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M. Zitzmann, E. Nieschlag

ANDROGENSUBSTITUTION BEIM
MANN: HYPOGONADISMUS IM ALTER

Summary

Hypogonadism is a condition of
testosterone (T) depletion requi-
ring substitution therapy. How-
ever, there is no universally
accepted definition of the disease
as such; the extent to which the
incidence and the symptoms of
hypogonadism increase with
advancing age are not completely
investigated. Nevertheless,
regardless of age, serum T levels
below 12 nmol/l, accompanied
by symptoms of androgen
deficiency, are regarded as an
indication for T substitution
therapy, provided a prostate
carcinoma has been excluded.
Injectable T enanthate or cypio-
nate provide serum T levels
above the lower limit of normal
for 2-3 weeks. Longer acting T
esters, allowing injection intervals
of 6 to 12 weeks, are currently

ZUSAMMENFASSUNG

Der ménnliche Hypogonadismus
ist ein Zustand des Testosteron-
mangels, der einer Substitutions-
therapie bedarf. Eine allgemein
akzeptierte Definition dieses
Zustandes existiert jedoch nicht;
auch kann bisher nicht endgiiltig
beantwortet werden, wie stark
das Krankheitsbild mit dem zu-
nehmendem Alter assoziiert ist
und wie es in seiner Auspragung
dadurch moglicherweise modifi-
ziert wird. Allerdings werden,
ungeachtet des Alters,
Serumtestosteronspiegel unter 12
nmol/l mit Begleiterscheinungen
des Androgenmangels als Indika-
tion flr eine Testosteronsubstitu-
tionstherapie betrachtet; der Aus-

under clinical development (i.e.
injectable testosterone undeca-
noate). While these esters will be
most useful for substitution of
younger hypogonadal men or for
male contraception, in older men
shorter acting preparations are
preferable: they can be easily
withdrawn if therapy needs to be
quickly terminated due to unwan-
ted effects (e.g. polycythemia) or
interfering diseases (e.g. prostate
carcinoma). Oral or transdermal T
preparations are preferable in
elderly men. Particularly trans-
dermal T has the advantage of
mimicking serum T levels of the
physiological circadian rhythm.
Future studies will reveal whether
synthetic androgens with a
prostatropic effect lower than
natural T, such as 7a-methyl-19-
nortestosterone (MENT), are of
advantage in substituting aging
hypogonadal men.

schlufs eines Prostatakarzinoms
stellt hierbei eine Vorbedingung
dar. Das injizierbare Testosteron-
enanthat erzeugt Serumspiegel,
die fir 2-3 Wochen tber dem
unteren Grenzbereich liegen.
Langer wirkende Ester, die
Injektionsintervalle zwischen 6
und 12 Wochen ermoglichen,
sind in klinischer Entwicklung
(z. B. injizierbares Testosteron-
undecanoat). Diese Ester sind
glinstig fur die Substitutions-
therapie bei jlingeren Mdnnern,
fur altere Patienten sind jedoch
kirzer wirkende Praparate sinn-
voll, da sie im Falle des Auftre-
tens von Kontraindikationen
(Prostatakarzinome) oder Neben-
wirkungen (Polyzythamien)
schneller abgesetzt werden kon-
nen. Daher sollten bei dlteren
Ménnern vorzugsweise orale oder

transdermale Prdparate ange-
wandt werden. Besonders letztere
zeichnen sich durch eine dem
physiologischen Rhythmus dhnli-
che Pharmakokinetik aus. Zu-
kinftige Studien werden zeigen,
ob synthetische Androgene mit
geringerem prostatotropem Effekt
wie 7a-methyl-19-Nortestosteron
(MENT) einen Vorteil bei der
Behandlung hypogonadaler Man-
ner bieten.

TESTOSTERONSPIEGEL DES
ALTERNDEN MIANNES

Die Seneszenz des Mannes als
solche stellt keine Notwendigkeit
einer Hormonsubstitution dar, der
mannliche Hypogonadismus
dagegen ist eine Bedingung fir
eine Behandlung mit Testosteron.
Da die Inzidenz des Hypogona-
dismus mit dem Alter zunimmt,
taucht der Begriff ,Andropause”
gelegentlich in Publikationen auf,
auf die Menopause der Frau an-
spielend und andeutend, dal} die
Sezernierung gonadaler Steroide
beim Mann dhnlich wie bei der
Frau rasch und unwiderruflich
sistiert. Tatsachlich kann eine
rasche Abnahme der Androgen-
produktion bei gesunden Man-
nern nicht beobachtet werden,
die Verarmung an Sexualhormo-
nen ist vielmehr ein langsamer,
zwischen verschiedenen Indivi-
duen sehr unterschiedlich ablau-
fender ProzeR, der durch vielfalti-
ge somatische, psychische und
dulerliche Einflisse moduliert
wird [1].

Eine schwache, negative Korrela-
tion von Testosteronspiegeln mit
dem Alter wurde schon friiher
beobachtet [2-4]. Bei 300 gesun-
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den Mannern im Alter von 20—
100 Jahren zeigten die Testo-
steronspiegel eine grofle inter-
individuelle Variabilitdt, mit zu-
nehmendem Alter nahm der An-
teil von Manner mit Testosteron-
werten im subnormalen Bereich
(< 12 nmol/l) jedoch deutlich zu.
Solche niedrigen Werte werden
bei Mdnnern unter 40 nur in ca.
1 % der Fille beschrieben, aber
bei mehr als 20 % der Manner
tiber 60 und mehr als 40 % der
Manner Gber 80 [5]. Dies wird
auch von longitudinalen Studien
bestétigt [6]. Dies bedeutet aber
auch, dall mehr als die Halfte der
Manner Gber 80 noch normale
Testosteronwerte hat!

Die Auswirkungen erniedrigter
Testosteronspiegel werden durch
den altersabhdngigen Anstieg der
Spiegel von Sexualhormon-bin-
dendem Globulin (SHBG) ver-
starkt: der Anteil an freiem
Testosteron nimmt dadurch deut-
licher ab (Abb. 1). Wahrschein-
lich ist eine verminderte Sekretion
von Wachstumshormonen und
Insulin-like growth factor-1 (IGF-
1), die die SHBG-Produktion in
Hepatozyten inhibieren, dafir
verantwortlich [5].

