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Der hypogonadale dltere Mann

in der urologischen Praxis
Ch. Kratzik!, E. M. Dlouhy?, G. Schatzl', G. Lunglmayr

Der Altershypogonadismus des Mannes ist durch einen partiellen Testosteronmangel (< 12 nmol/l) charakterisiert. Potentielle Zusammenhénge
zwischen Klinik und Testosteronspiegel sind z. T. noch nicht klar umrissen. Altere Ménner mit Testosteronkonzentrationen < 12 nmol/l werden
als hypogonadal bezeichnet. Zu den méglichen Auswirkungen des Androgendefizits auf die Zielorgane zédhlen unter anderem die Stammfett-
sucht, Sarkopenie, Libido und Erektionsstorungen, sowie eine Reihe von psychischen und physischen Symptomen, die allerdings mit den
generellen Alterssymptomen (iberlappen kénnen.

Bei Testosteronwerten < 8,0 nmol/l ist eine Testosteronersatzbehandlung unabhangig vom Alter indiziert. Fiir Mdnner mit grenzwertigem
Hypogonadismus (Testosteronspiegel zwischen 8,0 und 12,0 nmol/l) konnte das Nutzen/Risikoprofil fiir die Testosteronersatzbehandlung bis
heute in prospektiv kontrollierten Studien noch nicht klar definiert werden. Eine Testosteronbehandlung (iber einen Zeitraum von 6 Monaten
erscheint gerechtfertigt, um einen potentiellen Benefit zu erkennen. Bei den Risiken steht das Prostatakarzinom im Vordergrund. Urologische
Untersuchungen vor und in regelméalSigen Abstinden wahrend der Therapie, welche zumindest einen Rektalbefund, eine PSA-Bestimmung und
fakultativ eine transrektale Sonographie enthalten sollen, sind essentiell, um die Aktivierung eines Prostatakarzinoms rechtzeitig zu erkennen.

The ,Late Onset Hypogonadism” (LOH) of the aging male is characterized by partial testosterone deficiency (< 12 nmol/l). Possible associ-
ations between circulating testosterone and symptomatology have not been completely elaborated yet. Visceral obesity, sarcopenia, loss of
libido and sexual function as well as psychological and physiological symptoms may be related to testosterone deficiency. However, these
symptoms may overlap with the unspecific symptoms due to aging.

Supplemention with testosterone is indicated in aging men presenting with circulating testosterone levels < 8.0 nmol/l. Treatment with
testosterone is not indicated in men with testosterone levels > 12.0 nmol/l. The benefit/risk ration of administration of testosterone in men with
testosterone levels ranging between 12.0 and 8.0 nmol/l has not been clarified by prospectiv controlled clinical trials. Treatment limited to a
period of 6 months seems to be justified to assess possible benefits. Aging men are at high risk for prostate cancer and have to be monitored by
DRE, PSA and eventually transrectal sonography pre-treatment and at regular intervals thereafter to recognize possible activation of prostate

cancer. Blickpunkt DER MANN 2005; 3 (2): 10-15.

it der kontinuierlichen Zunahme der Friiher-

kennungsuntersuchungen des Prostatakarzinoms
werden immer mehr Mdnner ab dem 50. Lebensjahr
urologisch begutachtet. Die Wahrscheinlichkeit, daf
dabei ein Altershypogonadismus entdeckt wird, nimmt
daher standig zu. Aus diesem Grund werden das
Testosterondefizit des ilteren Mannes, dessen Auswir-
kungen auf die Zielorgane und die Indikationsstellung
zur Testosterontherapie auch fir den praktizierenden
Urologen immer vordergriindiger.

