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ZUSAMMENFASSUNG

Der männliche 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 endgültig
beantwortet werden, wie stark
das Krankheitsbild mit dem zu-
nehmendem Alter assoziiert ist
und wie es in seiner Ausprägung
dadurch möglicherweise modifi-
ziert wird. Allerdings werden,
ungeachtet des Alters,
Serumtestosteronspiegel unter 12
nmol/l mit Begleiterscheinungen
des Androgenmangels als Indika-
tion für eine Testosteronsubstitu-
tionstherapie betrachtet; der Aus-

schluß eines Prostatakarzinoms
stellt hierbei eine Vorbedingung
dar. Das injizierbare Testosteron-
enanthat erzeugt Serumspiegel,
die für 2–3 Wochen über dem
unteren Grenzbereich liegen.
Länger wirkende Ester, die
Injektionsintervalle zwischen 6
und 12 Wochen ermöglichen,
sind in klinischer Entwicklung
(z. B. injizierbares Testosteron-
undecanoat). Diese Ester sind
günstig für die Substitutions-
therapie bei jüngeren Männern,
für ältere Patienten sind jedoch
kürzer wirkende Präparate sinn-
voll, da sie im Falle des Auftre-
tens von Kontraindikationen
(Prostatakarzinome) oder Neben-
wirkungen (Polyzythämien)
schneller abgesetzt werden kön-
nen. Daher sollten bei älteren
Männern vorzugsweise orale oder

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

TESTOSTERONSPIEGEL DES
ALTERNDEN MANNES

Die Seneszenz des Mannes als
solche stellt keine Notwendigkeit
einer Hormonsubstitution dar, der
männliche Hypogonadismus
dagegen ist eine Bedingung für
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, daß die
Sezernierung gonadaler Steroide
beim Mann ähnlich wie bei der
Frau rasch und unwiderruflich
sistiert. Tatsächlich kann eine
rasche Abnahme der Androgen-
produktion bei gesunden Män-
nern nicht beobachtet werden,
die Verarmung an Sexualhormo-
nen ist vielmehr ein langsamer,
zwischen verschiedenen Indivi-
duen sehr unterschiedlich ablau-
fender Prozeß, der durch vielfälti-
ge somatische, psychische und
äußerliche Einflüsse moduliert
wird [1].

Eine schwache, negative Korrela-
tion von Testosteronspiegeln mit
dem Alter wurde schon früher
beobachtet [2–4]. Bei 300 gesun-
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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

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 7�-methyl-19-
nortestosterone (MENT), are of
advantage in substituting aging
hypogonadal men.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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den Männern im Alter von 20–
100 Jahren zeigten die Testo-
steronspiegel eine große inter-
individuelle Variabilität, mit zu-
nehmendem Alter nahm der An-
teil von Männer mit Testosteron-
werten im subnormalen Bereich
(< 12 nmol/l) jedoch deutlich zu.
Solche niedrigen Werte werden
bei Männern unter 40 nur in ca.
1 % der Fälle beschrieben, aber
bei mehr als 20 % der Männer
über 60 und mehr als 40 % der
Männer über 80 [5]. Dies wird
auch von longitudinalen Studien
bestätigt [6]. Dies bedeutet aber
auch, daß mehr als die Hälfte der
Männer über 80 noch normale
Testosteronwerte hat!

Die Auswirkungen erniedrigter
Testosteronspiegel werden durch
den altersabhängigen Anstieg der
Spiegel von Sexualhormon-bin-
dendem Globulin (SHBG) ver-
stärkt: 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, dafür
verantwortlich [5].