Widhrend bisher Bezug auf gesun-
de Mdnner genommen wurde,
ergibt sich bei der Betrachtung
chronischer oder schwerer Er-
krankungen ein anderes Bild:
Lebensbedrohliche Zustande wie
zerebrale oder myokardiale Isch-
dmien bedeuten einen erhchten
StrelSzustand fir den Patienten.
Die pulsatile Sekretion von
luteinisierendem Hormon (LH),
das die Testosteronproduktion in
den Leydig-Zellen anregt, ist in
diesen Fallen oft vermindert [7].
Auch inflammatorische Zytokine
oder ein genereller Katabolismus

beeinflussen die gonadale Funkti-
on negativ [8]. Ebenso ist bei
chronischen Leber- und Nieren-
erkrankungen oft ein erniedrigter
Testosteronspiegel zu beobachte-
ten [9, 10]. Medikamente kénnen
die Sekretion oder Aktivitat von
Androgenen einschranken: Opia-
te verandern die LH-Pulsatilitat,
Androgen-Rezeptoren kénnen
durch H,-Blocker oder Spirono-
lacton blockiert werden, der
hepatische Steroidmetabolismus
kann durch verschiedene
Sedativa erhoht werden [11].

DAS FORTSCHREITENDE ALTER
UND SYMPTOME DES HYPO-
GONADISMUS

Der beeindruckende somatische
Charakter des Hypogonadismus,
der in jungen Jahren auftritt, ist

bei dlteren Mdnnern oft nicht
vorhanden. Es ist moglich, dafs
die entsprechenden Beschwerden
,normalen Alterungsprozessen”
oder anderen Erkrankungen, die
mit dem zunehmenden Alter
assoziiert sind, wie Diabetes
mellitus oder Atherosklerose,
zugeschrieben werden. Die Effek-
te dieser nosologischen Entitaten
auf Libido und Erektionsfahigkeit
sind wohl bekannt, jedoch tragen
auch niedrige Testosteronwerte zu
einer Aggravierung solcher Sym-
ptome bei [12]. Der psychotrope
Aspekt der Androgenwirkung
kommt hier ebenfalls zum Tragen:
Ein Defizit kann sich in niederge-
driickter Stimmung und allgemei-
ner Lustlosigkeit ausdriicken [13].
Auch konnen kognitive Funktio-
nen und intellektuelle Aktivitat
beeintrachtigt sein [14]. Da Testo-
steron die Erythropoese stimuliert,
kann sich der Hypogonadismus
des dlteren Mannes auch durch
eine Andmie bemerkbar machen.

land). Die Korrelation ist hochsignifikant

Abbildung 1: Serumspiegel des freien Testosterons (berechnet nach [28]) in
Abhangigkeit vom Alter bei 208 gesunden Kontrollpersonen des Instituts fir
Reproduktionsmedizin (Westfélische Wilhelms-Universitat Miinster, Deutsch-

(r = -0,65, R2 = 43 %, p < 0,0001).
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Ein Androgenmangel reprasentiert
zudem einen Risikofaktor fiir den
Verlust von Knochenmasse und
kann somit osteoporotisch be-
dingte Frakturen auslosen [15].
Ebenso kann ein Testosteron-
defizit den Verlust von Muskel-
und die Zunahme der Fettmasse
bedingen. Ein deutliches Zeichen
des Hypogonadismus bei jiinge-
ren Mannern, eine stark verklei-
nerte Prostata, wird man bei dlte-
ren Patienten jedoch eher nicht
antreffen.

DIAGNOSESTELLUNG DES
HYPOGONADISMUS

Eine sorgfdltige Anamnese hin-
sichtlich der oben aufgefiihrten
Symptome, des Lebenstils des
Patienten und seiner Partnerschaft
sowie eine genaue korperliche
Untersuchung (die eine ultrasono-
graphische Bildgebung der Testes
und der Prostata einschliel$t) wird
durch die Bestimmung der Sexu-
alhormone im Serum vervollstan-
digt. Ein einmalig bestimmter
Testosteronwert aus einer zwi-
schen 8 und 12 Uhr morgens
gewonnenen Blutprobe ist als
reprasentativ einzustufen. SHBG-
Werte sind sehr hilfreich, wenn
die Bioverfligbarkeit von Testo-
steron abgeschétzt werden soll
(s.u.). Die Bestimmung der Gona-
dotropine LH und FSH ist fur die
Differenzierung zwischen prima-
ren und sekunddren Ursachen des
Hypogonadismus notwendig [16].
Selbstverstandlich gehort auch
die Bestimmung des Serum-PSA-
Wertes zum Ausschluf8 eines
Prostataprozesses und als Aus-
gangswert flr die Verlaufs-
kontrolle zur Diagnosestellung.

THERAPEUTISCHE ZIELE DER
TESTOSTERONSUBSTITUTION

KONTRAINDIKATIONEN FUR EINE
TESTOSTERONSUBSTITUTION

Einem Patienten mit klinischen
Zeichen eines Hypogonadismus
und erniedrigten Testosteron-
werten sollte, unabhdngig vom
Alter, eine Substitutionstherapie
angeboten werden, nachdem die
Kontraindikationen ausgeschlos-
sen wurden. Das Ziel ist die allge-
meine Verbesserung der Lebens-
qualitat durch Beeinflussung von
Schlusselparametern wie korperli-
cher und geistiger Spannkraft,
Stimmung und Sexualitat [17].
Der positive Einflul einer Testo-
steronsubstitution auf Fahigkeiten
der raumlichen Wahrnehmung
konnte auch durch bildgebende
Verfahren des Gehirnstoffwechsels
nachgewiesen werden [18]. Eine
durch Anamie bedingte Minder-
belastbarkeit wird durch die zu-
gefiihrten Androgene deutlich
gebessert. Die Knochendichte
wird sich innerhalb von ca. 12—
24 Monaten bei den meisten
Patienten in den altersent-
sprechenden Normalbereich
bewegen [19, 20]. Dabei ist zu
beachten, dal ein Testosteron-
praparat verwendet wird, das eine
Aromatisierung zu Estrogenen
ermoglicht, die eine signifikante
Rolle im Knochenstoffwechsel
spielen. Die Effekte einer Andro-
gensubsitution auf den Lipid-
stoffwechsel sind nach wie vor
umstritten. Wahrscheinlich halten
sich negative (HDL-Senkung) und
positive (LDL-Senkung, Lp(a)-
Senkung) Effekte die Waage [21,
22].

