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Zusammenfassung

Hauptindikation fiir die Behandlung mit Testosteron
ist der Hypogonadismus des Mannes im Sinne einer
Substitutionstherapie. Ziel einer Testosteronsubstitu-
tion ist im Idealfall die Normalisierung samtlicher
«testosteronabhingiger» somatischer (Muskelmasse
und rohe Kraft, Korperfettanteil, Kérperfettverteilung,
Behaarung, Knochendichte, Sebumproduktion der
Haut) und sonstiger Parameter (allgemeines Wohlbe-
finden, korperliche Aktivitit, Libido, Erektions-
fihigkeit). Da natiirliches Testosteron in der Leber im
Rahmen des «first pass»-Effektes in starkem Ausmass
abgebaut wird, gelangen bei der Substitutionstherapie
verschiedenartige chemisch modifizierte Testosteron-
molekiile zur Anwendung. Grundséatzlich stehen dabei
folgende Priparate zur Verfiigung:

Intramuskulire, transdermale (transskrotales oder
nicht-skrotales transdermales System, Gele), orale
Testosteronpriparate  (modifiziertes Testosteron)
sowie Testosteronimplantate.

Die am weitesten verbreitete Substitutionstherapie
besteht heute in der intramuskuldren Verabreichung
von verestertem Testosteron (TE) in einer Dosierung
von durchschnittlich 250 mg alle 3 Wochen. Grosster
Nachteil der TE-Therapie ist eine nicht unerhebliche
Testosteronschwankung, welche einzelne Patienten
als stérend empfinden. Die transdermale Applika-
tionsform ist in dieser Beziehung der TE- und den
anderen Therapien tiberlegen. Transdermale Applika-
tionssysteme bestehen im wesentlichen aus Mikro-
porenmembranen, welche mit 10 bis 15 mg reinem,
natiirlichem Testosteron beladen sind. Zur ausrei-
chenden Substitution miissen in der Regel 2 Systeme
aufgetragen, wihrend 24 Stunden getragen und
anschliessend erneuert werden. Auf diese Weise wer-
den - im Gegensatz zur Behandlung mit TE - anhal-
tend physiologische Serumtestosteronwerte erreicht.
Orale Testosteronprédparate sowie Testosteronimplan-
tate haben eine insgesamt geringe Bedeutung. Sobald

* Die Serumtestosteronspiegel unterliegen Tagesschwankungen
(morgens bis zu 20% hohere Werte als abends).
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die transdermale Substitutionstherapie von den Kran-
kenkassen tibernommen wird, wird in der Therapie-
wahl zur Hauptsache mitentscheidend sein, welche
Applikationsform der Patient subjektiv bevorzugt.

Einleitung

Hauptindikation fiir die Behandlung mit Testosteron
ist der Hypogonadismus des Mannes im Sinne einer
Substitutionstherapie. Die Indikation fiir diese ist ge-
geben, wenn bei Symptomen des Androgenmangels
(Verlust an Libido, Einschrinkung der korperlichen
Leistungsfihigkeit, Abnahme der Muskelkraft, Ver-
lust an Muskelmasse, und anderes) die morgens* ge-
messene Testosteronkonzentration im Serum repro-
duzierbar (2 Messungen) unter 2 Standardabwei-
chungen des verwendeten Assays abfillt (dieser Cut-
point entspricht in der Regel dem unteren Referenz-
bereich des Assays). Liegt die Testosteronkonzentra-
tion deutlich tiefer, so ist die Indikation zu einer The-
rapie aus anabolen Griinden auch dann gegeben,
wenn der Patient noch asymptomatisch ist. Ziel einer
Testosteronsubstitution ist im Idealfall die Normali-
sierung samtlicher folgender Parameter:
- Psyche und Sexualitét: allgemeines Wohlbefinden,
korperliche Aktivitat, Libido, Erektionsfahigkeit.
- Somatische Parameter: Muskelmasse und rohe
Kraft, Korperfettanteil, Korperfettverteilung (an
Hiiften, Unterbauch und Gesiss), Kérpergewicht,
Behaarung (Bart, Pubes, Stirnhaargrenze), Kno-
chendichte, Sebumproduktion der Haut (Haut-
fettigkeit).
— Labor: Testosteron im Serum (eventuell auch LH).

