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PROBLEMATIK

Der Testosteronersatz bei hypogona-
dalen Mannern mit Prostatakarzino-
men, die mit kurativer Zielsetzung
behandelt wurden, ist ein aktuelles
und kontroversiell diskutiertes Thema.
Aus der ,Massachusetts Male Aging
Study” ist eindeutig ersichtlich, dal}
die Testosteronspiegel ab dem 50.
Lebensjahr kontinuierlich um 2 % bis
3 % jdhrlich abnehmen. Derzeit geht
man davon aus, daB ~ 30 % der
Manner (20 % der tiber 60jahrigen
und bis zu 50 % der Gber 80jahri-
gen) ein partielles Testosterondefizit
entwickeln, welches sich negativ auf
die Funktion der hormonalen Ziel-
organe und die Lebensqualitdt aus-
wirken kann. Das Syndrom wird als
,Late Onset”-Hypogonadismus (LOH)
bezeichnet. Der Anstieg der Lebens-
erwartung und der demographische
Umbau in Richtung der &lteren
mannlichen Bevolkerung laft eine
weitere Zunahme des behandlungs-
bedurftigen LOH erwarten. Gleich-
zeitig werden durch die Einfiihrung
des PSA-orientierten, opportunisti-
schen Screenings immer mehr loko-
regionale Prostatakarzinome diagno-
stiziert, die via Radikaloperation
oder Radiotherapie potentiell kurabel
sind. Daher muf8 der Urologe kiinftig
damit rechnen, hdufiger mit Patien-
ten konfrontiert zu werden, die eine
Testosteronersatztherapie benotigen
und wegen eines Prostatakarzinoms
in kurativer Absicht behandelt wur-
den.

LATE ONSET“-HYPOGONA-
DISMUS

Die Ursachen des ,Late Onset”-Hypo-
gonadismus sind multifaktoriell:
Altersverdnderungen der Hypothala-
mus-Hypophysen-Gonadenachse,
chronische Erkrankungen, Lebensstil-
faktoren und verminderte Bioverfug-
barkeit von Sexualsteroiden spielen
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eine Rolle. Diabetes und Adipositas
konnen das zirkulierende Testosteron
um bis zu 20 % senken. Ernahrung
und Alkohol zahlen zu den relevan-
ten korrigierbaren Risikofaktoren.
Der Androgenverlust manifestiert
sich klinisch u. a. in kognitiven
Defekten, Osteopenie, Sarkopenie,
Depression, Sexualstorungen und
viszeraler Adipositas.

Die endokrine Diagnose beruht auf
der Testosteronbestimmung im Plas-
ma. Die Diskriminanzwerte zwischen
Norm- und Hypandrogenitat orien-
tieren sich am Grenzbereich fir jun-
gere Manner. Altersspezifische Refe-
renzwerte fiir Testosteron fehlen, so
dal} altersabhangige Unterschiede im
Androgenbedarf des Mannes unbe-
riicksichtigt bleiben. Die Internatio-
nal Society of Andrology (ISA), die
ISSAM (Society for the Study of the
Aging Male) und die European Asso-
ciation of Urology (EAU) stufen Wer-
te von > 12 nmol/l (346 ng/dl) als
normal, Werte zwischen 8 und

12 nmol/l (231-346 ng/dl) als grenz-
wertig und < 8 nmol/l (231 ng/dl) als
niedrig ein. Thresholds fiir bestimmte
Androgenmangelsymptome, wie
Libidoverlust (< 15 nmol/l), Depres-
sion (< 10 nmol/l) und erektile Dys-
funktion (< 8 nmol/l), wurden kiirz-
lich beschrieben und eréffnen neue
Aspekte, die Indikationsstellung zur
Testosteronersatztherapie differen-
zierter stellen zu konnen. Das Pro-
blem bei der klinischen Diagnostik
des LOH liegt vor allem darin, daf®
Testosteronmangelsymptome mit den
generellen Alterssymptomen tber-
lappen und damit der ursdchliche
Zusammenhang zwischen Testoste-
rondefizit und Klinik beim dlteren
Mann schwieriger als beim jungen
Mann zu verifizieren ist.