Der Ausschlul® folgender Kontra-
indikationen ist notwendig: ein
anamnestisch bekanntes oder in
Behandlung befindliches Prostata-
karzinom, erhohte PSA-Werte, die
sich in Abklarung befinden oder
ein aktueller Kinderwunsch (da
eine externe Testosteronzufuhr
die Spermatogenese supprimiert,
sollten hier, wenn moglich, Gona-
dotropine verwendet werden
[23]). Selbstverstandlich stellt
auch eine — derzeit untbliche —
antiandrogene Therapie oder
Gonadenentfernung bei Sexual-
straftatern eine Kontraindikation
dar.

Androgene scheinen eine wichti-
ge Rolle in der Genese von mali-
gnen Prostataerkrankungen zu
spielen; entsprechende Mali-
gnome werden praktisch nicht bei
deutlich hypogonadalen Patien-
ten oder solchen mit einem Man-
gel von 5a-Reduktase (Metabolis-
mus zu Dihydrotestosteron) gese-
hen. Eine Androgenablation wird
genutzt, um das Wachstum von
Prostatakarzinomen zu inhibie-
ren, was darauf hinweist, dal® die
Karzinomzellen zumindest initial
und teilweise von Androgenen
abhangig sind. Dennoch gibt es
keinen Hinweis darauf, da eine
Erhohung des Testosteronspiegel
fur eine Induktion von Prostata-
karzinomen verantwortlich wére
[24].



UBERWACHUNG EINER TESTO-
STERONSUBSTITUTIONSTHERAPIE

Ein regelmdliges Monitoring ist
sowohl bei jlingeren als auch
dlteren Manner nétig, um sicher-
zustellen, daB die Dosierung gut
eingestellt und der Patient keinen
unerwiinschten Nebeneffekten
ausgesetzt ist. Die Kontrollunter-
suchungen umfassen mehrere
Felder: das Verhalten und seeli-
sche Wohlbefinden, somatische
Parameter und Laborwerte. Da
Testosteron durch 5a-Reduktion
zu DHT und durch Aromatisie-
rung zu Estradiol metabolisiert
wird, mul’ die intrinsische Aktivi-
tat dieser Steroide ebenfalls mit in
Betracht gezogen werden.

Somatische Parameter

Die meisten hypogonadalen Pati-
enten, die eine Testosteron-
substitution erhalten, berichten
uber die Notwendigkeit haufige-
rer Rasuren. Auch wird sich ein
méannliches Muster der Scham-
haargrenze ausbilden. Muskel-
masse und korperliche Kraft neh-
men zu. Wahrend die Mager-
masse des Korpers zunimmt,
reduziert sich der Fettgehalt, so
daf das Initialgewicht meist er-
halten bleibt. Zusatzliches korper-
liches Training ist bei dlteren
Ménner nétig, um einen physi-
schen Kraftzuwachs zu erreichen
[25]. Eine Gyndkomastie kann
durch eine erhohte Aromati-
sierungsrate zu Estrogenen verur-
sacht werden, dies wird beson-
ders bei Praparaten beobachtet,
die zu hohen Spitzenspiegeln von
Testosteron flihren (injizierbare
Ester von relativ kurzer Wirk-
dauer). In diesem Fall muf8 die
Testosterondosis adjustiert wer-

den, was im allgemeinen tber
das Applikationsintervall und
nicht die jeweilige Dosis ge-
schieht.

Sexualitit, Verhalten, Stimmung

Eine addquate Testosteronsub-
stitution wird zu erhohter korper-
licher und geistiger Aktivitat fih-
ren, Aufmerksamkeit und Spann-
kraft nehmen zu. Entsprechend
werden bei sinkenden Spiegeln
zunehmende Lethargie, Inaktivitit
und niedergedriickte Stimmung
beobachtet. Dies wird oft von
Patienten beschrieben, die kurz
vor der ndchsten Applikation
eines injizierbaren Praparates
stehen, wenn das Intervall eher
lang gewdhlt wurde. Eine deutli-
che Zunahme von Libido, sexuel-
len Phantasien und der Erektions-
frequenz sprechen fir eine erfolg-
reiche Androgensubstitution [26,
27].

Laborparameter

Bei der Beurteilung der Effektivitit
einer Substitutionstherapie mufs
das intrinsische pharmakokine-
tische Profil des jeweiligen Prapa-
rates beachtet werden. Der Zeit-
punkt einer Probenentnahme ist
hier genauso wichtig wie der
verstrichene Zeitraum seit der
letzten Applikation. Besonders
wenn eine Injektionstherapie
gewdhlt wurde, sollten eher Inter-
valle als Dosen modifiziert wer-
den.

Erhohte Serumspiegel von
Estradiol konnen besonders bei
kurzwirksamen injizierbaren
Testosteronprdparaten durch
Aromatisierung auftreten, so dafs
entsprechende Bestimmungen
zumindest wahrend der Ein-
stellungsphase zu empfehlen

sind. Der Anteil des freien
Testosterons kann routinemafig
aus dem Gesamttestosteron und
den SHBG-Spiegeln berechnet
werden. Dies ist zuverlassiger als
die Nutzung vieler Mefmethoden
und der aufwendigen Bestim-
mung durch Equilibriumdialyse-
verfahren bei gesunden Mannern
praktisch gleichwertig. In Fillen
von chronischen Leber- oder
Nierenerkrankungen muf8 zusatz-
lich der Albuminwert mit in die
Berechnung eingehen [28].

Da Testosteron das erythropoeti-
sche System stimuliert, werden
sich — Normalwerte flir andere
notwendige Faktoren vorausge-
setzt — die Anzahl der roten Blut-
korperchen und damit auch der
Hamatokritwert erhohen [29].
Supraphysiologische Testosteron-
spiegel konnen zu einer Poly-
zythamie fihren, dies ist beson-
ders bei dlteren Patienten der Fall.
Eine Dosisreduktion ist hier ange-
bracht, um embolische oder
thrombotische Zwischenfalle zu
vermeiden [30]. Eine Substitu-
tionstherapie, die sich an physio-
logischen Spiegeln orientiert, zeigt
diesen Effekt mit wesentlich gerin-
gerer Wahrscheinlichkeit [29].

Die Standardparameter des
hamostatischen Systems werden
sich unter einer Testosteron-
substitution kaum dndern, wohl
aber ist es moglich, daf® guinstige
Verdanderungen im fibrinolyti-
schen System induziert werden
(Verringerung von Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor-Typ 1-Spie-
geln) [31, 32]. Hier besteht eine
enge Beziehung zu Lipidwerten,
die ohnehin wenigstens jahrlich
kontrolliert werden sollten.