Morales und Lunenfeld definieren den Altershypo-
gonadismus des Mannes (,Late-Onset Hypogonadism*”
— LOH) als ein biochemisches Syndrom im fortge-
schrittenen Lebensalter, welches durch einen An-
drogenmangel mit oder ohne verminderte genomische
Sensitivitat fur Androgene gekennzeichnet ist. Das
Syndrom kann multiple Organfunktionen und dadurch
das ,aktive Altern” des Mannes beeinflussen [1, 2].
Die Indikationsstellung zur Testosterontherapie konnte
bis heute im Detail allerdings noch nicht klar umrissen
werden.

Testosteron beim ilteren Mann

Aus longitudinalen Studien geht hervor, dafs die Testo-
steronbiosynthese beim alteren Mann kontinuierlich
abnimmt, wobei der Beginn, die Geschwindigkeit und
das Ausmald individuell sehr variabel sind [3-5]. Nicht
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jeder dltere Mann entwickelt ein Testosterondefizit.
Bei 15 % von > 80jahrigen Mannern konnten noch
Testosteronspiegel > 20 nmol/l gemessen werden. Bis-
her haben noch keine Marker in die Routine Eingang
gefunden, mit deren Hilfe die Entwicklung eines An-
drogendefizits im Alter vorhergesagt werden kénnte
[6].

An der Entstehung des Altershypogonadismus sind
Verdnderungen im Bereich der Hypothalamus-Hypo-
physen-Testis-(HPT)-Achse, der allgemeine Gesundheits-
zustand, Medikamente und Lebensstilfaktoren betei-
ligt. Die Pulsamplituden des luteinisierenden Hormons
(LH) nehmen ab. LH und Testosteron werden asyn-
chron freigesetzt, sodall niedrige Testosteronspiegel
nicht obligat mit einem reflektorischen LH-Anstieg
verbunden sind. Im Hoden geht die Anzahl der Leydig-
zellen und deren Stimulierbarkeit durch Gonadotro-
pine zurtck [7].

Extragonadale Faktoren wirken sich auf die Andro-
genitdt oft starker aus als die altersbedingten Verande-
rungen im Bereich der HPT-Achse selbst [8]. Chroni-
sche Erkrankungen (Depression, respiratorische und
kardiovaskulare Insuffizienz, Atherosklerose, Hyperto-
nie, Leberschdden, Diabetes, Neuropathien etc.) kon-
nen das zirkulierende Testosteron um rund 10-15 %,
akute Erkrankungen (Operationen, Infektionen, Myo-
kardinfarkt etc.) um bis zu 30 % senken. Die Adiposi-
tas wirkt sich gravierend aus (= 25 %). Die Rolle des
Nikotins, der Stre3faktoren und der physischen Aktivi-
tat wird diskutiert [5, 7].

In der MMAS (Massachussetts Male Aging Study)
wurde ein durchschnittlicher Abfall des Gesamttesto-
sterons um 1,6 % jdhrlich und des freien Testosterons
(fT) um 2-3 % festgestellt. Das luteinisierende Hormon
und das sexualhormonbindende Globulin (SHBG) stei-



gen an [8]. Nachdem Testosteron im Plasma mit hoher
Affinitat an SHBG gebunden wird, reduziert der alters-
bedingte Anstieg des zirkulierenden SHBG die bio-
verflighbare Testosteronfraktion (fT + Albumin-T) und
erklart den starkeren Abfall des freien Testosterons,
welches als ein genauerer Index fur die Androgenitét
im Alter angesehen wird [9]. Die Produktion von
Dehydroepiandrosteron (DHEA) in der Nebenniere —
einem biologisch schwach wirksamen Androgen —
nimmt im Alter deutlicher ab als Testosteron. Die klini-
sche Bedeutung dieses Phanomens und allfallig daraus
resultierende therapeutische Konsequenzen sind nicht
eindeutig geklart.