TESTOSTERONERSATZBEHANDLUNG

Die Testosteronzufuhr ist prinzipiell
in jedem Alter gerechtfertigt, sofern
ein Androgenmangel mit Symptomen
und hohem Leidensdruck vorliegt.

Die Wirksamkeit einer Testosteron-
ersatzbehandlung bei asymptomati-
schen Mdnnern mit grenzwertigem
Testosteronspiegel hingegen konnte
bis heute nicht bestatigt werden.
Minusvarianten im Lebensstil erfor-
dern eine Korrektur und Begleit-
erkrankungen mit potentiellen Aus-
wirkungen auf die Androgenitat eine
optimale Therapie (z. B. Diabetes-
einstellung). Wesentliche Kriterien
fur die Entscheidung zugunsten einer
bestimmten Applikationsform sind
die moglichst konstante Testosteron-
freisetzung ohne Peaks, die Aroma-
tisierbarkeit sowie Akzeptanz und
gute Vertraglichkeit. Testosteron-
Implantate, Nebido®, Striant® und
in Zukunft moglicherweise auch
selektive Androgenrezeptor-Modu-
latoren (SARMs) sind die Mittel der
Wabhl. Gesichert sind positive Aus-
wirkungen der Testosteronersatz-
therapie u. a. auf die Knochendichte,
fettfreie Korpermasse, erektile Dys-
funktion (in Kombination mit PDE5-
Hemmern), Libido, metabolisches
Syndrom und Lipidprofil. Bisher
nicht erwiesen ist der Einflul% auf
die Frakturraten, Frailty, Muskelkraft
und die behinderungsfreie Lebens-
erwartung.

Die Verkaufszahlen von Testosteron-
praparaten in Osterreich dokumen-
tieren, daf8 die Therapie mit Testoste-
ron immer gebrduchlicher wird.

In den USA sind die Ausgaben fiir
Testosteronpréparate seit dem Jahr
1994 um 500 % gestiegen. 28 % der
Manner, die in den USA mit Testoste-
ron behandelt wurden, waren zwi-
schen 18 und 45 Jahre alt, wozu
kritisch zu hinterfragen wére, ob

die Indikation immer nach strengen
Kriterien gestellt wurde. In den ,Cli-
nical Research Directions on Testo-
sterone and Aging” wird empfohlen,
die Therapie auf die Population mit
wahrscheinlichem Benefit zu be-
schranken und Testosteron nur thera-
peutisch und nicht praventiv ein-
zusetzen. Fur eine Beurteilung der
Langzeitrisken fehlen nach wie vor
aussagekraftige prospektiv kontrol-
lierte Daten.
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/IRKULIERENDES TESTOSTERON
UND PROSTATAKARZINOM

Das Prostatakarzinom nimmt im Alter
und damit in jenem Lebensabschnitt
zu, in dem die Androgenitét ab-
nimmt. Seit den grundlegenden Un-
tersuchungen von Charles Huggins
(1946) ist bekannt, dalk Testosteron
die biologische Aktivitdt von Prosta-
takarzinomzellen beeinfluf8t. Die
Rolle des Testosterons bei der Initia-
tion des Prostatakarzinoms und Pro-
motion vom praklinischen in das kli-
nische Stadium hingegen konnte bis
heute noch nicht klar definiert wer-
den. Die bislang generell akzeptierte
Ansicht, dals hohere Testosteronspie-
gel bzw. eine Anhebung des Testoste-
rons vom Sub- in den Normbereich
die Entwicklung des Prostatakarzi-
noms stimulieren, wird heute diffe-
renzierter betrachtet.