Seltenere Indikationen fiir eine Testosteronbehand-
lung sind Pubertas tarda, iibermissiges Lingenwachs-
tum, Wasting bei AIDS und Osteoporose beim Mann.

Ursachen des Hypogonadismus

Betreffend Hypogonadismusursachen sei auf ent-
sprechende Lehrbiicher verwiesen. Wichtig ist die
Unterscheidung in hyper- und hypogonadotropen
Hypogonadismus unter anderem auch deshalb, weil
bei letzterem in der Regel eine Hypophysenabklarung
erwogen werden muss. Es gilt aber zu beachten, dass
zahlreiche Allgemeinerkrankungen zu einer reversi-
blen Hemmung der Hypothalamus-Hypophysen-
Hoden-Achse und somit zum «Bild» eines hypogona-
dotropen Hypogonadismus fiihren, ohne dass die en-
dokrinen Organe strukturell geschidigt werden oder
bei der Erkrankung mitbeteiligt sind. Die Bedeutung
dieses adaptiven Prozesses ist unklar, vermittelt wird
er teils tiber Inmunmediatoren (Zytokine) und Stress.
Ausgepragter Stress kann aber auch isoliert - ohne Er-
krankung - zu einem Hypogonadismus fiihren. Der
hypogonadotrope Hypogonadismus wird in solchem
Falle als sogenannter funktioneller (hypothalami-
scher) Hypogonadismus bezeichnet, eine Hypophy-
senabklarung ist nicht erforderlich.
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Allgemeines zur Therapie mit Testosteron

Nattirliches Testosteron, wie es von den Testes pro-
duziert wird, wird im Darm gut resorbiert und kénnte
prinzipiell fiir eine Substitutionsbehandlung verwen-
det werden. Allerdings wird natiirliches Testosteron
in der Leber im Rahmen des «first pass»-Effektes in
starkem Ausmass abgebaut. Um normale periphere
Testosteron-Serumspiegel zu erreichen, muss die
«testosteronmetabolisierende» Kapazitit der Leber
iiberwunden werden. Dazu sind hohe Dosierungen
von 400 bis 600 mg Testosteron peroral pro Tag er-
forderlich. Im Vergleich dazu produzieren die Testes
selbst durchschnittlich bis zu 7 mg pro Tag, also etwa
hundert Mal weniger. Das Nebenwirkungspotential
solch hoher Dosierungen ist nur schwer abschétzbar,
weswegen natiirliches Testosteron in der Therapie
nicht verwendet wird [1]. Statt dessen gelangen
verschiedenartige chemisch modifizierte Testosteron-
molekiile zur Anwendung.

Grundsitzlich stehen fiir eine Testosterontherapie
folgende Priparate zur Verfiigung:
- intramuskulére Testosteronpraparate;
- transdermale Testosteronpriparate (transskrotales

oder nicht-skrotales transdermales System, Gele);
- orale Testosteronpriparate (modifiziertes Testo-

steron);
- Testosteronimplantate.

Orale Testosteronpraparate

Durch Veresterung von Testosteron mit Undecan-
siure (Testosteron-Undecanoat, TU) entsteht ein stark
lipophiles Molekdil. Dieses wird vorwiegend lympho-
gen resorbiert und gelangt deshalb unter Umgehung
der Leber {iber den Ductus thoracicus direkt in den
systemischen Kreislauf. TU wird in Ol gelost als Kap-
seln angeboten (Andriol®). Eine Kapsel a 40 mg ent-
hilt 25 mg Testosteron. Maximale Serumspiegel wer-
den 2 bis 6 Stunden nach Medikamenteneinnahme
erreicht. TU muss iiber den Tag auf 2 bis 3 Einnah-
men verteilt aufgenommen werden, in einer Dosie-
rung von 2 bis 4 Kapseln tiglich. Ein weiterer Nach-
teil der TU-Therapie sind kurzfristige Schwankungen
der Testosteron-Serumspiegel. Dies verunmoglicht
praktisch, die TU-Therapie durch Serumtestosteron-
spiegel zu iiberwachen. Im Einzelfall entstehen unter
TU-Therapie zudem immer wieder Unsicherheiten
iiber die tatsichliche Resorptionsrate. Resorptions-
probleme miissen vermutet werden, wenn 2 bis 4
Stunden nach TU-Einnahme die Serumtestosteron-
werte niedrig sind. Wegen dieser Nachteile wird TU
zur Therapie eigentlich nur fiir Patienten mit noch
vorhandener Testosteron-Eigenproduktion empfoh-
len (beispielsweise fiir einen Diabetiker Typ 2 mit as-
soziiertem Hypogonadismus).

