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TESTOSTERONE GEL
SUPPLEMENTATION FOR MEN
WITH REFRACTORY
DEPRESSION: A RANDOMIZED
PLACEBO-CONTROLLED TRIAL

Pope HG, Cohane GH, Kanayama G,
Siegel AJ, Hudson JI. Am ] Psychiatry
2003; 160: 105-11

Einleitung: Es gibt Hinweise darauf,
dal$ die Gabe von Testosteron und
anderen Androgenen zur Behand-
lung einer schweren depressiven Ver-
stimmung bei Médnnern wirkungsvoll
sein kénnte. Mehrere Studien weisen
darauf hin, dal8 Mdnner mit Depres-
sionen niedrige Testosteronspiegel
aufweisen bzw. dal8 hypogonadale
Ménner oft an Depressionen leiden
und diese unter einer Testosteroner-
satztherapie verbessert werden.
Nachdem es nun praktischer hand-
habbare Applikationsformen von
Testosteron (Pflaster, Gel) gibt, wur-
de eine placebokontrollierte, doppel-
blinde Studie mit transdermalem

1 %igem Testosteron bei Mannern im
Alter von 30 bis 65 Jahren mit rezidi-
vierender Depression und niedrigen
bis grenzwertigen Testosteronspiegeln
durchgeftihrt.

Methodik und Resultate: In diese 8-
wochige Studie wurden 24 Ménner
mit einem morgendlichen Serumte-
stosteronspiegel von 350 ng/dl oder
darunter aufgenommen. Ein Patient
wurde aufgrund eines zu niedrigen
Spiegels (84 ng/dl) ausgeschlossen
und einer endokrinologischen Abkla-
rung zugefiihrt. Von den in die Studie
aufgenommenen 23 Patienten sprach
ein Patient wihrend der initialen, ein-
fach verblindeten, einwéchigen Pla-
cebo-Periode an, 22 Patienten wur-
den danach randomisiert in eine
Verum-Gruppe (10 g/Tag 1% Testo-
sterongel, 12 Patienten) und eine
Placebo-Cruppe (10 Patienten) auf-
geteilt. Wahrend der Studienphase
wurde eine bestehende antidepressive
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Therapie fortgefiihrt. Die Patienten
wurden zu Beginn, nach 1 Woche,
nach Woche 2, 4, 6 und 8 mittels der
Hamilton Depression Rating Scale,
dem Beck Depression Inventory und
dem Clinical Global Impression Seve-
rity Fragebogen bewertet. 10 Patien-
ten aus der Verum-Gruppe und 9 aus
der Placebo-Gruppe beendeten die
8-wochige Studie.

Die beiden Gruppen waren hinsicht-
lich demographischer Daten und
psychiatrischer Scores zu Beginn
ahnlich. Jene Patienten, die Testoste-
ron-Gel bekamen, wiesen signifikan-
te Verbesserungen der Hamilton De-
pression Rating Scale (sowohl! des
vegetativen als auch des affektiven
Teils) auf als jene der Placebo-Crup-
pe. Eine signifikante Verbesserung
konnte auch beim Clinical Global
Impression Severity fragebogen
nachgewiesen werden, nicht jedoch
beim Beck Depression Inventory. Ein
Patient aus der Verum-Gruppe be-
richtete tiber Probleme beim Wasser-
lassen, was auf eine BPH hindeuten
kénnte. Sonst wurden keine uner-
wiinschten Ereignisse, die auf die
Testosterongabe zurlickzufiihren
wdren, berichtet.

SchluBSfolgerung: Diese vorldufigen
Ergebnisse deuten darauf hin, dal3
Testosterongel in der groflen und
moglicherweise unterschétzten
Population depressiver Madnner mit
niedrigen Testosteronspiegeln mogli-
cherweise antidepressiv wirkt.

KOMMENTAR DES EXPERTEN

Testosteron besitzt vielféltige Effekte
auf die Regulation von Stimmungsla-
ge, aggressivem Verhalten und sexu-
eller Funktion. Testosteron-Rezepto-
ren sind im ZNS weit verteilt und
entfalten sehr wahrscheinlich eine
selektive regionale Spezifitdt, sowohl
in der Vermittlung erwiinschter als
auch unerwiinschter Wirkungen.
Testosteron wirkt modulatorisch auf
eine Reihe unterschiedlicher, z. B.

serotoninerger, noradrenalinerger
oder dopaminerger Neurotransmitter-
systeme. Zwischen dem HPA-
Stresshormonsystem und dem HPG-
Sexualhormonsystem bestehen enge
Zusammenhdnge. Eine mégliche kli-
nische Bedeutung eines reduzierten
Testosterons wurde in mehrfachen
Untersuchungen bei Mannern mit
mittleren bis schweren depressiven
Verstimmungen hervorgehoben. In
den bisher durchgefiihrten klinischen
Studien mit physiologischen und
supraphysiologischen Dosen von
Testosteron zeigte sich bisher ein
inkonsistenter antidepressiver Effekt.
Testosteron als antidepressive Mono-
therapie kann derzeit nicht uniform
empfohlen werden. Eine klinisch in-
teressante Indikation ergibt sich aber
moglicherweise fiir jene Manner mit
Major Depression, bei denen eine
grenzwertige Testosteron-Plasma-
konzentration (200-350 ng/d|,
Referenzbereich: 300-990 ng/dl)
nachgewiesen worden ist und die
nur ungentigend auf eine konventio-
nelle antidepressive Medikation an-
gesprochen haben.

In der vorliegenden Studie von Pope
et al. sind mehrere relevante Aspekte
hervorzuheben. Zum einen scheint
der Anteil von depressiven Mdnnern
mit reduzierten Testosteronspiegeln
und nur ungeniigendem Response
auf gdngige Antidepressiva durchaus
schon im mittleren Lebensalter be-
deutsam zu sein. Eine Augmentation
von Testosteron zu den Antidepressi-
va ist also nicht nur fiir Depressionen
im hoheren Lebensalter bei Mdnnern
erfolgsversprechend [1]. Zum ande-
ren ist der zusdtzliche antidepressive
Effekt vermutlich nicht allein auf eine
Besserung der somatischen Symptome
einer Depression wie z.B. Antrieb,
Vitalitat etc. zurtickzufiihren, wie in
einigen Studien angedeutet [2]. Auch
affektive Symptome bessern sich un-
ter Zusatzgabe von Testosteron.

Klinisch relevant erscheint, dal$ mog-
licherweise bereits niedrige Testo-
steron-Dosierungen ausreichen, um
einen antidepressiven Effekt zu
vermitteln. So lassen sich die unter »
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supraphysiologischen Dosierungen
(4-8-fache physiologische Dosis) in
einem bemerkenswerten Prozentsatz
beobachteten hypomanischen Effekte
gut vermeiden [3].

Vor der praktischen Anwendung von
Testosteron zusdtzlich zu einer anti-
depressiven Medikation sollte das
mogliche Vorliegen einer benignen

Prostatahyperplasie urologisch aus-
geschlossen sein. Ein PSA-Wert (Pro-
stata-spezifisches Antigen) sollte vor
Behandlungsbeginn vorliegen, um
Hinweise auf mogliche maligne Pro-

stataerkrankungen nicht zu tibersehen.

Univ.-Prof.
Dr. med. Hans-Peter Kapfhammer,
Miinchen
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