Eine kompilatorische Analyse von

25 Fallkontroll- und Kohortenstudien
ergab keinen Zusammenhang zwi-
schen Prostatakarzinomrisiko und
hohem Testosteronspiegel. In 6 Stu-
dien war ein hoheres Risiko, in 4 Stu-
dien ein niedrigeres und in 15 kein
Zusammenhang festzustellen. Die
»Massachusetts Male Aging Study”
hat keine Korrelation zwischen zirku-
lierendem Testosteron und Prostata-
karzinomrisiko aufgezeigt. Aus einer
Reihe von Studien geht hervor, daf8
hypogonadale Ménner haufiger ag-
gressive Prostatakarzinome entwik-
keln. Eine rezente Fallkontrollstudie
von Severi et al. (2006) ergab ein um
30 % verringertes Risiko bei hohen
Ostradiolwerten. Patienten mit hohen
Testosteronwerten hatten bei generell
nicht unterschiedlicher Karzinom-
inzidenz ein um ~ 50 % reduziertes
Risiko, an einem aggressiven Karzi-
nom zu erkranken. Morgenthaler
(2006) fand bei Mdnnern mit partiel-
lem Testosterondefizit (< 300 ng/dl)
nicht nur mehr Prostatakarzinome,
sondern auch eine hohere Anzahl
entdifferenzierter Karzinome: 345

hypogonadale Manner (T < 300 ng/dl)
mit PSA-Werten < 4 ng/ml und unauf-
falligem Palpations- und Ultraschall-
befund wurden vor Einleitung einer
Testosteronersatzbehandlung biop-
siert. Bei PSA-Werten zwischen 3,1
und 4,0 ng/ml fanden sich Karzinome
in 36 %. Von diesen lag bei 12 % der
Testosteronwert Gber 250 ng/ml und
bei 21 % darunter. Die Datenlage
gibt AnlaR zu Uberlegungen, daf die
Entwicklung aggressiver Tumoren
nicht mit hoheren, sondern niedrige-
ren Testosteronspiegeln assoziiert ist.
Derzeit wird sogar spekuliert, ob die
Testosteronersatzbehandlung bei
hypoandrogenen &lteren Mannern
nicht ein protektives Potential gegen-
tber der Entwicklung aggressiver
Prostatakarzinome beinhaltet.

TESTOSTERONERSATZBEHAND-
LUNG: GENERELLES PROSTATA-
KARZINOMRISIKO

Der Diskussion liegt derzeit eine limi-
tierte Datenlage zugrunde. Prospek-
tiv kontrollierte Studien mit entspre-
chender Power fehlen. Rhoden und
Morgenthaler beobachteten keine
Unterschiede in den PSA-Werten von
20 Patienten mit und 55 Patienten
ohne PIN nach Testosteronbehand-
lung tber eine Periode von 12 Mo-
naten. Eine Metaanalyse randomi-
sierter Studien bei hypogonadalen
Mannern tber dem 45. Lebensjahr,
die Giber mindestens 90 Tage Testo-
steron oder Placebo erhielten, ergab
keine signifikanten Unterschiede in
der Karzinominzidenz.

TESTOSTERONERSATZBEHAND-
LUNG: RISIKO NACH KURATIVER
PROSTATAKARZINOMTHERAPIE

Die individuelle Entscheidung, eine
Hormonersatzbehandlung nach radi-
kaler Prostatektomie oder Strahlen-
therapie durchzuftihren, orientiert

sich in erster Linie danach, ob die
kurative Zielsetzung erreicht und
alle Tumorzellen eliminiert werden
konnten. Eine Vorhersage tber das
Progressionsrisiko ist schwierig.
Nach radikaler Prostatektomie sind
mehr Kriterien als nach der Radio-
therapie verfligbar. Amling et al.
zeigten, dal’ das Progressionsrisiko
umso geringer ist, je tiefer das PSA
nach der radikalen Prostatektomie
abfallt. Allerdings besteht selbst nach
8 Jahren immer noch ein gewisses
Restrisiko. Das Tumorstadium, der
Gleason-Score, der PSA-Wert sowie
die PSA-Velocity erlauben nur eine
begrenzte Vorhersage tber das
Progressionsrisiko. Organbegrenzte
Karzinome rezidivieren weniger
hédufig als Tumoren mit extrakapsu-
ldrer Aussaat. Bei Samenblasenbefall
ist die Prognose deutlich schlechter,
und positive Lymphknoten bergen
das hochste Risiko fir ein Rezidiv.
Ein hoher Gleason-Score und posi-
tive Absetzungsrander sind progno-
stisch unglinstig. Diese Kriterien sind
indikativ fiir die kurative Potenz und
das Uberleben. Die relativ hohen
Unsicherheitsfaktoren erschweren
die Entscheidung, ob die kurative
Zielsetzung erreicht und eine Testo-
steronersatzbehandlung gerechtfer-
tigt ist.