Mesterolon (Proviron® - ein weiteres orales
Priparat - leitet sich vom aktiven Testosteronmeta-
boliten Dihydrotestosteron (DHT) ab. Mesterolon wird
zwar nicht lymphogen resorbiert, ist aber nach Auf-
nahme in den portalen Kreislauf vor dem unmittel-

baren Metabolismus in der Leber geschiitzt. Als DHT-
Metabolit wirkt es analog zum DHT und tibernimmt
nicht die vollen Funktionen des Testosterons. Aus
diesem Grund ist es zur Substitutionsbehandlung bei
Hypogonadismus ungeeignet.

Ein weiteres oral verfiighares Testosteronpréiparat
ist Methyltestosteron, welches aufgrund der Leber-
toxizitét jedoch als obsolet zu betrachten ist. Gleiches
gilt fiir Fluoxymesteron. Methyltestosterone haben
die Androgene bzw. die Androgentherapie in Verruf
gebracht (Hepatotoxizitit), weswegen sie hier auch
erwdhnt werden. Es gilt aber festzuhalten, dass samt-
liche anderen hier erwdhnten Testosteronpriparate
normalerweise keinen negativen Einfluss auf die
Leberfunktion haben.

Neuere Entwicklungen auf dem Gebiet der Andro-
gentherapie haben zu hydrophilen Molekiilen
gefiihrt, welche bukkal oder sublingual resorbiert
werden konnen (unter anderem Testosteron-Cyclo-
dextrine [2]). Die klinischen Erfahrungen mit diesen
Priparaten sind aber noch unzureichend.

Intramuskulére Testosteronpraparate

Die am weitesten verbreitete Substitutionstherapie
besteht heute in der intramuskuliren Verabreichung
von verestertem Testosteron. In Postition 17 ver-
estertes Testosteron hat - intramuskulér verabreicht
- eine sehr viel langere Halbwertzeit als natiirliches
Testosteron, weswegen es als Depotpriparat einge-
setzt werden kann. Die Dauer der Halbwertzeit rich-
tet sich nach der Lange und Struktur der Seitenkette.
Zurzeit werden vor allem Testosteron-Enanthat sowie
-Cypionat verwendet [2], wobei in der Schweiz
derzeit einzig Testosteron-Enanthat (TE) erhiltlich
ist (Testoviron Depot®). Zwar sind bereits andere, l4n-
ger wirksame Testosteron-Ester entwickelt worden
(Testosteron-Buciclat), diese stehen jedoch fiir den
klinischen Gebrauch (noch) nicht zur Verfigung [3].
Leider fiihrt TE zu unsteten Serumtestosteronspie-
geln. Nach der Standarddosis von 250 mg Testoviron
Depot werden rasch supraphysiologisch hohe Testo-
steronkonzentrationen erreicht. Diese halten fiir ei-
nige Tage an. Danach fallen die Serumspiegel ab und
unterschreiten in der Regel zwischen dem 12. und
dem 21. Tag wieder den unteren Referenzbereich.
Dieser besonderen Pharmakokinetik wird bei der
Therapietiberwachung Rechnung getragen. So wer-
den Testosteronkonzentrationen im Serum immer am
Ende eines Therapieintervalles gemessen. Sind die ge-
messenen Werte unterhalb des Referenzwertes, so
sollte das Injektionsintervall entsprechend verkiirzt
werden. Grosster Nachteil der TE-Therapie ist sicher-
lich diese erhebliche Testosteronschwankung, welche
einzelne Patienten als storend empfinden, weil starke
Schwankungen des allgemeinen Wohlbefindens, der
Stimmung und der sexuellen Aktivitét die Folge sind.
In ausgewihlten Féllen wird bei guter Compliance
Testoviron Depot® 125 mg alle 7 oder 10 Tage ver-
abreicht, um die Testosteronkurve flacher und ausge-
glichener zu gestalten und Schwankungen des sexu-
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ellen und allgemeinen Befindens zu verhindern. Trotz
der genannten Nachteile stellt die Behandlung mit TE
immer noch die Standard- und auch kostengiinstig-
ste Therapie dar.