Hormonanalytik

Die Blutproben fiir Hormonanalysen werden in den
Morgenstunden (890-1000 Uhr) abgenommen. Testo-
steron weist eine zirkadiane Rhythmik auf. Im Alter
nehmen die morgendlichen Testosteronspitzen ab. Die
Messung des Testosterons im spéteren Tagesverlauf
ergibt geringere Differenzen im Vergleich zu jiingeren
Ménnern. Bei grenzwertigem Testosteronspiegel wird
die Messung zwei bis vier Wochen spater wiederholt.
Die Verwendung gleicher Assays ist wegen der Inter-
assay-Varianzen obligat [10]. Die Messung des Testo-
sterons im Speichel ist nicht standardisiert und daher
gegenwartig nicht empfehlenswert.

Fur die Bestimmung von Gesamttestosteron und
SHBG sind kommerzielle Assays geeignet. Die Bestim-
mung von bioverfigbarem, d. h. nicht an SHBG ge-
bundenem Testosteron erfordert eine NHy4-Sulfat-Fal-
lung. Fir freies Testosteron ist die Aquilibriumsdialyse
notwendig. Diese Methoden sind fiir die Routine zu
aufwendig und werden nur in wenigen speziellen La-
boratorien durchgefiihrt. Analog-Radio-Immunoassays
fur freies Testosteron sind ungenau [11].

Freies oder bioverfiigbares Testosteron kann aus
dem Gesamttestosteron und SHBG nach dem Massen-
wirkungsgesetz berechnet werden. Die kalkulierten
Werte korrelieren hochsignifikant mit direkt gemesse-
nen Werten [12, 13]. Der freie Testosteronindex wurde
fur den Mann bisher nicht validiert. Von TSH- und Pro-
laktinmessungen sind nur bei deutlicher Hypoandro-
genitdt weitere Aussagen zu erwarten. Bestimmungen
des DHEA, DHEA-S, Wachstumshormon sind routine-
malig nicht angezeigt. Der Wert dynamischer Stimu-
lationstests der HPT-Achse, wie der Belastungstest mit
GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormon) oder HCG
(Human Chorion Gonadotropin), ist gering.

Prdvalenz des Altershypogonadismus

Heterogene Studienpopulationen, differente Metho-
den in der Hormonanalytik und fehlende altersadju-
stierte Referenzwerte limitieren die Aussagekraft der
bisher vorliegenden Studien. Die ISSAM (International
Society of the Study of the Aging Male) [1] legte den
Grenzwert bei 11,0 nmol/l (275 ng/dl), die Konsensus-
gruppe der Deutschen Gesellschaft fir Urologie,
Endokrinologie, Dermatologie und Andrologie [14]
bei 12 nmol/l (300 ng/dl) fest. Angaben uber die Pra-
valenz schwanken zwischen 20 % und 30 %; die Ab-

senkung des Grenzwertes auf 8,7 nmol/l senkt die Pra-
valenz auf rund 8 % [15]. Sehr haufig bewegen sich
die Testosteronspiegel dlterer Mdnner nur geringfligig
unterhalb des Grenzwertes. Daftir wurde auch der Be-
griff ,partielles Androgendefizit des &lteren Mannes”
verwendet. Wird freies Testosteron (0,225 nmol/l) an-
stelle von Gesamttestosteron verwendet, steigt die Pra-
valenz des Altershypogonadismus auf = 50 % [12, 13].

Klinische Auswirkungen des Testosteronmangels

Die Zusammenhange zwischen Alter, Symptomen und
Testosteronspiegel sind komplex und noch nicht klar
umrissen. Ein Testosterondefizit kann nur streng mit
einer Osteopenie (Osteoporose), Sarkopenie und
Abnahme der Sexualfunktion assoziiert werden [16].
Libido und die spontanen nédchtlichen Erektionen neh-
men ab, im Schwellkorper sinkt die NO-Biosynthese
und die Relaxierbarkeit der glatten Muskulatur [17].