Während bisher Bezug auf gesun-
de Männer genommen wurde,
ergibt sich bei der Betrachtung
chronischer oder schwerer Er-
krankungen ein anderes Bild:
Lebensbedrohliche Zustände wie
zerebrale oder myokardiale Isch-
ämien bedeuten einen erhöhten
Streßzustand für den Patienten.
Die pulsatile Sekretion von
luteinisierendem Hormon (LH),
das die Testosteronproduktion in
den Leydig-Zellen anregt, ist in
diesen Fällen 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 können
die Sekretion oder Aktivität von
Androgenen einschränken: Opia-
te verändern die LH-Pulsatilität,
Androgen-Rezeptoren können
durch H2-Blocker oder Spirono-
lacton blockiert werden, der
hepatische Steroidmetabolismus
kann durch verschiedene
Sedativa erhöht werden [11].

DAS FORTSCHREITENDE ALTER
UND SYMPTOME DES HYPO-
GONADISMUS

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

bei älteren Männern oft nicht
vorhanden. Es ist möglich, daß
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 Entitäten
auf Libido und Erektionsfähigkeit
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-
drückter Stimmung und allgemei-
ner Lustlosigkeit ausdrücken [13].
Auch können kognitive Funktio-
nen und intellektuelle Aktivität
beeinträchtigt sein [14]. Da Testo-
steron die Erythropoese stimuliert,
kann sich der Hypogonadismus
des älteren Mannes auch durch
eine Anämie bemerkbar machen.

Abbildung 1: Serumspiegel des freien Testosterons (berechnet nach [28]) in
Abhängigkeit vom Alter bei 208 gesunden Kontrollpersonen des Instituts für
Reproduktionsmedizin (Westfälische Wilhelms-Universität Münster, Deutsch-
land). Die Korrelation ist hochsignifikant (r = -0,65, R2 = 43 %, p < 0,0001).
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Ein Androgenmangel repräsentiert
zudem einen Risikofaktor für den
Verlust von Knochenmasse und
kann somit osteoporotisch be-
dingte Frakturen auslösen [15].
Ebenso kann ein Testosteron-
defizit den Verlust von Muskel-
und die Zunahme der Fettmasse
bedingen. Ein deutliches Zeichen
des Hypogonadismus bei jünge-
ren Männern, eine stark verklei-
nerte Prostata, wird man bei älte-
ren Patienten jedoch eher nicht
antreffen.

DIAGNOSESTELLUNG DES
HYPOGONADISMUS

Eine sorgfältige Anamnese hin-
sichtlich der oben aufgeführten
Symptome, des Lebenstils des
Patienten und seiner Partnerschaft
sowie eine genaue körperliche
Untersuchung (die eine ultrasono-
graphische Bildgebung der Testes
und der Prostata einschließt) wird
durch die Bestimmung der Sexu-
alhormone im Serum vervollstän-
digt. Ein einmalig bestimmter
Testosteronwert aus einer zwi-
schen 8 und 12 Uhr morgens
gewonnenen Blutprobe ist als
repräsentativ einzustufen. SHBG-
Werte sind sehr hilfreich, wenn
die Bioverfügbarkeit von Testo-
steron abgeschätzt werden soll
(s.u.). Die Bestimmung der Gona-
dotropine LH und FSH ist für die
Differenzierung zwischen primä-
ren und sekundären Ursachen des
Hypogonadismus notwendig [16].
Selbstverständlich gehört auch
die Bestimmung des Serum-PSA-
Wertes zum Ausschluß eines
Prostataprozesses und als Aus-
gangswert für die Verlaufs-
kontrolle zur Diagnosestellung.

THERAPEUTISCHE ZIELE DER
TESTOSTERONSUBSTITUTION

Einem Patienten mit klinischen
Zeichen eines Hypogonadismus
und erniedrigten Testosteron-
werten sollte, unabhängig vom
Alter, eine Substitutionstherapie
angeboten werden, nachdem die
Kontraindikationen ausgeschlos-
sen wurden. Das Ziel ist die allge-
meine Verbesserung der Lebens-
qualität durch Beeinflussung von
Schlüsselparametern wie körperli-
cher und geistiger Spannkraft,
Stimmung und Sexualität [17].
Der positive Einfluß einer Testo-
steronsubstitution auf Fähigkeiten
der räumlichen Wahrnehmung
konnte auch durch bildgebende
Verfahren des Gehirnstoffwechsels
nachgewiesen werden [18]. Eine
durch Anämie bedingte Minder-
belastbarkeit wird durch die zu-
geführten 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, daß ein Testosteron-
präparat verwendet wird, das eine
Aromatisierung zu Estrogenen
ermöglicht, 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].