Leptin als mogliche Verbindung
zwischen Energiehaushalt und



gonadaler Achse wird haufig bei
hypogonadalen Mannern erhht
gemessen. Eine erfolgreiche Be-
handlung wird sich in reduzierten
Spiegeln bei sich gleichzeitig
verringernder Fettmasse wider-
spiegeln [33, 34].

Da die Knochendichte hypo-
gonadaler Patienten unter einer
Testosteronsubstitution zunimmt
und in den altersentsprechenden
Normbereich riickt, sollte dieser
Parameter mittels geeigneter
rontgenologischer (quantitative
Computertomographie etc.) oder
ultrasonographischer Verfahren
(phalangeale Osteodensitometrie)
gemessen werden [35]. Verdande-
rungen werden innerhalb von 12—
24 Monaten melSbar [19, 20, 35].

Die Prostata

Die Inzidenz des Prostatakarzi-
noms und der benignen Prostata-
hyperplasie steigt mit zunehmen-
dem Alter. Daher sollte jeder
Patient, besonders im Alter von
mehr als 45 Jahren, diesbeziiglich
sorgfiltig untersucht werden. Eine
rektale Palpation, die Bestim-
mung des PSA-Wertes und mog-
lichst auch eine transrektale
ultrasonographische Darstellung

des Organs geben einem erfahre-
nen Untersucher hier entschei-
dende Hinweise. Wahrend der
Therapie sollten diese Parameter
wenigstens jahrlich kontrolliert
werden. Zusatzliche Informatio-
nen beztglich funktioneller Para-
meter konnen durch Uroflow-
metrie gewonnen werden.

Testosteron fiihrt zu einer Prosta-
tavergrofRerung bei hypogona-
dalen Mannern, jedoch nur bis
zur altersentsprechenden Norm
[20, 37]. Die Pathogenese der
Prostatahyperplasie wird hochst-
wabhrscheinlich durch 5a-Dihydro-
testosteron (DHT) vermittelt.
Mehr als 90 % des in die Prostata
gelangenden Testosterons wird zu
DHT konvertiert. Dies ist ein
prostataspezifischer Vorgang, der
weitgehend losgelost von Serum-
spiegeln ablauft [24]. Bei kastrier-
ten Cynomolgusaffen fiihrt die
supraphysiologische Dosierung
von DHT nicht zu Gbernormalem
Volumenzuwachs oder histologi-
schen Veranderungen [38]. Die
Rolle von Estrogenen wird in
bezug auf das Prostatawachstum
noch kontrovers gesehen [38,
39]. Es gibt deutliche Hinweise,
dals Androgenrezeptor-
polymorphismen (z. B. die Lange

der Glutaminsdurereste im
Rezeptormolekiil, determiniert
durch die CAG-repeats im Exon 1
des Androgenrezeptorgenes) die
Androgensensitivitat und auch
das Wachstum von Prostata-
adenomen beeinflussen [40].
Zusammenfassend mul’ gesagt
werden, dals es zur Zeit keine
eindeutigen klinischen Daten
gibt, die die Aktivierung eines
subklinischen Prostatakarzinoms
durch externe Testosteronzufuhr
belegen [41].

ERSTREBENSWERTE
BEHANDLUNGSPROFILE

Gegenwartig sind pharmako-
kinetisch sehr unterschiedliche
Testosteronpraparate im Handel.
Die Applikation kann oral, durch
intramuskuldre Injektionen, trans-
dermal oder durch subkutane
Implantation erfolgen. Neue Pra-
parate befinden sich in der Ent-
wicklung (Tabelle 1). Generell
sollte ein Konsensus der WHO
und der amerikanischen Gesund-
heitsbehtérden den Weg vorge-
ben: ,...das Hauptziel der Testo-
steronsubstitution sollte das Errei-

Tabelle 1: In Europa verfugbare Testosteronprdparate zur Substitution beim élteren Mann

Applikationsmodus Handelsname

Testoderm
Androderm
Androgel*

Transdermal

Testosteron-
Depot 250 mg
Testoviron-
Depot 250 mg
Andriol

Intramuskular

Oral

Substanz Dosierung Kosten / Jahr (EUR)
Testosteron 1 Membran / d (Skrotalhaut) 1387
2 Systeme / d (Nicht-Skrotalhaut) 958
Ein Dosierpackchen ?
(Nicht-Scrotalhaut)
Testosteron- Alle 2—3 Wochen 198-304
enanthat
Alle 2-3 Wochen 250-382
Testosteron- 2-4 Kps / d mit fetthaltiger 619-1239
undecanoat Mabhlzeit

* noch nicht in Deutschland und Osterreich zugelassen



chen von Wirkprofilen sein, die
der natiirlichen Physiologie mog-
lichst nahe kommen” [42]. Dies
bedeutet die Nachahmung des
Uber den Tag variierenden
Sekretionsmusters: die Testo-
steronspiegel sollten morgens am
hochsten sein und bis zum Abend
Tiefstwerte erreichen, die ca. 20 %
niedriger liegen. Eine weitere
Bedingung in der Behandlung
besonders dlterer Manner ist die
Option, die Behandlung ziigig zu
beenden, falls unerwiinschte
Ereignisse auftreten.

AUSWAHL DES GEEIGNETEN
TESTOSTERONPRAPARATES

Nicht geeignete Substanzen

Nichtverestertes, oral verabreich-
tes Testosteron wird gut resorbiert,
unterliegt aber einem deutlichen
Jfirst-pass”-Effekt [36, 43]. Verdn-
derungen, die dies vermeiden
sollten, betrafen die 17a-Position,
die entstehenden Substanzen sind
jedoch hepatotoxisch und bei uns
obsolet (17a-Methyltestosteron,
Fluoxymesteron). Allerdings sind
sie aullerhalb Europas noch gele-
gentlich erhaltlich. Mesterolon
unterliegt ebenfalls keiner schnel-
len Metabolisierung in der Leber,
kann jedoch nicht zu Estrogenen
aromatisiert werden. Damit fehlt
eine wichtige Partialfunktion des
Testosterons, besonders beziiglich
des Knochenstoffwechsels [36].