Die Symptome konnen in physische, psychische
und sexuelle gegliedert werden [18, 19]. Vasomotori-
sche Instabilitat, Schlafstorungen, depressive Verstim-
mung, Libido- und Erektionsverlust, Leistungsknick,
kognitive Dysfunktionen, Abnahme intellektueller Fa-
higkeiten, Aggressivitat, Konzentrationsschwache und
Nervositat konnen durch einen Testosteronmangel
hervorgerufen werden. Im fortgeschrittenen Alter tiber-
lappen allerdings diese Symptome mit den generellen
Altersbeschwerden, bedingt durch multiple Involu-
tionsprozesse und haufige Begleitmorbiditit. Die an-
geflihrten Symptome sind auch bei &lteren Mannern
ohne Androgenverlust zu beobachten. Im Rahmen
dieses multifaktoriellen Geschehens ist der Androgen-
mangel oft nur eine von mehreren Komponenten, die
zu einer Einschrankung der psychischen und physi-
schen Gesundheit fihren. Bis heute konnte nicht be-
wiesen werden, da8 der Testosteronmangel bei Man-
nern mit LOH flr einen schlechten Gesundheits-
zustand verantwortlich ist.

Um kausale Zusammenhiange zwischen Sympto-
men und Testosterondefizit zu erfassen, wurden Frage-
bogen entwickelt, von denen der ADAM-Score [20]
und die AMS-Rating-Scale eingehend tberprift wur-
den [18]. Die Sensitivitdt und Spezifitat der Tests ist
akzeptabel. Die Fragebogen sind allerdings nur teil-
weise standardisiert und finden in die Routine nur
langsam Eingang. Eines der vordergriindigen Probleme
liegt darin, dal¥ die Kenntnisse, welcher Testosteron-
wert im Plasma mit der jeweiligen Symptomatik asso-
ziiert werden kann, noch duBerst liickenhaft sind.

Stellenwert der Testosteronersatzbehandlung

Indikationen und Kontraindikationen

Die Testosterontherapie wird bei ausgepragtem Andro-
gendefizit und damit in Zusammenhang stehender kli-
nischer Symptomatik in jedem Alter empfohlen [21].
Die Indikation und das Nutzen-/Risikoprofil der Testo-
sterontherapie bei Mannern mit grenzwertigem Hypo-
gonadismus konnten durch prospektive kontrollierte
Studien bis heute noch nicht klar umrissen werden
[1, 22, 23]. Definitive Leitlinien fehlen. Die Indikation
orientiert sich daher in erster Linie nach der subjekti-
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ven, klinischen Einschédtzung durch den Therapeuten
nach entsprechender Aufkldrung des Patienten. Uber
die besten Ansprechraten wurde bei Mdnnern mit Libi-
dostorungen berichtet. Bisher ist nicht erwiesen, ob
Manner mit grenzwertigem Hypogonadismus und
depressiver Verstimmung (Dysthymie) von der Thera-
pie profitieren.

Die Testosterontherapie ist bei einem manifesten
Prostatakarzinom, beim virilen Mammakarzinom, bei
hochgradiger BPO (Benign Prostate Obstruction) und
schwerer kardialer Dekompensation absolut kontra-
indiziert. Polyglobulie, Schlafapnoe, Leberschaden und
eine leichte subvesikale Obstruktion bedingt durch
eine gutartige Prostatahyperplasie zdhlen zu den rela-
tiven Kontraindikationen. Neuerdings wird tber die
Testosteronbehandlung von hypandrogenen, radikal
prostatektomierten Mannern mit nicht mefbarem PSA
diskutiert [24]. Die derzeitige Datenlage erlaubt noch
keine Einschatzung des Risikos.

Zielsetzungen

Von der Anhebung der Testosteronspiegel aus dem
hypogonadalen in den eugonadalen Bereich werden
positive Wirkungen auf das Wohlbefinden, die Sexua-
litat, Lebensqualitat, Sarkopenie, Osteopenie und die
kognitiven Funktionen erwartet [25-28]. Diese Ziel-
setzungen sind allerdings im Kontext mit der generel-
len Morbiditat und negativen Lebensstilfaktoren zu
sehen. Daher ist die Testosteronersatzbehandlung bei
dlteren Mannern Teil eines generellen Gesundheits-
managements. Angesichts potentiell gravierender Aus-
wirkungen bestehender Begleiterkrankungen, Lebens-
stilfaktoren und medikamentoser Behandlungen auf
die Androgenitét ist in diese — sofern moglich — korri-
gierend einzugreifen.