KONTRAINDIKATIONEN FÜR EINE
TESTOSTERONSUBSTITUTION

Der Ausschluß folgender Kontra-
indikationen ist notwendig: ein
anamnestisch bekanntes oder in
Behandlung befindliches Prostata-
karzinom, erhöhte PSA-Werte, die
sich in Abklärung befinden oder
ein aktueller Kinderwunsch (da
eine externe Testosteronzufuhr
die Spermatogenese supprimiert,
sollten hier, wenn möglich, Gona-
dotropine verwendet werden
[23]). Selbstverständlich stellt
auch eine – derzeit unübliche –
antiandrogene Therapie oder
Gonadenentfernung bei Sexual-
straftätern 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 5�-Reduktase (Metabolis-
mus zu Dihydrotestosteron) gese-
hen. Eine Androgenablation wird
genutzt, um das Wachstum von
Prostatakarzinomen zu inhibie-
ren, was darauf hinweist, daß die
Karzinomzellen zumindest initial
und teilweise von Androgenen
abhängig sind. Dennoch gibt es
keinen Hinweis darauf, daß eine
Erhöhung des Testosteronspiegel
für eine Induktion von Prostata-
karzinomen verantwortlich wäre
[24].
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ÜBERWACHUNG EINER TESTO-
STERONSUBSTITUTIONSTHERAPIE

Ein regelmäßiges Monitoring ist
sowohl bei jüngeren als auch
älteren Männer nötig, um sicher-
zustellen, daß die Dosierung gut
eingestellt und der Patient keinen
unerwünschten Nebeneffekten
ausgesetzt ist. Die Kontrollunter-
suchungen umfassen mehrere
Felder: das Verhalten und seeli-
sche Wohlbefinden, somatische
Parameter und Laborwerte. Da
Testosteron durch 5�-Reduktion
zu DHT und durch Aromatisie-
rung zu Estradiol metabolisiert
wird, muß die intrinsische Aktivi-
tät dieser Steroide ebenfalls mit in
Betracht gezogen werden.

Somatische Parameter

Die meisten hypogonadalen Pati-
enten, die eine Testosteron-
substitution erhalten, berichten
über die Notwendigkeit häufige-
rer Rasuren. Auch wird sich ein
männliches Muster der Scham-
haargrenze ausbilden. Muskel-
masse und körperliche Kraft neh-
men zu. Während die Mager-
masse des Körpers zunimmt,
reduziert sich der Fettgehalt, so
daß das Initialgewicht meist er-
halten bleibt. Zusätzliches körper-
liches Training ist bei älteren
Männer nötig, um einen physi-
schen Kraftzuwachs zu erreichen
[25]. Eine Gynäkomastie kann
durch eine erhöhte Aromati-
sierungsrate zu Estrogenen verur-
sacht werden, dies wird beson-
ders bei Präparaten beobachtet,
die zu hohen Spitzenspiegeln von
Testosteron führen (injizierbare
Ester von relativ kurzer Wirk-
dauer). In diesem Fall muß die
Testosterondosis adjustiert wer-

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

Sexualität, Verhalten, Stimmung

Eine adäquate Testosteronsub-
stitution wird zu erhöhter körper-
licher und geistiger Aktivität füh-
ren, Aufmerksamkeit und Spann-
kraft nehmen zu. Entsprechend
werden bei sinkenden Spiegeln
zunehmende Lethargie, Inaktivität
und niedergedrückte Stimmung
beobachtet. Dies wird oft von
Patienten beschrieben, die kurz
vor der nächsten Applikation
eines injizierbaren Präparates
stehen, wenn das Intervall eher
lang gewählt wurde. Eine deutli-
che Zunahme von Libido, sexuel-
len Phantasien und der Erektions-
frequenz sprechen für eine erfolg-
reiche Androgensubstitution [26,
27].