Orale Applikation

Das oral zugefiihrte Testosteron-
undecanoat wird wegen seiner

langen aliphatischen Seitenkette
uber die Lymphwege resorbiert,
daher wird der first-pass”-Effekt

vermieden. Es besteht eine hohe
inter- und intraindividuelle Varia-
bilitat bezuiglich der erzielbaren
Serumspiegel, was auch von der
begleitenden Nahrungsaufnahme,
die moglichst fettreich sein sollte,
abhangt [36]. Da die oral zuge-
flhrte Substanz die hypophysare
Gonadotropinsekretion nicht
deutlich inhibiert, ist sie zur Sub-
stitution bei noch erhaltener,
subnormaler Testosteroneigen-
produktion geeignet. Die Lang-
zeitsicherheit ist hier gewdhrlei-
stet [45]. Sublinguale oder trans-
buccale Applikationsformen wur-
den getestet, konnten bisher aber
aufgrund nur kurzer Wirkdauer
nicht tberzeugen [46-48].

Intramuskulare Applikation

Die Veresterung des Testosteron-
molekdils hat zu Substanzen ge-
fuhrt, die fur eine Injektions-
therapie geeignet sind; natives
Testosteron hat nur eine Halb-
wertszeit von ca. 10 min. Gegen-
wartig verfligbare Substanzen
werden alle 2-3 Wochen intra-
muskular injiziert und bewirken
einen initialen Anstieg auf supra-
physiologische Werte und kdnnen
bis zur nachsten Applikation in
subnormale Bereiche absinken.
Diese Veranderungen werden
nicht selten von Patienten als
unangenehme Wechsel in Spann-
kraft, Sexualitit und emotionaler
Stabilitat bemerkt [37]. Testo-
steronenanthat wird im europdi-
schen Gebiet hdufig zur Substitu-
tion verwendet. Das optimale
Injektionsintervall liegt bei einer
Dosis von 250 mg zwischen 2-3
Wochen, allerdings werden gele-
gentlich Spitzen- und Nadirwerte
tber/unter dem Normalbereich
beschrieben [36, 49]. Testosteron-
propionat ist aufgrund seiner
kurzen Halbwertszeit weniger

geeignet, da die Injektionen alle
2-3 Tage vorgenommen werden
mussen [36, 49]. Das in den USA
verwendete Testosteroncypionat
und das Testosteroncyclohexan-
carboxylat dhneln in der Pharma-
kokinetik dem Enanthatester [50—
52]. Mischungen verschiedener
Ester folgen keiner Kinetik nullter
Ordnung, es hat sich gezeigt, dal8
die Spiegelfluktuationen sehr
stark sind, so dals kein Vorteil
gewdbhrleistet ist [36].

Das als oral zugefiihrte Substanz
bekannte Testosteronundecanoat
(TU) wird gegenwartig als geloster
Ester fur eine Injektionstherapie
getestet. Die Pharmakokinetik
von 1000 mg TU, intramuskular
injiziert, erscheint giinstig in
bezug auf eine langanhaltende,
gleichmaRige Wirkdauer. Das
Applikationsintervall kann auf
10-12 Wochen verlangert wer-
den, ohne dal starke Schwankun-
gen der Testosteronspiegel auftre-
ten [52, 54]. Die Substanz er-
scheint zur Substitutionstherapie
jingerer hypogonadaler Manner
als sehr geeignet, das lange Wirk-
profil konnte jedoch bei dlteren
Patienten die erwiinschte schnelle
Steuerbarkeit beeintrachtigen.
Ahnliches gilt fir das ebenfalls in
Entwicklung befindliche Testo-
steronbucyclat, das eine noch
langere Wirkdauer aufweist [55,
56]. Zu erwdhnen sind hier noch
injizierbare, metabolisierbare
Mikrosphdren mit Testosteron-
beladung, die eine dhnliche
Pharmakokinetik wie TU aufwei-
sen. Die weitere Entwicklung
scheint hier aufgrund von Stabili-
tatsproblemen der Substanz zu
stagnieren [57].



Subdermale
Testosteronimplantate

Diese Modalitét geht auf Versu-
che in den 40er Jahren des letzten
Jahrhunderts zuriick. Die Wirk-
dauer betragt je nach implantier-
ter Wirkstoffmenge 4-6 Monate.
Nicht selten treten Probleme mit
Extrusionen oder Entziindungen
auf. Dieses Verfahren wird in
Groldbritannien, Australien und
Stidafrika angewandt und er-
scheint fir den dlteren Mann
aufgrund der oben geschilderten
besonderen Anforderungen als
nicht geeignet [58].

Transdermale
Testosteronapplikation

Hier fuhren die Applikationswege
entweder durch die skrotale oder
nichtskrotale Haut. Die zirka-
diane Rhythmik der Testosteron-
sekretion kann hier gut nachge-
ahmt werden [59]. Die Praparate
weisen aufgrund unterschiedli-
cher Absorptionsraten verschiede-
ne Galeniken auf. Die trans-
skrotale Resorption ist hier deut-
lich besser als die durch die
nichtskrotale Epidermis.

Das skrotale Patch (Tabelle 1)
wird taglich in den Morgenstun-
den appliziert, es sollte 22-24
Stunden getragen werden. Nach
2-4 Stunden erreichen die Testo-
steronspiegel im Serum die hoch-
sten Werte, um dann kontinuier-
lich abzufallen. Dieses Wirkprofil
ist der natiirlichen Sekretion recht
dhnlich. Die Moglichkeit der
Selbstadministration und die gute
Steuerbarkeit machen dieses
Praparat fur den dlteren Mann
vorteilhaft [59]. Allerdings mis-
sen die Patienten die Skrotalhaut
regelmalig rasieren, damit das
Patch gut haftet. Starkes Schwit-

zen oder Duschen nach dem
Sport konnen ebenfalls limitieren-
de Faktoren darstellen.

Ein nichtskrotales System (Tabelle
1) ist ebenfalls verfligbhar. Hier
werden meist 2 Pflaster in den
Abendstunden aufgeklebt, da die
hochsten Spiegel im Serum nach
ca. 8 Stunden erreicht werden
[60]. Gewohnlich werden als
Applikationsorte der Bauch, der
Riicken oder die Oberarme/-
schenkel gewahlt. Topische Irrita-
tionen und/oder allergische Reak-
tionen sind nicht selten und wer-
den durch die beigeftigten
Resorptionsenhancer ausgelost
[61].

In den USA ist mittlerweile auch
ein transdermales Testosterongel
verfligbar, das ein dem skrotalen
Pflaster ahnliches Wirkprofil
aufweist [62]. Da ein relativ gro-
Rer Hautbereich fiir die Applikati-
on bendtigt wird, ist die Gefahr
der Kontamination von Kontakt-
personen nicht auszuschliefen
(Partnerin, Kinder). Dies wird
durch den Fall eines kleinen
Jungen belegt, der durch seinen
Vater, der ein illegales Gel ver-
wendete, hohe Testosteronspiegel
erhielt und im Alter von 3 Jahren
massive Androgenisierungs-
erscheinungen aufwies [63].