Applikationsformen und Dosierung

Geeignete Testosteronpraparate stellen physiologische
Konzentrationen des Testosterons und dessen Metabo-
liten bereit und setzen Testosteron dem physiologi-
schen Sekretionsmuster entsprechend frei. Eine gute
Vertraglichkeit, komfortable Applikationsmethoden
und niedrige Kosten werden gefordert [29]. Um die
Aromatisierbarkeit zu Estrogenen, welche hauptsich-
lich im Fettgewebe stattfindet, zu gewahrleisten, wird
in erster Linie reines Testosteron verwendet. Estrogene
spielen eine wichtige Rolle in ZNS, Gefalendothel
und Knochen. Applikationsformen, wie z. B. die skro-
talen Patches, welche das 5-alpha-Dihydrotestosteron
stark erhohen, sind im Zusammenhang mit einem
potentiell erhohten Prostatakrebsrisiko kritisch zu be-
werten.

Derzeit werden die genannten Voraussetzungen am
ehesten von den Andriol-Testocaps (oral), dem Testo-
Gel (topisch), Testosteronundecanoat-Depot (i. m.) und
Testosteron-Implantaten erfiillt. Die Resorption und
Bioverfuigbarkeit von Andriol-Testocaps wird durch Ein-
nahme wahrend einer fettreichen Mahlzeit erhoht. Eine
Dosierung von 2 x 40 mg taglich wird empfohlen.
Testo-Gel ist ein hydroalkoholisches Gel, welches 5 g
oder 10 g nicht konjugiertes Testosteron enthalt. Das
Praparat wird 1 x taglich topisch appliziert.

Testosteronundecanoat in 6liger Losung (Nebido®)
gewdhrleistet in einer Dosierung von 1000 mg relativ
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konstante Testosteronspiegel tiber 12 Wochen. Testo-
steron-Implantate bestehen aus kristallinem nativem
Testosteron (200 mg pro Pellet): 600-800 mg werden
in Abstanden von 4-5 Monaten in die Bauchdecke via
Inzision und Trokar implantiert. Bei der Testosteron-
therapie dlterer Manner mit LOH werden kirzer wir-
kende Praparate im Hinblick auf einen potentiellen
PSA-Anstieg, welcher einen sofortigen Abbruch der
Therapie erfordert, bevorzugt.

T-Enanthat wird trotz nachteiliger Kinetik wegen
der niedrigen Kosten noch immer relativ haufig einge-
setzt. Im Anschluf8 an die i.m.-Injektion konnen supra-
physiologische Testosteronwerte auftreten. Die Halb-
wertszeit betragt 4,5 Tage. Niedrigere Dosen in kir-
zeren Intervallen werden empfohlen, um den ,Roller-
Coaster”-Effekt zu reduzieren. Die Probleme der Stabi-
litat und konstanten Freisetzung der Mikrokapseln und
sublingualen Applikationsformen sind noch nicht
zufriedenstellend gelost. 19-Nortestosteron (MENT),
welches nicht zu 5-alpha-DHT metabolisiert werden
kann, ist fur die Routine derzeit noch nicht verfligbar
[301.

DHEA stellt keine Alternative zu Testosteron dar.
Dem Androgen werden neurosteroidale Wirkungen
und eine Erhohung des generellen Wohlbefindens zu-
geschrieben. Bis heute liegen keine entsprechend kon-
trollierten Studien vor, um eine rationale Basis fiir die
Behandlung mit DHEA zu erstellen.

