekte der Testosteron-Substitution beim
alteren Mann

Von der Testosteronsubstitution beim dlteren Mann mit
late onset-Hypogonadismus sind glinstige Effekte auf den
Knochenstoffwechsel, die Muskulatur, die Erythropoese,
die Libido und Zufriedenheit mit der Sexualitdt und die
allgemeine Stimmung zu erwarten.

Vier Studien mit Laufzeiten von 12 bis 36 Monaten
wiesen eine Zunahme der Knochendichte an der Wirbel-
sdule nach [20-23]. Ferner wirkt sich auch bei Mannern
mit Glukokortikoid-induzierter Osteoporose eine Testo-
steron-Substitution mit einer Zunahme der Knochendichte
glinstig aus [22], zumal gerade in dieser Patientengruppe
die Pravalenz eines Testosterondefizits besonders hoch
ist. Allerdings steht der Beweis fiir eine Minderung der
Frakturrate durch eine Testosteron-Substitution noch aus.

Zahlreiche Untersuchungen zeigen iibereinstimmend
eine Zunahme der fettfreien Kérpermasse durch Androge-
ne, unabhdngig davon, ob es sich um gesunde Probanden
[24, 25], Bodybuilder, Mdnner mit primarem oder sekun-



ddrem Hypogonadismus [26] oder Mdnner mit late on-
set-Hypogonadismus handelt [10, 27]. Auch beim &lteren
Mann fihrt schon eine kurzfristige Testosterontherapie zu
einer leichten Zunahme der Muskelmasse um 3-8 %, die
sich auch funktionell in einer Steigerung der Muskelkraft
auswirkt [27-29]. Jedoch konnten nicht alle Studien die-
se Effekte nachweisen und die entscheidenden Endpunk-
te wie Lebensqualitdt, Morbiditat und Mortalitdt wurden
auch in den wenigen langerfristigen Studien nicht unter-
sucht. Offensichtlich ist allerdings auch beim &lteren Mann
eine Umkehr des Katabolismus noch méglich. Spiegel-
bildlich zur Zunahme der fettfreien Kérpermasse ist regel-
maRig eine Verminderung der Fettmasse um 6-17 % zu
beobachten. Die Substitution &lterer hypogonadaler Man-
ner mit Testosteron erhdlt die Kérperzusammensetzung auf
dem Niveau junger eugonadaler Manner [9].

Ferner wirkt sich ein Einsatz von Testosteron in der
Andropenie giinstig auf das Lipidprofil aus. Mehrere klei-
nere Studien zeigen Ubereinstimmend eine diskrete Sen-
kung des Gesamt-Cholesterins und des LDL-Cholesterins
ohne Verdnderung des HDL-Cholesterins [16, 27, 28, 30,
31]. Eine grollere randomisierte Studie mit 108 Mannern
Uber 65 Jahren, die entweder mit Testosteronpflastern oder
Placebo behandelt wurden, konnte bei einer Therapiedauer
von 36 Monaten dagegen keine signifikanten Anderungen
beziiglich LDL-, HDL- oder Gesamtcholesterin zeigen [23].
Ob die eventuelle Senkung des LDL-Cholesterins langfri-
stig auch in einer Senkung kardiovaskuldrer Erkrankungen
reflektiert, ist offen. Endpunktstudien beziiglich des kar-
diovaskuldren Risikos unter einer Testosteronsubstitution
liegen nicht vor. Andererseits sind erniedrigte Konzentra-
tionen von Testosteron mit einem erhohten Risiko fir die
Entwicklung eines Typ 2-Diabetes mellitus assoziiert und
Diabetiker weisen erniedrigte Testosteronwerte auf [32,
33]. Ferner zeigte die Rotterdam-Studie eine Assoziation
zwischen niedrigen Testosteron-Spiegeln dlterer Mdnner
und einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer
Atherosklerose [34]. Weiterhin tritt unter einer Substituti-
on mit Testosteron eine Stimulation der Erythropoese mit
einem Anstieg des Hamatokrits um 3-7 % ein [27, 35].
Eventuell ist mit der gesteigerten Sauerstofftransportkapa-
zitdt eine Verbesserung der allgemeinen korperlichen
Leistungsfahigkeit wie auch der Funktion einzelner Orga-
ne verbunden, bewiesen ist dies jedoch nicht [36].