Laborparameter

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

Erhöhte Serumspiegel von
Estradiol können besonders bei
kurzwirksamen injizierbaren
Testosteronpräparaten durch
Aromatisierung auftreten, so daß
entsprechende Bestimmungen
zumindest während der Ein-
stellungsphase zu empfehlen

sind. Der Anteil des freien
Testosterons kann routinemäßig
aus dem Gesamttestosteron und
den SHBG-Spiegeln berechnet
werden. Dies ist zuverlässiger als
die Nutzung vieler Meßmethoden
und der aufwendigen Bestim-
mung durch Equilibriumdialyse-
verfahren bei gesunden Männern
praktisch gleichwertig. In Fällen
von chronischen Leber- oder
Nierenerkrankungen muß zusätz-
lich der Albuminwert mit in die
Berechnung eingehen [28].

Da Testosteron das erythropoeti-
sche System stimuliert, werden
sich – Normalwerte für andere
notwendige Faktoren vorausge-
setzt – die Anzahl der roten Blut-
körperchen und damit auch der
Hämatokritwert erhöhen [29].
Supraphysiologische Testosteron-
spiegel können zu einer Poly-
zythämie führen, dies ist beson-
ders bei älteren Patienten der Fall.
Eine Dosisreduktion ist hier ange-
bracht, um embolische oder
thrombotische Zwischenfälle 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
hämostatischen Systems werden
sich unter einer Testosteron-
substitution kaum ändern, wohl
aber ist es möglich, daß günstige
Veränderungen 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 jährlich
kontrolliert werden sollten.

Leptin als mögliche Verbindung
zwischen Energiehaushalt und
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gonadaler Achse wird häufig bei
hypogonadalen Männern erhöht
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 rückt, sollte dieser
Parameter mittels geeigneter
röntgenologischer (quantitative
Computertomographie etc.) oder
ultrasonographischer Verfahren
(phalangeale Osteodensitometrie)
gemessen werden [35]. Verände-
rungen werden innerhalb von 12–
24 Monaten meßbar [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, diesbezüglich
sorgfältig untersucht werden. Eine
rektale Palpation, die Bestim-
mung des PSA-Wertes und mög-
lichst auch eine transrektale
ultrasonographische Darstellung

des Organs geben einem erfahre-
nen Untersucher hier entschei-
dende Hinweise. Während der
Therapie sollten diese Parameter
wenigstens jährlich kontrolliert
werden. Zusätzliche Informatio-
nen bezüglich funktioneller Para-
meter können durch Uroflow-
metrie gewonnen werden.

Testosteron führt zu einer Prosta-
tavergrößerung bei hypogona-
dalen Männern, jedoch nur bis
zur altersentsprechenden Norm
[20, 37]. Die Pathogenese der
Prostatahyperplasie wird höchst-
wahrscheinlich durch 5�-Dihydro-
testosteron (DHT) vermittelt.
Mehr als 90 % des in die Prostata
gelangenden Testosterons wird zu
DHT konvertiert. Dies ist ein
prostataspezifischer Vorgang, der
weitgehend losgelöst von Serum-
spiegeln abläuft [24]. Bei kastrier-
ten Cynomolgusaffen führt die
supraphysiologische Dosierung
von DHT nicht zu übernormalem
Volumenzuwachs oder histologi-
schen Veränderungen [38]. Die
Rolle von Estrogenen wird in
bezug auf das Prostatawachstum
noch kontrovers gesehen [38,
39]. Es gibt deutliche Hinweise,
daß Androgenrezeptor-
polymorphismen (z. B. die Länge

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

ERSTREBENSWERTE
BEHANDLUNGSPROFILE

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

Tabelle 1: In Europa verfügbare Testosteronpräparate zur Substitution beim älteren Mann

Applikationsmodus Handelsname Substanz Dosierung Kosten / Jahr (EUR)

Transdermal Testoderm Testosteron 1 Membran / d (Skrotalhaut) 1387
Androderm 2 Systeme / d (Nicht-Skrotalhaut) 958
Androgel* Ein Dosierpäckchen ?