Insgesamt gesehen ist die trans-
dermale Testosteronsubstitutions-
therapie bezliglich ihrer Effektivi-
tat mit den dlteren Injektions-
therapien vergleichbar, wahrend
gleichzeitig die pharmakokine-
tischen Profile den von der WHO
dargelegten Anforderungen besser
entsprechen [20, 25, 59, 64, 65].

Ausblick: 7a-Methyl-19-
Nortestosteron (MENT)

Dieses synthetische Androgen
unterliegt einer im Vergleich zum
nativen Testosteron verminderten
5a-Reduktion, daher wird erwar-
tet, dal’ es geringere Auswirkun-
gen auf die Prostata hat; dies
konnte tierexperimentell bereits
dargestellt werden [66, 67]. Bis-
her wurde die Substanz als Im-
plantat getestet, andere Applika-
tionswege (transdermal, Injektion)
befinden sich in der Evaluation.
Eine endgiiltige Stellungnahme
beztiglich der Eignung fir den
alteren, hypogonadalen Mann
kann daher nicht getroffen wer-
den.

DER RAT DES ARZTES UND DIE
WAHL DES PATIENTEN

Bei der Betrachtung der speziel-
len Erfordernisse einer Testo-
steronsubstitution beim alteren
Mann, wie dem Vorzug eines
natirlichen Hormons, dem Erzie-
len physiologischer Serumspiegel-
profile und einer guten Steuerbar-
keit, stellen sich die transder-
malen System als ideal dar, wah-
rend hier orale und injizierbare
Praparate eher eine zweite Wahl
darstellen und Implantate unge-
eignet sind. Letztendlich wird
sich der Patient gemdl} seiner
Lebensgewohnheiten und person-
lichen Vorlieben moglicherweise
nicht nach dieser Rangfolge rich-
ten, er wird aber nur gut entschei-
den konnen, wenn eine ausfiihrli-
che und kompentente Beratung
erfolgt.



Literatur:

1. Zitzmann M, Nieschlag E.
Testosterone levels in healthy men and
their relation to behavioural and
physical characteristics: facts and
constructs. Eur J Endocrinol (in press).

2. Nieschlag E, Lammers U, Freischem
CW, Langer K, Wickings EJ. Reproduc-
tive functions in young fathers and
grandfathers. J Clin Endocrinol Metab
1982; 55: 676-81.

3. Vermeulen A, Deslypere JP. Testicular
endocrine function in the ageing male.
Maturitas 1985; 7: 273-9.

4. Schiavi RC, Schreiner-Engel P, White
D, Mandeli J. The relationship between
pituitary-gonadal function and sexual
behavior in healthy aging men.
Psychosom Med 1991; 53: 363-74.

5. Vermeulen A, Kaufman JM, Giagulli
VA. Influence of some biological indexes
on sex hormone-binding globulin and
androgen levels in aging or obese males.

J Clin Endocrin Metab 1996; 81: 1821-6.

6. Morley JE, Kaiser FE, Perry HM 31,
Patrick P, Morley PM, Stauber PM, Vellas
B, Baumgartner RN, Garry PJ. Longitudi-
nal changes in testosterone, luteinizing
hormone, and follicle-stimulating
hormone in healthy older men.
Metabolism 1996; 46: 410-3.

7. Dong Q, Hawker F, McWilliam D,
Bangah M, Burger H, Handelsman D).
Circulating immunoreactive inhibin and
testosterone levels in men with critical
illness. Clin Endocrinol (Oxf) 1992; 36:
399-404.

8. Handelsman DJ, Staraj S. Testicular
size: the effects of aging, malnutrition,
and illness. J Androl 1985; 6: 144-51.

9. Handelsman DJ, Dong Q. Hypotha-
lamo-pituitary gonadal axis in chronic
renal failure. Endocrinol Metab Clin
North Am 1993; 22: 145-61.

10. Handelsman D], Strasser S,
McDonald JA, Conway AJ, McCaughan
GW. Hypothalamic-pituitary-testicular
function in end-stage non-alcoholic liver
disease before and after liver transplan-
tation. Clin Endocrinol (Oxf) 1995; 43:
331-7.

11. Handelsman D). Hypogonadismus
und Infertilitat bei systemischen Erkran-
kungen. In: Nieschlag E, Behre HM
(Hrsg). Andrologie: Grundlagen und

Klinik der reproduktiven Gesundheit des
Mannes. zweite Auflage, Springer,
Berlin, Heidelberg, 2000; 267-76.

12. Rolf C, Nieschlag E. Seneszenz. In:
Nieschlag E, Behre HM (Hrsg). Androlo-
gie: Grundlagen und Klinik der repro-
duktiven Gesundheit des Mannes.
zweite Auflage, Springer, Berlin, Heidel-
berg, 2000; 465-77.

13. Burris AS, Banks SM, Carter CS,
Davidson JM, Sherins RJ. A long-term,
prospective study of the physiologic and
behavioral effects of hormone replace-
ment in untreated hypogonadal men. )
Androl 1992; 13: 297-304.

14. Janowsky JS, Oviat SK, Orwoll ES.
Testosterone influences spatial cognition
in older men. Behav Neurosci 1994;
108: 325-32.

15. Seeman E, Melton LJ 39, O’Fallon
WM, Riggs BL. Risk factors for spinal
osteoporosis in men. Am ] Med 1983;
75:977-83.

16. Behre HM, Yeung CH, Holstein AF,
Weinbauer GF, Gassner P, Nieschlag E.
Diagnostik der Infertilitdt und des
Hypogonadismus. In: Nieschlag E, Behre
HM (Hrsg). Andrologie: Grundlagen und
Klinik der reproduktiven Gesundheit des
Mannes. zweite Auflage, Springer,
Berlin, Heidelberg, 2000; 98-132.

17. Wang C, Alexander G, Berman N,
Salehian B, Davidson T, McDonald V,
Steiner B, Hull L, Callegari C, Swerdloff
RS. Testosterone replacement therapy
improves mood in hypogonadal men - a
clinical research center study. J Clin
Endocrinol Metab 1996; 81: 3578-83.

18. Zitzmann M, Weckesser M, Schober
O, Nieschlag E. Testosterone-induced
changes in cerebral glucose metabolism:
association with visuo-spatial capability.
(submitted).