Fundierte Daten zum Einflul einer Androgen-Therapie
auf die Stimmung und das psychische Wohlbefinden bei
Mannern mit late onset-Hypogonadismus sind rar. Eine
3-monatige Testosteron-Substitution dlterer Manner konn-
te das rdumliche Denken verbessern, nicht jedoch verba-
les und visuelles Geddchtnis, motorische Geschwindig-
keit oder kognitive Flexibilitdt [37]. Eine andere Studie
konnte bei dlteren Mdnnern Gberhaupt keine kognitiven
Effekte nachweisen [35], wohingegen Testosteron in einer
dritten Studie das rdumliche und verbale Gedachtnis bes-
serte [38]. Zahlreichen Untersuchungen deuten an, dafd
Sexualsteroide auf hirnorganische Leistungen differenziert
Einflul nehmen und unter anderem raumliches Vorstel-
lungsvermogen, sprachliche Fahigkeiten und die Gedacht-
nisleistung beeinflussen [14, 39]. Allerdings scheint das
Instrumentarium zur Erfassung dieser Effekte gegenwartig
ungeeignet zu sein. Androgene verbessern positive Stim-
mungen und reduzieren negative Stimmungen bei jungen
Mannern mit klassischen Formen des Hypogonadismus
und kénnen auch eine depressive Stimmung verbessern.
Uberzeugende Daten zur Bestitigung des haufigen
klinischen Eindrucks einer Stimmungsverbesserung durch

Testosteron auch bei dlteren Madnnern fehlen allerdings.
Dariiber hinaus sind auch die Interaktionen verschiedener
Beschwerden wie Depression und erektile Dysfunktion,
die sich teilweise gegenseitig bedingen, zu beachten,
zumal ein Testosterondefizit bei depressiver Verstimmung
hdufig zu finden ist.

Die Korrektur einer erektilen Dysfunktion bei Mdnnern
mit late onset-Hypogonadismus durch eine Testosteron-
Substitution ist nicht zu erwarten. Dagegen nimmt die
sexuelle Zufriedenheit dlterer Mdnner unter einer Testo-
steron-Therapie zu, so daf8 insbesondere bei nachlassen-
der sexueller Appetenz ein Therapieversuch unternommen
werden kann [16].

Den positiven Wirkungen stehen potentiell nachteilige
Effekte auf die Prostata gegentiber. Es erscheint allerdings
unwahrscheinlich, daR die Gabe von Testosteron bei alte-
ren Mdnnern mit late onset-Hypogonadismus die de novo-
Entstehung maligner Zellen fordert [40, 41]. Das Risiko ist
eher darin zu sehen, daf$ vorhandene maligne Zellen in
ihrer Progression gefordert werden [42]. Etwa 50 % aller
Ménner jenseits des 70. Lebensjahres weisen praklinische,
mikroskopische Foci maligner Zellen in der Prostata auf.
Ob Androgene die Progression préklinischer Foci zu
klinisch manifestem Prostatakrebs fordern, ist unbekannt.
Die Substitution von Testosteron bei Mdnnern mit Hypo-
gonadismus stimuliert das Prostatawachstum und norma-
lisiert die primédr reduzierte ProstatagréfSe und PSA-Serum-
konzentration [43]. Bei den wenigen Studien zum Verhalten
der Prostata unter einer Testosterontherapie alterer Mdnner
fiel in 3 von 6 Untersuchungen ein diskreter, aber signifi-
kanter Anstieg des Prostata-spezifischen Antigens (PSA)
auf (Tab. 3). Diese Anstiege wurden als klinisch nicht
relevant eingestuft. Insbesondere die beiden Studien mit
2- und 3-jahriger Dauer ergaben keine Hinweise auf eine
hohere Inzidenz von Prostata-Karzinomen, einer BPH oder
anderen Prostata-Erkrankungen im Vergleich zu unbehan-
delten Mannern [16, 23]. Daher erlauben die bisher vor-
liegenden Daten die Gabe von Testosteron an dltere Man-
ner, wenn regelmalige Kontrolluntersuchungen des PSA
und die Sonographie der Prostata gewdhrleistet sind [19].
In Zukunft wird eventuell eine Stratifizierung anhand des
PSA gelingen, die Patienten mit einem erhdhten Risiko
fir die Entwicklung eines Prostatatumors identifiziert und
von einer Testosteron-Substitution ausschliefst [44].