(Nicht-Scrotalhaut)
Intramuskulär Testosteron- Testosteron- Alle 2–3 Wochen 198–304

Depot 250 mg enanthat
Testoviron- Alle 2–3 Wochen 250–382
Depot 250 mg

Oral Andriol Testosteron- 2–4 Kps / d mit fetthaltiger 619–1239
undecanoat Mahlzeit

* noch nicht in Deutschland und Österreich zugelassen
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chen von Wirkprofilen sein, die
der natürlichen Physiologie mög-
lichst nahe kommen“ [42]. Dies
bedeutet die Nachahmung des
über den Tag variierenden
Sekretionsmusters: die Testo-
steronspiegel sollten morgens am
höchsten sein und bis zum Abend
Tiefstwerte erreichen, die ca. 20 %
niedriger liegen. Eine weitere
Bedingung in der Behandlung
besonders älterer Männer ist die
Option, die Behandlung zügig zu
beenden, falls unerwünschte
Ereignisse auftreten.

AUSWAHL DES GEEIGNETEN
TESTOSTERONPRÄPARATES

Nicht geeignete Substanzen

Nichtverestertes, oral verabreich-
tes Testosteron wird gut resorbiert,
unterliegt aber einem deutlichen
„first-pass“-Effekt [36, 43]. Verän-
derungen, die dies vermeiden
sollten, betrafen die 17�-Position,
die entstehenden Substanzen sind
jedoch hepatotoxisch und bei uns
obsolet (17�-Methyltestosteron,
Fluoxymesteron). Allerdings sind
sie außerhalb Europas noch gele-
gentlich erhältlich. 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 bezüglich
des Knochenstoffwechsels [36].

Orale Applikation

Das oral zugeführte Testosteron-
undecanoat wird wegen seiner
langen aliphatischen Seitenkette
über die Lymphwege resorbiert,
daher wird der „first-pass“-Effekt

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

Intramuskuläre Applikation

Die Veresterung des Testosteron-
moleküls hat zu Substanzen ge-
führt, die für eine Injektions-
therapie geeignet sind; natives
Testosteron hat nur eine Halb-
wertszeit von ca. 10 min. Gegen-
wärtig verfügbare Substanzen
werden alle 2–3 Wochen intra-
muskulär injiziert und bewirken
einen initialen Anstieg auf supra-
physiologische Werte und können
bis zur nächsten Applikation in
subnormale Bereiche absinken.
Diese Veränderungen werden
nicht selten von Patienten als
unangenehme Wechsel in Spann-
kraft, Sexualität und emotionaler
Stabilität bemerkt [37]. Testo-
steronenanthat wird im europäi-
schen Gebiet häufig 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
über/unter dem Normalbereich
beschrieben [36, 49]. Testosteron-
propionat ist aufgrund seiner
kurzen Halbwertszeit weniger

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

Das als oral zugeführte Substanz
bekannte Testosteronundecanoat
(TU) wird gegenwärtig als gelöster
Ester für eine Injektionstherapie
getestet. Die Pharmakokinetik
von 1000 mg TU, intramuskulär
injiziert, erscheint günstig in
bezug auf eine langanhaltende,
gleichmäßige Wirkdauer. Das
Applikationsintervall kann auf
10–12 Wochen verlängert wer-
den, ohne daß starke Schwankun-
gen der Testosteronspiegel auftre-
ten [52, 54]. Die Substanz er-
scheint zur Substitutionstherapie
jüngerer hypogonadaler Männer
als sehr geeignet, das lange Wirk-
profil könnte jedoch bei älteren
Patienten die erwünschte schnelle
Steuerbarkeit beeinträchtigen.
Ähnliches gilt für das ebenfalls in
Entwicklung befindliche Testo-
steronbucyclat, das eine noch
längere Wirkdauer aufweist [55,
56]. Zu erwähnen sind hier noch
injizierbare, metabolisierbare
Mikrosphären mit Testosteron-
beladung, die eine ähnliche
Pharmakokinetik wie TU aufwei-
sen. Die weitere Entwicklung
scheint hier aufgrund von Stabili-
tätsproblemen der Substanz zu
stagnieren [57].
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Subdermale
Testosteronimplantate