Transdermale Testosteronpriparate (transskrotales
oder nicht-skrotales transdermales System, Gele)

Die Entwicklung eines transdermalen Systems zur
Substitutionstherapie des hypogonaden Mannes
wurde erschwert durch die Tatsache, dass eine hohe
Dosis von 5 bis zu 7,5 mg Testosteron pro Tag
erforderlich ist. Im Vergleich dazu benétigen Frauen
deutlich kleinere Ostradiolmengen, welche im
Mikrogrammbereich liegen. Transdermale Applika-
tionssysteme bestehen im wesentlichen aus Mikro-
porenmembranen, welche mit 10 bis 15 mg reinem,
natiirlichem Testosteron beladen sind. Um die
erforderliche Menge Testosteron durch die Haut
transportieren zu konnen, sind die Systeme mit einem
«Enhancer» versehen. Zur ausreichenden Substitution
miissen in der Regel 2 - in seltenen Féllen 3 -
Systeme aufgetragen, wihrend 24 Stunden getragen
und anschliessend erneuert werden. Derart werden
mit natiirlichem Testosteron anhaltend physiologi-
sche Serumtestosteronwerte erreicht. Aus diesem
Grund ist die transdermale Applikationsform den an-
deren genannten Therapieformen {iberlegen. In der
Schweiz ist im letzten Jahr ein entsprechendes Prapa-
rat eingefiihrt worden (Androderm®; 1 Patch enthilt
12,5 mg natiirliches Testosteron, davon werden
durchschnittlich 2,5 mg pro Tag abgegeben), welches
im Moment aber noch nicht kassenzulissig ist. Da die
Skrotalhaut ein dusserst hohes Resorptionsvermégen
aufweist, wurde auch ein transskrotales Applika-
tionssystem entwickelt. Wegen der hohen 5-alpha-
Reduktase-Aktivitdt von Skrotalhaut wird dabei ein
relativ hoher Prozentsatz von Testosteron in DHT um-
gewandelt, was eine Besonderheit dieser Applika-
tionsform darstellt. Befiirchtungen, dass erhohte
DHT-Konzentrationen sich negativ auf die Entwick-
lung der Grosse der Prostata auswirken konnten,
haben sich nicht bestdtigt. Ein transskrotales Appli-
kationssystem steht in der Schweiz fiir die Behand-
lung nicht zur Verfiigung. Unter Behandlung mit
transdermalen Systemen treten nicht selten Hautirri-
tationen auf (R6tung und Juckreiz unter dem Pfla-
ster, selten stirkere Reizung mit Blasenbildung und
allergischer Hautreaktion). Diese Reaktionen klingen
in der Regel etwa 3 bis 4 Tage nach Entfernen des
Pflasters wieder vollstindig ab. Sie sind vor allem
auf Transportvehikel (sogenannte Enhancer, bspw.
Alkohol, Monoglyzeride, gelbildende Komponenten,
Fettsdureester) zuriickzufiihren, welche die Resorp-
tion von Testosteron iiber die nicht-skrotale Haut in
therapeutischer Dosis erméglichen.

Neuerdings steht in den USA auch ein Testoste-
rongel (AndroGel®) zur Verfligung (im Februar 2000
von der FDA zugelassen). In der Schweiz sind die
diesbeziiglichen Erfahrungen noch sehr limitiert. Es
darf aber davon ausgegangen werden, dass sich diese

Therapieform nur fiir Patienten mit einem vergleichs-
weise diskreten Hypogonadismus eignet.