19. Behre HM, Kliesch S, Leifke E, Link
TM, Nieschlag E. Long-term effect of
testosterone therapy on bone mineral
density in hypogonadal men. J Clin
Endocrinol Metab 1997; 82: 2386-90.

20. Snyder PJ, Peachey H, Berlin JA,
Hannoush P, Haddad G, Dlewati A,
Santanna J, Loh L, Lenrow DA, Holmes
JH, Kapoor SC, Atkinson LE, Strom BL.
Effects of testosterone replacement in
hypogonadal men. ) Clin Endocrinol
Metab 2000; 85: 2670-7.

21. Ozata M, Yildirimkaya M, Bulur M,
Yilmaz K, Bolu E, Corakci A, Gundogan
MA. Effects of gonadotropin and testo-
sterone treatments on lipoprotein(a),
high density lipoprotein particles, and
other lipoprotein levels in male hypo-
gonadism. J Clin Endocrinol Metab
1996; 81: 3372-8.

22. Sorva R, Kuusi T, Taskinen MR,
Perheentupa J, Nikkila EA. Testosterone
substitution increases the activity of
lipoprotein lipase and hepatic lipase in
hypogonadal males. Atherosclerosis
1988; 69: 191-7.

23. Zitzmann M, Nieschlag E. Hormone
substitution in male hypogonadism. Mol
Cell Endocrinol Suppl 2000; 161: 73-88.

24. Frick J, Jungwirth A, Rovan E.
Androgens and the prostate. In: Nie-
schlag E, Behre HM (eds.), Testosterone.
Action, Deficiency, Substitution. 2nd
edition. Springer, Berlin, 1998; 260-91.

25. Snyder PJ, Peachey H, Hannoush P,
Berlin JA, Loh L, Lenrow DA, Holmes
JH, Dlewati A, Santana J, Rosen CJ,
Strom BL. Effect of testosterone treatment
on body composition and muscle
strength in men over 65 years of age. |
Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 2647—
53.

26. Clopper RR, Voorhess ML,
MacGillivray MH, Lee PA, Mills B.
Psychosexual behavior in hypopituitary
men: a controlled comparison of gonado-
tropin and testosterone replacement.
Psychoneuroendocrinology 1993; 18:
149-61.

27. Morales A, Johnston B, Heaton JP,

Lundie M. Testosterone supplementation
for hypogonadal impotence: assessment
of biochemical measures and therapeu-
tic outcomes. J Urol 1997; 157: 849-54.

28. Vermeulen A, Verdonck L, Kaufman
JM. A critical evaluation of simple
methods for the estimation of free
testosterone in serum. J Clin Endocrinol
Metab 1999; 84: 3666-72.

29. Jockenhovel F, Vogel E, Reinhardt W,
Reinwein D. Effects of various modes of
androgen substitution therapy on erythro-
poiesis. Eur ] Med Res 1997; 2: 293-8.

30. Hajjar RR, Kaiser FE, Morley JE.
Outcomes of long term testosterone
replacement in older hypogonadal
males: a retrospective analysis. ] Clin
Endocrinol Metab1997; 82: 3793—6.



31. Winkler UH. Effects of androgens on
haemostasis. Maturitas 1996; 24: 147—
55.

32. Adamkiewicz M, Zgliczynski S,
Slowinska-Srzednicka J, Jeske W,
Rabijewski M, Pietrzyk E, Srzednicki M,
Sadowski Z. The relationship between
plasma androgens, insulin, coagulation
and fibrinolytic factors in men with
coronary arteriosclerosis. The Aging
Male 1998; 1: 270-9.

33. Jockenhovel F, Blum WF, Vogel E,
Englaro P, Miller-Wieland D, Reinwein
D, Rascher W, Krone W. Testosterone
substitution normalizes elevated serum
leptin levels in hypogonadal men. ) Clin
Endocrinol Metab 1997; 82: 2510-3.

34. Behre HM, Simoni M, Nieschlag E.
Strong association between serum levels
of leptin and testosterone in men. Clin
Endocrinol (Oxf) 1997; 47: 237-40.

35. Leifke E, Korner HC, Link TM, Behre
HM, Peters PE, Nieschlag E. Effects of
testosterone replacement therapy on
cortical and trabecular bone mineral
density, vertebral body area and
paraspinal muscle area in hypogonadal
men. Eur ) Endocrinol 1998; 38: 51-8.

36. Nieschlag E, Behre HM. Pharmaco-
logy and clinical uses of testosterone. In:
Nieschlag E, Behre HM (eds). Testo-
sterone. Action, Deficiency, Substitution.
2nd edition. Springer, Berlin, 1998; 294—
328.

37. Behre HM, Bohmeyer J, Nieschlag E.
Prostate volume in testosterone-treated
and untreated hypogonadal men in com-
parison to age-matched normal controls.
Clin Endocrinol (Oxf) 1994; 40: 341-9.

38. Kamischke A, Weinbauer GF,
Semjonow A, Lerchl A, Richter KD,
Nieschlag E. Estradiol and high-dose
dihydrotestosterone treatment causes
changes in cynomolgus monkey prostate
volume and histology identical to those
caused by testosterone alone. ] Androl
1999; 20: 601-10.

39. Shibata Y, Ito K, Suzuki K, Nakano K,
Fukabori Y, Suzuki R, Kawabe Y, Honma
S, Yamanaka H. Changes in the
endocrine environment of the human
prostate transition zone with aging:
simultaneous quantitative analysis of
prostatic sex steroids and comparison
with human prostatic histological
composition. Prostate 2000; 42: 45-55.

40. Mitsumori K, Terai A, Oka H,
Segawa T, Ogura K, Yoshida O et al.
Androgen receptor CAG repeat length
polymorphism in benign prostatic
hyperplasia (BPH): correlation with
adenoma growth. Prostate 1999; 41:
253-7.

41. Schroder FH. The prostate and
androgens: the risk of supplementation.
In: Oddens B, Vermeulen A (eds).
Androgens and the aging male. Parthe-
non Publishing Group, London, New
York, 1996; 223—6.

42. World Health Organization, Nie-
schlag E, Wang C, Handelsman DJ,
Swerdloff RS, Wu F, Einer-Jensen N,
Waites G. Guidelines for the use of
androgens. WHO, Geneva, 1992.

43. Gluud C, Bahnsen M, Bennett P,
Dietrichson O, Henriksen JH, Johnsen
SG, Svendson LB, Brodthagen UA, Juhl
E. Oral testosterone load related to liver
function in men with alcoholic liver
cirrhosis. Scand ) Gastroenterol 1993;
18: 391-6.