Ziel der Testosteronbehandlung ist die konstante
Anhebung der Plasmaspiegel aus dem hypogonadalen
in den eugonadalen Bereich. Supraphysiologische
Spiegel erhohen das Risiko fiir Schlafapnoe, Hepato-
toxizitat und Gynakomastie. Stark schwankende Spie-
gel werden vom Patienten als stérend empfunden
(,Roller-Coaster”-Effekt).

Auf individuelle Schwellenwerte fiir Testosteron
bei hypogonadalen Mannern wurde hingewiesen [31].
Ob und in welchem Ausmafs das Alter den Androgen-
bedarf der Zielorgane beeinflult, ist nicht genau be-
kannt. Storungen des Metabolismus und Androgen-
akkumulation sowie Veranderungen im Bereich der
Rezeptoren kommen in Frage. Blutspiegel sind nur in-
direkte Parameter fiir die Androgenitit. Eingehende
Kenntnisse tber Subtypen von Androgenrezeptoren,
Co-Aktivatoren und -Initiatoren kénnten theoretisch
neue Moglichkeiten erdffnen, individuell orientierte
Dosierungsschemata und selektive Androgen-Rezep-
tor-Modulatoren zu entwickeln.

Nutzen der Testosteronersatzbehandlung

Bei ausgepragter Hypandrogenitat behebt die Testoste-
rontherapie die Mangelerscheinungen und verbessert
u. a. Befindlichkeit, Sexualitit, Knochendichte und
Sarkopenie. Der Nutzen der Testosteronbehandlung
bei dlteren Mdnnern mit grenzwertigem Hypogonadis-
mus wird derzeit noch kritisch diskutiert [28, 32].
Obwohl die Testosterontherapie in den USA weit ver-
breitet ist [33], liegen bis heute wenige kontrollierte
Studien vor [34]. Kleine Stichproben, unterschiedliche
Selektionskriterien und Ausgangswerte des Testoste-
rons, kurze Behandlungsperioden sowie nicht einheit-
liche Dosierungen, Applikationsformen und Studien-
endpunkte limitieren die Aussagen (Tab. 1).



Tabelle 1: Testosteronbehandlung &lterer Mdnner (randomisierte klinische Studien) (Standardabweichungen in Klammer). Mod. nach [7].

Erstautor, Jahr N Alter T basal Dauer Therapie Effekt
(nmol/l) (Monate)

Marin 1992 [63] 23 52 (2) 16,0 (1,2) 8 TU (80 mg 2 x/T) Viszerales Fett |, Insulinresistenz |

Tenover 1992 [64] 13 68 (5) 11,6 (0,4) 3 TE (100 mg/W) LBM T

Janowsky 1994 [65] 56 67 (5) 12,8 (0,6) 3 TD (15 mg/T) Spatiale kognitive Funktionen T

Sih 1997 [66] 32 65 (1) 10,2 (0,9) 12 TC (20 mg/W) Muskelkraft, Erinnerungsvermogen T

Clague 1999 [67] 14 68 (2) 11,3 (0,6) 12 Muskulatur unveriandert

Snyder 1999 [21] 108 73 (1) 12,7 (0,4) 36 TD (4-6 mg/T) Knochendichte bei niedrigem Ausgangswert T,
LBM T, Muskel unverindert, viszerales Fett 1

Reddy 2000 [68] 22 73 14,2 (0,8) 2 TE (200 mg x 4) Lebensqualitat unverdndert

Cherrier 2001 [69] 25 65 (2) 20(1,7) 1,5 TE (100 mg/W) verbale und spatiale kognitive Funktionen T

Kenny 2001 [70] 67 76 (1) 13,5(1,2) 12 TD (2 % 2,5 ng) BMD T, LBM T, viszerales Fett |

Munzer 2001 [71] 64 71(1) 15,3(0,8) 6 TE (100 mg/2 W) subkutanes Fett |

Simon 2001 [72] 18 53 (4) 8,2 (0,3) 3 TD (125 mg/T) Insulinresistenz verbessert

Blackman 2002 [73] 74 72 (1) 14,2 (0,7) 6 TE (100 mg/2 W) LBM T, Muskulatur unverandert