Bei der Indikationsstellung zur Testo-
steronzufuhr kann von 2 Varianten
ausgegangen werden:

(a) Das Prostatakarzinom wird wih-
rend einer Testosteronersatzthera-
pie diagnostiziert, oder

(b) das behandlungsbedidirftige Testo-
sterondefizit entwickelt sich mit
Latenz nach der Karzinomthera-

pie.

Variante (a) gdabe AnlaB8 zu Spekula-
tionen, daf die Anhebung des Testo-
steronspiegels aus dem sub- in den
normalen Bereich die Karzinom-
entwicklung stimuliert hitte. Diese
Frage kann nach der gegenwartigen

Datenlage nicht beantwortet werden.

Fur Variante (b) werden die Latenz-
zeit zwischen Behandlung des
Prostatakarzinoms und Beginn der
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Testosteronersatztherapie sowie der
PSA-Verlauf bei der Entscheidung im
Hinblick auf das restierende Progres-
sionsrisiko eine Rolle spielen.

Nach radikaler Prostatektomie wur-
den Verlaufsbeobachtungen von ins-
gesamt 17 Patienten publiziert. Inner-
halb eines Beobachtungszeitraums
von 19 Monaten bzw. 2 bis 11 Jahren
wurde kein Relaps vermerkt, wohl
aber bei allen Madnnern ein Riick-
gang der Androgenmangelsymptome.
Rezente Daten uber den Einsatz
einer Testosteronersatzbehandlung
bei 31 hypogonadalen Patienten
nach Brachytherapie stammen von
Sarosdy et al. Begonnen wurde die
Testosteronersatztherapie zwischen
einem halben Jahr und 4,5 Jahren
nach Bestrahlung, die Behandlungs-
dauer umfalSte ein halbes Jahr bis
8,5 Jahre. Bei einem Patienten kam
es zu einem voriibergehenden An-
stieg des PSA-Wertes. Ein Studien-
abbruch wegen Progression war bei
keinem Patienten erforderlich. Aus
diesen Daten kann ein Testosteron-
assoziiertes relevantes Progressions-
risiko nicht abgeleitet werden. Aller-
dings ist einschrankend festzuhalten,
dal die Aussagekraft dieser Publika-
tionen nicht ausreicht, um die Pro-
blematik des Testosteron-assoziierten
Risikos zu klaren.

Die Empfehlungen der ISA, ISSAM
und der EAU zum Zeitpunkt des Ein-
satzes einer Testosteronsubstitution
bei hypogonadalen Mannern nach
kurativer Prostatakarzinomtherapie
sprechen von einem ,[...] prudent
interval if there is no evidence of
residual cancer [...]“. Ein genau
definierter Zeitraum wird nicht an-
gegeben, ebenso ist es unmoglich,
das Vorhandensein eines Rezidivs
vollkommen sicher auszuschlieBen.
Fur die Praxis sind diese Empfehlun-
gen daher nicht unbedingt hilfreich.

Trotz der limitierten Erfahrungen
Uber die Testosteronersatztherapie
nach vermeintlich kurativ behandel-
tem Prostatakarzinom sollte sich der
Urologe dieser Behandlung nicht

J. UROL. UROGYNAKOL. Sonderheft 3/2007

grundsétzlich von vornherein ver-
schliefen. Immer mehr Manner
muissen sich schon in fritheren
Lebensjahren einer radikalen Prostat-
ektomie unterziehen. Nachdem ein
ausgepragter Testosteronmangel die
Lebensqualitat erheblich reduzieren
kann, ist der Leidensdruck dieser
Manner sehr hoch und die Proble-
matik evident. Im individuellen Fall
wird die Einschatzung der Nutzen/
Risiko-Relation im Lichte der Lebens-
situation des Patienten eine wesent-
liche Entscheidungshilfe darstellen.

