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Testosteronsubstitutionstherapie
bei Hypogonadismus nach Prostatakarzinom

U. Wetterauer

Bei der steigenden Lebenserwartung un-
serer Gesellschaft sind immer mehr Män-
ner von einem Testosteronmangel betrof-
fen. Viele Studien haben gezeigt, dass
eine Testosteronsubstitution positive Ef-
fekte auf zahlreiche Organsysteme hat.
Dies führte im vergangenen Jahrzehnt zu
einer deutlichen Ausweitung der Testos-
teronverschreibungen. Mögliche Einflüs-
se auf die Entwicklung von Prostataer-
krankungen haben jedoch immer noch ei-
nen negativen Einfluss auf die Bereit-
schaft von Ärzten, hypogonadale Män-
ner mit Testosteron zu substituieren.
Insbesondere in Europa besteht nach
wie vor die Angst, mit einer Testo-
steronsubstitution das Wachstum eines la-
tenten Prostatakarzinoms zu fördern bzw.
ein Prostatakarzinom zu induzieren.

Seit den Arbeiten von Huggins aus dem
Jahr 1941 ist bekannt, dass die Redukti-
on der Serumtestosteronwerte auf Kas-
trationsniveau den sauren Phosphatase-
bzw. PSA-Spiegel reduziert und zur Re-
gression eines bestehenden Prostata-
karzinoms führt. Beweise für die Hypo-
these von Huggins, dass Testosteron zur
Proliferation eines Prostatakarzinoms
führt, sind jedoch nicht überzeugend.

Zahlreiche Studien der vergangenen
Jahre konnten eindeutig zeigen, dass eine
Testosteronsubstitution bei Männern, die
unter einem Altershypogonadismus lei-
den, nicht zu einer höheren Zahl neuer
Prostatakrebserkrankungen führt als in
der Normalpopulation gesehen wird.

In der Phase stabiler Testosteronwerte
wächst die Prostata nicht. Mit einem
Abfall des bioverfügbaren Testosterons
ab dem 35. Lebensjahr kommt es zur
Entwicklung einer benignen Prostata-
hyperplasie und zur Entstehung von
Prostatakarzinomen, so dass sich die
Frage aufdrängt, ob nicht beide Erkran-
kungen die Folge eines Testosteron-
mangels mit zunehmendem Alter sind.
Das Paradoxon ist, dass einerseits ein
Testosteronentzug zur Regression von
Prostatakarzinomen führt, andererseits
aber das Wachstum der benignen Hyper-
plasie und die Entstehung des Prosta-
takarzinoms von einem Abfall des frei-
en Testosterons im Serum begleitet ist.

Zahlreiche prospektive Studien konnten
zeigen, dass es bei Männern mit oder

ohne Prostatakarzinom keinen Unter-
schied der medianen Testosteronspiegel
gibt. Eine Metaanalyse von Eaton 1999
von acht prospektiven Studien ergab,
dass die Serum-Testosteronspiegel kei-
nen prädiktiven Wert für die Entwick-
lung eines Prostatakarzinoms haben.
Eine Studie von Severi 2006 an über
17.000 Männern mit einem Follow-up
von 8,7 Jahren zeigte ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen Steroidhormo-
nen und Prostatakarzinomrisiko (Tab. 1).
Einem Zusammenhang zwischen nied-
rigen Testosteronspiegeln und einem
High-Grade-Prostatakarzinom wurde in
den vergangenen Jahren mehrfach nach-
gegangen, wobei es Hinweise gibt, dass
hypogonadale Männer ein potenziell hö-
heres Risiko haben, ein wenig differen-
ziertes Prostatakarzinom zu entwickeln
und dass ein hypogonadaler Zustand mit
einer schlechteren Prognose des Prostata-
karzinoms korreliert. Niedrige Serum-
Testosteronwerte können somit ein Mar-
ker für mehr aggressive und mehr fortge-
schrittene Karzinome sein. Wahrschein-
lich ist dieser Zusammenhang darauf zu-
rückzuführen, dass die PSA-Expression
testosteronabhängig erfolgt und deshalb
PSA als Marker zur Früherkennung des
Prostatakarzinoms bei hypogonadalen
Männern versagt.

Die bisher publizierten Studien lassen
die Aussage zu, dass eine Testosteron-
substitution bei Hypogonadismus nicht
mit einem erhöhten Risiko für ein Pros-
tatakarzinom einhergeht (Tab. 2). Calof
publizierte 2005 eine Metaanalyse von
19 randomisierten Studien mit 651 sub-
stituierten Männern und 433 Kontrol-
len. Patienten unter einer Testosteron-
substitution werden zwar 14x häufiger
biopsiert, die Inzidenz der diagnosti-

zierten Karzinome war jedoch in beiden
Gruppen identisch. Eine Testosteron-
substitutionstherapie normalisiert die
Serum-Androgenspiegel, scheint aber
keinen Einfluss auf die Androgengewe-
bespiegel in der Prostata und deren zel-
luläre Funktionen zu haben, wie Marks
2006 berichtete.

Zur Testosterontherapie nach kurativer
Therapie eines Prostatakarzinoms bei
Patienten mit Testosteronmangelsyn-
drom liegen nur kleine Serien mit kur-
zem Follow-up vor. Zwei Studien zur
Testosteronsubstitution nach radikaler
Prostatektomie, eine nach Brachythera-
pie und eine nach perkutaner Strahlen-
therapie, zeigen jedoch, dass die mit
Testosteron behandelten Männer keine
höhere Rezidivrate aufweisen.
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Tabelle 1: Einfluss von Serum-Testos-
teronspiegeln auf das Risiko eines Pros-
tatakarzinoms. Nach [1].

17.049 Männer, Follow-up 8,7 Jahre
Steroidhormone und Prostatakarzinomrisiko
● Kein Hormon war mit Low-Grade-Karzino-

men assoziiert (p ≥ 0,2)
● Verdopplung von Testosteron halbiert das

Risiko aggressiver Karzinome (HR 0,55)
● Gleiches gilt für die Verdopplung von

Androstendion (HR 0,51)
● Verdopplung von Östradiol bewirkt eine

PCa-Reduktion um 30 % (p = 0,07)

Tabelle 2: Testosteronsubstitution hypo-
gonadaler Männer: gesteigertes Risiko für
Prostatakarzinome? Nach [2].

Metaanalyse von 19 randomisierten Studien:
651 Patienten erhielten Testosteronsubsti-
tution, 433 Patienten Placebo
● Patienten unter Testosteronsubstitution

werden häufiger biopsiert (38,7 vs. 2,8
pro 1000 Patientenjahre)

● Inzidenz der diagnostizierten Prostata-
karzinome in beiden Gruppen identisch
(9,2 vs. 8,3/1000 Patientenjahre)

● Studien (> 3000 Probanden) zur hormo-
nellen Kontrazeption von Männern mit
Testosteron zeigen ebenfalls keine nega-
tiven Effekte bezüglich der Prostata

Schlussfolgerung: Die Testosteronsubstitu-
tion bei Hypogonadismus geht nicht mit ei-
nem erhöhten Risiko für ein Prostatakarzinom
einher.
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