Ferrano 2002 [74] 12 68,3 12,6 6 TE (2 x/W) LBM T, Muskelmasse T, 17-28 nmol-Nadir

Schroeder 2003 [75] 31 70(1)  12,5(0,8) 3 Oxymetholon LBM T, Fettmasse |

Wittert 2003 [76] 76 69 (1) 12,7 (0,7) 12 TU (160 mg/T) LBM T, Fettmasse |, Muskelkraft unverindert

Zusammenhange zwischen exogenem Testosteron,
kardiovaskuldarem Risiko, koronarer Herzkrankheit
und Mortalitdt werden postuliert. Ein positiver Einfluf®
auf die ischamische Kardiomyopathie wurde beschrie-
ben [7]. Die Knochendichte steigt unter aromatisier-
baren Androgenen bei Testosteronausgangswerten
<10 nmol/l an. Der Nachweis einer Wirkung auf die
Frakturraten steht allerdings aus. Die Muskelmasse ist
ein unabhangiger Pradiktor fur die Knochendichte, so
dall Auswirkungen der Testosterontherapie zusétzlich
auch tber die Verbesserung der Muskelkraft erklarbar
sind [35]. In Studien mit relativ kurzen Beobachtungs-
zeiten und Surrogatparametern konnte eine Zunahme
der Muskelmasse gefunden werden. Aussagen Uber
die Langzeiteffekte sind noch ausstandig.

Die Libido reagiert auf exogene Androgene bei
niedrigen Testosteronausgangswerten. Vorteile der
Monotherapie mit Testosteron werden bei neurovasku-
larer Impotenz in Frage gestellt [36, 37]. Hingegen ist
erwiesen, da8 exogenes Testosteron die Ansprechrate
auf PDE-5-Hemmer bei partiellem Androgendefizit er-
hoht [38, 39]. Potentielle Zusammenhinge zwischen
exogenem Testosteron, kognitiven Funktionen und de-
pressiven Zustandsbildern bedirfen weiterer Untersu-
chungen.

Risikoprofil

Im Vordergrund der potentiellen Risikofaktoren der
Testosterontherapie beim alteren Mann steht das Pro-
statakarzinom [40, 41]. Das manifeste Prostatakarzi-
nom wird in seinem Wachstum durch Testosteron ge-
fordert. Ansichten, ob die Anhebung des Testosteron-
spiegels aus dem hypogonadalen in den eugonadalen
Bereich die Entwicklung eines Prostatakarzinoms be-
schleunigt, sind noch kontroversiell. Rund 60 % der
Ménner im 7. Lebensdezennium haben ein préklini-
sches Karzinom [42]. Bisher konnten keine Zusam-
menhdnge zwischen Testosteronspiegel und Inzidenz
des Prostatakarzinoms gefunden werden [43-46].
Erwiesen ist, dall Madnner mit niedrigeren Testosteron-
werten haufiger Karzinome mit einem hohen Gleason-
Score entwickeln [47, 48].

Ein manifestes Prostatakarzinom mufs vor Beginn
einer Testosteronbehandlung ausgeschlossen werden.
Dabei ist zu beachten, daB das PSA nicht absolut zu-
verldssig ist. Prostatakarzinome mit hohem Gleason-
Score konnen auch bei PSA-Werten < 2,0 ng/ml vor-
liegen [49]. Niedrige Testosteronspiegel schranken
aullerdem die pradiktive Wertigkeit des PSA ein [50].
Derzeit besteht keine eindeutige Empfehlung, vor der
Testosterontherapie eine Prostatabiopsie durchzu-
fihren.