Fazit

Die Erfahrungen mit der Testosteronsubstitution alterer
Ménner sind noch sehr limitiert und beruhen tberwie-
gend auf Studien mit kurzer Therapiedauer. Daher ist die

Tabelle 3: Serum PSA-Konzentrationen (in ng/ dl) vor und nach Therapie
dlterer Mdnner mit Testosteron. Dosen jeweils in mg; TE = Testosteron-
Enanthat; TC =Testosteron-Cypionat (Verhalten identisch zu TE); als Pflaster
wurde das skrotale Testoderm® eingesetzt.

Anz. Alter  Medikation Dauer PSA PSA Quelle
der in in vor nach

Pat. Jahren Monaten Therapie Therapie

13 68+2 TE100/Wo. 3 2,1+04 2,7+0,5 [27]
08 77 +2 TE200/2Wo. 3 1,7+0,6 2,5+08 [28]
06 67 +2 TE 100/ Wo. 1 1,7+0,6 2,1+0,7° [29]
15 68+6 TC200/2Wo. 12 1,0+0,2 19+0,3 [35]
45 72+2 TE200/2Wo. 24 1,3+£02 1,8+02 [16]
54 73+ 6 1 Pflaster/ d 36 1,9+1,4 2,2+1,8 [23]

a, p<0,01; b, p<0,05 ¢, p<0,005
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Testosteron-Substitution beim late onset-Hypogonadismus
keinesfalls als Standard und abgesichert anzusehen. Ent-
sprechend ist der Indikationsstellung und dem Ausschlufd
von Kontraindikationen ebenso wie der Uberwachung
der Nebenwirkungen besondere Aufmerksamkeit zu wid-
men.

Die Indikation zur Therapie mit Testosteron in der Andro-
penie ist dann gegeben, wenn die Kombination einer
nachgewiesenen erniedrigten Testosteron-Konzentration
im Serum mit klinischen Zeichen eines Androgendefizits
vorliegt und Kontraindikationen ausgeschlossen wurden.
Ist nur das Serum-Testosteron erniedrigt, ohne daf klini-
sche Charakteristika eines Androgendefizits zu finden
sind, besteht regelmafig kein Anlal zu einer Testosteron-
Therapie, da mangels Symptomen der Patient keinen
Nutzen von der Therapie hat. Gleiches gilt fiir die umge-
kehrte Situation, dem Vorliegen klinischer Zeichen eines
Androgenmangels bei normalen Testosteron-Werten. Es
gibt keine Hinweise, dal$ bei normwertigem Testosteron
die zusatzliche Gabe von Androgenen einen Nutzen bringt.