TESTOSTERONERSATZTHERAPIE
NACH KURATIVER PROSTATA-
KARZINOMTHERAPIE: PRAMISSEN
UND AUFKLARUNG

Wegen der limitierten Erfahrungen
sollten Patienten mit behandelten
Prostatakarzinomen, bei denen eine
Testosteronersatzbehandlung indi-
ziert ist, nach Moglichkeit in klini-
sche Studien aufgenommen werden,
um eine genaue Auswertung und
Verdffentlichung der Daten zu ge-
wahrleisten. Fir die Praxis ist zu
empfehlen, die Indikation zur Thera-
pie streng unter Berticksichtigung
des Verlustes an Lebensqualitat und
des Leidensdrucks zu stellen und
auf Patienten mit einem — soweit
mit derzeitigen Kriterien faBbar —
niedrigen Progressionsrisiko zu
beschranken. Sehr wichtig ist eine
umfassende schriftliche Aufkldrung,
die u. a. folgende Details enthalten
sollte:

— Ein Testosteronmangel ist ftr
die Symptome und Verschlech-
terung der Lebensqualitét verant-
wortlich.

— Der Testosteronersatz ist zur Lin-
derung der Symptome und Ver-
besserung der Lebensqualitét er-
forderlich. Eine alternative Thera-
pie ist nicht verflgbar.

— Die Testosteronzufuhr hebt den
Testosteronspiegel in den Nor-
malbereich junger Mdnner an.

Prostatakrebszellen konnen durch
Testosteron im Wachstum ange-
regt werden und ein Fortschreiten
der Krebserkrankung fordern.
Eine optimale Operation oder
Bestrahlung garantiert nicht, daf
keine Krebszellen im Organismus
zuriickbleiben, selbst wenn die
feingeweblichen Untersuchungen
daftir keinen Anhaltspunkt erge-
ben.

Ob nach Operation bzw. Bestrah-
lung noch Krebszellen vorhanden
sind, die auf Testosteron reagie-
ren, kann derzeit mit keiner
Methode vorhergesagt werden.
Anhand der derzeitigen Daten-
lage ist es nicht moglich, das
Risiko zu quantifizieren. Bisher
wurden Verlaufsbeobachtungen
an insgesamt 48 Patienten (17
nach Radikaloperation und 31
nach Strahlentherapie) publiziert.
Diese Studien ergaben keinen
Hinweis auf ein hoheres Risiko,
sind jedoch noch nicht bewei-
send.

Auch ohne Testosteronbehand-
lung kann die Erkrankung fort-
schreiten. Rezidive konnen tiber
10 Jahre nach Operation oder
Strahlenbehandlung eines Pro-
statakrebses auftreten. Das Risiko
sinkt mit der Zeit nach der Be-
handlung, geht aber nicht auf
Null zurtick.

Es mul schriftlich dokumentiert
werden, dall der Patient umfas-
send informiert wurde und die
potentiellen Risken akzeptiert.

Er bestatigt, dal’ er die Abwa-
gung zwischen Risiko, Testoste-
ronbehandlung und Lebens-
qualitat vorgenommen und sich
fur die Therapie in Anbetracht
seiner Lebenssituation entschie-
den hat.

Der Patient ist tiber die obligate
Therapiekontrolle durch PSA zu
informieren und darauf hinzuwei-
sen, dal’ die Therapiekontrollen
(Schema) obligat sind. Bei Nicht-
einhaltung der Therapiekontrollen
kann ein PSA-Anstieg als Indika-
tor fur einen Progrefs nicht recht-
zeitig erkannt werden.



Welche Patienten kommen fiir
eine Testosteronersatztherapie
nach kurativer Therapie eines
Prostatakarzinoms prinzipiell in
Frage?

Patienten

e mit hohem Leidensdruck und

e nachgewiesenem Hypogonadis-
mus,

e die sich der Problematik bewul($t
sind,

e ein Low/Intermediate-Risk-PCa
und

e seit 5 Jahren kein PSA-Rezidiv
hatten,

e klinisch und in der Bildgebung
unauffallig sind.
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