44. Nieschlag E, Mauss J, Coert A,
Kicovic P. Plasma androgen levels in
men after oral administration of testo-
sterone or testosterone undecanoate.
Acta Endocrinol (Copenh) 1975; 79:
366-74.

45. Gooren LJ. A ten-year safety study of
the oral androgen testosterone undeca-
noate. ) Androl 1994; 15: 212-5.

46. Stuenkel CA, Dudley RE, Yen SS.
Sublingual administration of testo-
sterone-hydroxypropyl-beta-cyclodextrin
inclusion complex simulates episodic
androgen release in hypogonadal men. |
Clin Endocrinol Metab1991; 72: 1054-9.

47. Wang C, Eyre R, Clark D, Kleinberg
C, Newman |, Veldhuis R. Sublingual
testosterone replacement improves
muscle mass and strength, decreases
bone resorption and increases bone
formation markers in hypogonadal men
—a clinical research center study. J Clin
Endocrinol Metab1996; 81: 3654-62.

48. Dobs AS, Hoover DR, Chen MC,
Allen R. Pharmacokinetic characteristics,
efficacy, and safety of buccal testoste-
rone in hypogonadal males: a pilot
study. J Clin Endocrinol Metab1998; 83:
33-9.

49. Nieschlag E, Cuppers EJ, Wiegel-
mann W, Wickings EJ. Bioavailability

and LH suppressing effect of different
testosterone preparations in normal and
hypogonadal men. Horm Res 1976; 7:
138-45.

50. Schulte-Beerbiihl M, Nieschlag E.
Comparison of testosterone, dihydro-
testosterone, luteinizing hormone and
follicle-stimulating hormone in serum
after injection of testosterone enanthate
and testosterone cypionate. Fertil Steril
1980; 33: 201-3.

51. Schiirmeyer T, Nieschlag E. Com-
parative pharmacokinetics of testoste-
rone enanthate and testosterone cyclo-
hexanecarboxylate as assessed by serum
and salivary testosterone levels in normal
men. Int ] Androl 1984; 7: 181-7.

52. Nankin HR. Hormone kinetics after
intramuscular testosterone cypionate.
Fertil Steril 1987; 47: 1004-9.

53. Wang LZ. The therapeutic effect of
domestically produced testosterone
undecanoate in Klinefelter syndrome.
New Drugs Market 1991; 8: 28-32.

54. Nieschlag E, Buchter D, von
Eckardstein S, Abshagen K, Behre HM.
Repeated intramuscular injections of
testosterone undecanoate for substitution
therapy of hypogonadal men. Clin
Endocrinol 1999; 51: 757-63.

55. Weinbauer GF, Marshall GR,
Nieschlag E. New injectable testosterone
ester maintains serum testosterone of
castrated monkeys in the normal range
for four months. Acta Endocrinol 1986;
113:128-32.

56. Behre HM, Baus S, Kliesch S, Keck
C, Simoni M, Nieschlag E. Potential of
testosterone buciclate for male contra-
ception: endocrine differences between
responders and nonresponders. ] Clin
Endocrinol Metab 1995; 80, 2394-403.

57. Bhasin S, Swerdloff RS, Steiner B,
Peterson MA, Meridores T, Galmirini M,
Pandian MR, Goldberg R, Berman N. A
biodegradable testosterone microcapsule
formulation provides uniform eugonadal
levels of testosterone for 10-11 weeks in
hypogonadal men. J Clin Endocrinol
Metab 1996; 74: 75-83.

58. Nieschlag E. If testosterone, which
testosterone? Which androgen regimen
should be used for supplementation in
older men? Formulation, dosing and
monitoring issues. J Clin Endocrinol
Metab 1998; 83: 3443-5.



59. Atkinson LE, Chang YL, Snyder PJ.
Long-term experience with testosterone
replacement through scrotal skin. In:
Nieschlag E, Behre HM (eds).
Testosterone. Action, Deficiency,
Substitution. 2nd edition. Springer,
Berlin, 1998; 365-88.

60. Meikle AW, Wilson DE, Boike SC,
Fairless AJ, Etheredge RC Jorkarsky DK.
A study to assess the bioequivalence of
Androderm (2 x 2.5 mg patches) and a
newly formulated testosterone trans-
dermal system (1 x 5 mg patch).
Endocrine Soc 79th Annual Meeting
1997; 215: 211-321.

61. Jordan WP. Allergy and topical
irritation associated with transdermal
testosterone administration: a compari-
son of scrotal and nonscrotal trans-
dermal systems. Am ] Contact Dermat
1997; 8: 108-13.

62. Wang C, Swedloff RS, Iranmanesh A,
Dobs A, Snyder PJ, Cunningham G,
Matsumoto AM, Weber T, Berman N.

Transdermal testosterone gel improves
sexual function, mood, muscle strength,
and body composition parameters in
hypogonadal men. Testosterone Gel
Study Group. ] Clin Endocrinol Metab
2000; 85: 2839-53.

63. Yu YM, Punyasavatsu N, Elder D,
D’Ercole AJ. Sexual development in a
two-year-old boy induced by topical
exposure to testosterone. Pediatrics
1999; 104: 23.

64. Meikle AW. A permeation-enhanced
non-scrotal testosterone transdermal
system for the treatment of male
hypogonadism. In: Nieschlag E, Behre
HM. (eds). Testosterone. Action,
Deficiency, Substitution. 2nd edition.
Springer, Berlin, 1998; 389-422.

65. Behre HM, von Eckardstein S,
Kliesch S, Nieschlag E. Long-term
substitution therapy of hypogondadal
men with transscrotal testosterone over
7-10 years. Clin Endocrinol 1999; 50:
629-35.

66. Suvisaari J, Sundaram K, Noe G,
Kumar N, Aguillaume C, Tsong YY,
Lahteenmaki P, Bardin CW. Pharmaco-
kinetics and pharmacodynamics of 7-
alpha-methyl-19-nortestosterone after
intramuscular administration in healthy
men. Hum Reprod 1997; 12: 967-73.

67. Cummings DE, Kumar N, Bardin
CW, Sundaram K, Bremner WJ. Prostate-
sparing effects in primates of the potent
androgen 7alpha-methyl-19-nortesto-
sterone: a potential alternative to testo-
sterone for androgen replacement and
male contraception. ] Clin Endocrinol
Metab 1998; 83: 4212-9.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Michael Zitzmann
Institut ftir Reproduktionsmedizin
D-48149 Miinster,

DomagkstralSe 11



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