Nach eingehender Diagnostik kann bei einer Nutzen-
Risiko-Abwédgung von einem glinstigen Effekt auf den
Knochenstoffwechsel, die Muskelmasse und -kraft, die
Vita sexualis und eine Androgenmangelandmie ausge-
gangen werden. Letztlich fiihrt dies zu einer Verbesserung
der korperlichen Leistungsfahigkeit, Zunahme der Kno-
chenmasse, einer groReren Zufriedenheit mit der Sexuali-
tat und Steigerung der Lebensqualitdt. Ob auch langfristig
Morbiditdt und Mortalitat giinstig beeinflufSt werden, ist
nicht bekannt. Dem gegentber stehen die potentiell nach-
teiligen Effekte auf die Prostata, die durch die Einbindung
des Patienten in regelmédlige Kontrolluntersuchungen
tiberwacht werden kénnen (Abb. 2).

Dementsprechend muf$ im Dialog mit dem Patienten
Fir und Wider auf dem Boden der erhobenen Befunde
und des Hormonstatus abgewogen werden. Mitunter hilft
ein 3—6-monatiger Therapieversuch mit Testosteron und
anschliefender Re-Evaluation der Beschwerden.

Fast alle Studien zur Testosteron-Therapie beim alteren
Mann wurden mit Testosteron-Enanthat in der tblichen
Dosierung von 200-250 mg intramuskular alle 2-3 Wo-
chen durchgefiihrt. Besonders praktikabel ist die Anwen-

Giinstige Effekte Potentiell
Knochen Erythropoese negative Effekte
> Dichte T > Anstieg des Hb
> Frakturen ?? > Vermehrte O ,- M

Verfiigbarkeit ? > Polyglobulie
Muskel Masse T Sexualitiit
> Kraft T > Libido T
> Stiirze ? QoL ? Prostata
> BPH (2)
Fettmasse | Fettstoffwechsel >CA (™)
> Insulinresistenz ?? >» LDL-Cholesterin 1
> Kardiovaskulires Risiko ??

Abbildung 2: Uberblick zu einer Nutzen-/Risikobilanz. Es sind giinstige
Effekte auf den Knochenstoffwechsel belegt, ob auch Frakturen verhindert
werden, ist unklar. Die Muskelmasse und -kraft nimmt zu, ob dies auch zu
einem funktionellen Benefit mit einer Zunahme der Lebensqualitdt (QoL,
Quality of Life) oder reduzierten Stiirzen bei Betagten fiihrt, ist nicht un-
tersucht. Das Fettgewebe wird reduziert, der Einflul} auf die Insulinresistenz
ist ebenso unklar wie der Gesamteffekt auf das kardiovaskuldre System.
Die eventuellen positiven Folgen der gesteigerten Sauerstofftransport-
kapazitdt sind unbekannt. Potentielle Risiken sind eine Polyglobulie und
Erkrankungen der Prostata.
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dung des neuen Testosteron-Gels, das einmal taglich
aufgetragen wird und den Patienten unabhdngig von den
intramuskuldren Injektionen macht. Das Testosteron-Gel
weist eine sehr gute Hautvertraglichkeit auf und fihrt zu
sehr ausgeglichenen Testosteron-Serumspiegeln, ganz im
Gegensatz zu den injizierbaren Testosteron-Estern. In der
Substitution bei klassischen Formen des Hypogonadismus
hat sich das Testosteron-Gel als genauso effizient erwiesen
wie das Standardpraparat Testosteron-Enanthat [45]. Ferner
bietet das Testosteron-Gel den Vorteil, bei auftretenden
Nebenwirkungen oder unklaren Prostata-Befunden die
Therapie sofort beenden zu kénnen, wohingegen nach
intramuskuldren Injektionen die Wirkdauer abgewartet
werden mulS.

Keinesfalls ist beim altersassoziierten Hypogonadismus
des Mannes die Gabe von Ostrogenen indiziert. Etliche
Studien wiesen fiir die hochdosierte Ostrogen-Therapie
beim Mann ein erhéhte Mortalitdt auf. Ob niedrig dosierte
Ostrogene die Mortalitdt nicht steigern, ist nicht untersucht.
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