Unter exogenem Testosteron wurden Anstiege
des PSA beschrieben, die sich jedoch unterhalb von
3,0 ng/ml bewegten [51, 52]. Bei 1,1 % von 461 Man-
nern, die wegen eines Hypogonadismus tber einen
Zeitraum von 6-36 Monaten Testosteron erhielten,
wurde wahrend der Behandlung ein Prostatakarzinom
diagnostiziert [53]. Uber eine dhnlich niedrige Inzi-
denz berichtete Carruthers anhand von 1000 mit Te-
stosteron substituierten Mdnnern [54]. Beide Studien
waren nicht prospektiv kontrolliert.

Derzeit bestehen keine konkreten Hinweise dafiir,
daR der nattirliche Verlauf der BPH durch die Testoste-
ronbehandlung signifikant beeinflut wird [55-58].
Das Wachstum der Prostata und das absolute Prostata-
volumen unter Androgensubstitutionstherapie sind
von Polymorphismen des Androgenrezeptor-Gens ab-
hangig [59].

Therapiekontrollen

Angesichts der Spekulationen, dal8 die Erhchung des
zirkulierenden Testosterons die Progression vom ok-
kulten zum klinischen Karzinom beschleunigen kénn-
te, sind strikte Prostatakontrollen unter der Testoste-
ronbehandlung erforderlich [60, 61]. Die Bestimmung
des PSA und die rektale Palpation der Prostata sind im
ersten Behandlungsjahr vierteljahrlich und danach
mindestens einmal jéhrlich erforderlich [25]. Die urolo-
gische Untersuchung sollte weiters einen IPSS-Score,
eine Restharnmessung, eine Uroflowmetrie und fakul-
tative transrektale Sonographie beinhalten. Weitere
potentielle Nebenwirkungen der Testosteronbehand-
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lung sind Hepatotoxizitdt, Schlafapnoe, Hautreaktio-
nen und Anstieg des Hamatokrits. Regelmé&Rige Labor-
kontrollen (Testosteron, PSA, Hk, Hb, Leberbefunde,
Lipidstatus) sind durchzuftihren. Messungen der Kno-
chendichte werden in 2-jahrigen Intervallen empfoh-
len.

SchluBfolgerungen

Die Pravalenz des Altershypogonadismus des Mannes
wird zwischen 20 % und 50 % angegeben. Zumeist
besteht ein grenzwertiger Hypogonadismus, wobei
sich die Testosteronspiegel im subnormalen Bereich
bewegen. Die fur einen Androgenmangel typische
Symptomatik Gberlappt beim dlteren Mann mit den
generellen Altersbeschwerden.

Eine Testosteronersatzbehandlung ist bei Mannern
mit ausgepragtem Testosteronmangel und einschlagi-
gen Beschwerden in jedem Alter indiziert, sofern kein
manifestes Prostatakarzinom, kein viriles Mammakar-
zinom und keine hochgradige benigne subvesikale
Obstruktion vorliegt. Von der Anhebung der Testo-
steronspiegel in den eugonadalen Bereich wird erwar-
tet, daR die negativen Auswirkungen des Testosteron-
mangels beseitigt werden. Die Wirksamkeit der
Testosterontherapie bei sehr niedrigen Ausgangwerten
ist erwiesen. Das Nutzen-/Risikoprofil bei grenzwerten
Ausgangswerten konnte allerdings bis heute durch
prospektiv kontrollierte Studien nicht eindeutig belegt
werden [62]. Daher sind derzeit keine generell akzep-
tierten Leitlinien fir die Testosterontherapie bei Man-
nern mit LOH verfiigbar. Testosteronwerte < 8,0 nmol/I
erfordern eine Substitution. Bei Konzentrationen
> 12,0 nmol/l ist eine Substitution nicht erforderlich.
Bei Symptomen, welche mit einem Androgenverlust in
Zusammenhang stehen konnen, und Testosteronwer-
ten zwischen 12,0 nmol/l und 8,0 nmol/l kann ein
Behandlungsversuch tber 6 Monate empfohlen wer-
den, um festzustellen, ob der Patient von der Testo-
steronsupplementierung profitiert.
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