Diese Modalität geht auf Versu-
che in den 40er Jahren des letzten
Jahrhunderts zurück. Die Wirk-
dauer beträgt je nach implantier-
ter Wirkstoffmenge 4–6 Monate.
Nicht selten treten Probleme mit
Extrusionen oder Entzündungen
auf. Dieses Verfahren wird in
Großbritannien, Australien und
Südafrika angewandt und er-
scheint für den älteren Mann
aufgrund der oben geschilderten
besonderen Anforderungen als
nicht geeignet [58].

Transdermale
Testosteronapplikation

Hier führen die Applikationswege
entweder durch die skrotale oder
nichtskrotale Haut. Die zirka-
diane Rhythmik der Testosteron-
sekretion kann hier gut nachge-
ahmt werden [59]. Die Präparate
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 täglich in den Morgenstun-
den appliziert, es sollte 22–24
Stunden getragen werden. Nach
2–4 Stunden erreichen die Testo-
steronspiegel im Serum die höch-
sten Werte, um dann kontinuier-
lich abzufallen. Dieses Wirkprofil
ist der natürlichen Sekretion recht
ähnlich. Die Möglichkeit der
Selbstadministration und die gute
Steuerbarkeit machen dieses
Präparat für den älteren Mann
vorteilhaft [59]. Allerdings müs-
sen die Patienten die Skrotalhaut
regelmäßig rasieren, damit das
Patch gut haftet. Starkes Schwit-

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

Ein nichtskrotales System (Tabelle
1) ist ebenfalls verfügbar. Hier
werden meist 2 Pflaster in den
Abendstunden aufgeklebt, da die
höchsten Spiegel im Serum nach
ca. 8 Stunden erreicht werden
[60]. Gewöhnlich werden als
Applikationsorte der Bauch, der
Rücken oder die Oberarme/-
schenkel gewählt. Topische Irrita-
tionen und/oder allergische Reak-
tionen sind nicht selten und wer-
den durch die beigefügten
Resorptionsenhancer ausgelöst
[61].

In den USA ist mittlerweile auch
ein transdermales Testosterongel
verfügbar, das ein dem skrotalen
Pflaster ähnliches Wirkprofil
aufweist [62]. Da ein relativ gro-
ßer Hautbereich für die Applikati-
on benötigt wird, ist die Gefahr
der Kontamination von Kontakt-
personen nicht auszuschließen
(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 bezüglich ihrer Effektivi-
tät mit den älteren Injektions-
therapien vergleichbar, während
gleichzeitig die pharmakokine-
tischen Profile den von der WHO
dargelegten Anforderungen besser
entsprechen [20, 25, 59, 64, 65].

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

Dieses synthetische Androgen
unterliegt einer im Vergleich zum
nativen Testosteron verminderten
5�-Reduktion, daher wird erwar-
tet, daß 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 endgültige Stellungnahme
bezüglich der Eignung für den
älteren, 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 älteren
Mann, wie dem Vorzug eines
natürlichen Hormons, dem Erzie-
len physiologischer Serumspiegel-
profile und einer guten Steuerbar-
keit, stellen sich die transder-
malen System als ideal dar, wäh-
rend hier orale und injizierbare
Präparate eher eine zweite Wahl
darstellen und Implantate unge-
eignet sind. Letztendlich wird
sich der Patient gemäß seiner
Lebensgewohnheiten und persön-
lichen Vorlieben möglicherweise
nicht nach dieser Rangfolge rich-
ten, er wird aber nur gut entschei-
den können, wenn eine ausführli-
che und kompentente Beratung
erfolgt.
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