(Subkutan implantierbares) kristallines Testosteron

Testosteronimplantate bestehen aus reinem Testo-
steron, das in zylindrische Formen von bis 12 mm
Lénge und 4,5 mm Durchmesser gegossen und in ver-
schiedener Dosierung verfiigbar ist (beispielsweise
Testosterone implant® a 50, 100 oder 200 mg). Ein
oder mehrere Implantate werden nach 0,5 bis 1 cm
messender Hautinzision unter die Bauchhaut einge-
bracht, und zwar gesamthaft 100 bis 600 mg. Die
Wirkung hélt etwa 4 bis 5 Monate an. Vorteile sind
die sehr lange Depotwirkung und ein insgesamt giin-
stiger Serumtestosteronspiegel-Verlauf. Trotz dieser
Vorteile sind in der Schweiz die entsprechenden
Préaparate nicht erhiltlich, diirfen aber bei spezieller
Indikation eingefiihrt und angewendet werden.

Hypogonadismus bei systemischen Erkrankungen -
besteht eine Therapieindikation?

Zahlreiche Allgemein- und Systemerkrankungen
fithren zu einer Hemmung der reproduktiven Funk-
tion mit Hypogonadismus. Die therapeutischen Kon-
sequenzen sind variabel und hingen ab vom Ausmass
der Testosteronerniedrigung und der Dauer der Er-
krankung bzw. der assoziierten gonadalen Dysfunk-
tion. Ist die Erkrankung und somit der Androgen-
mangel kurzdauernd (z.B. bei febrilen Episoden, bei
chirurgischen Eingriffen), besteht meistens keine
Therapieindikation. Eine langanhaltende chronische
Krankheit dagegen kann im Einzelfall Anlass zu einer
Androgensubstitution geben (verlingerte katabole
Stoffwechsellage). Allerdings ist der Nutzen einer
Androgensubstitution in solchen Féllen umstritten,
da es an aussagekriftigen, kontrollierten Studien
fehlt. Eine Ausnahme stellt das AIDS-Waisting dar,
fiir welches ein Androgentherapienutzen hat nach-
gewiesen werden kénnen [4].

Im folgenden soll kurz auf Diabetes mellitus, Adi-
positas und Himochromatose eingegangen werden,
da diese Erkrankungen hiufig mit einem Hypogona-
dismus assoziiert sind.

Diabetes mellitus

Bei Diabetes mellitus findet sich relativ hiufig eine
Testosteronverminderung. Diese ist meist multifakto-
rieller Genese (sekundér und priméirer Hypogonadis-
mus). Eine aktuelle Ubersicht {iber das Thema findet
sich bei Morley [5]. Da eine Testosterontherapie die
Insulinsensitivitit bei Typ-2-Diabetes verbessern
kann [6], kann eine Testosterontherapie prinzipiell
auch dann erwogen werden, wenn keine Symptome
des Androgenmangels (z.B. Libidoverminderung,
erektile Dysfunktion) vorliegen. Die Indikations-
stellung zu einer Testosterontherapie sollte dabei
in der Regel dem Spezialisten iiberlassen werden
(Endokrinologe, Diabetologe).
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Tabelle 1

Kriterien zur Uberwachung der Testosterontherapie’.

Psychische und sexuelle Parameter
- Allgemeines Wohlbefinden

- Geistige und korperliche Aktivitét
- Stimmung

- Libido

- Erektionsfahigkeit

- Sexuelle Aktivitat

Somatische Parameter

- Behaarung (Bart, Pubes, Stirnhaargrenze)
- Hautbeschaffenheit (Fettgehalt, Akne)

- Muskelmasse und Kraft

- Korpergewicht

- Korperproportionen

- Fettverteilung

- Knochendichte

- Prostatagrosse

Laborparameter

- Testosteron im Serum (bei TE? am Ende des Therapieintervalles
messen)

- fakultativ: LH

- Hamatokrit, Erythrozythenzahl, Himoglobin®

- fakultativ: Leberenzyme*

- PSA

! Modifiziert nach Nieschlag [14].

Testosteron-Enanthat.

3 Eine Testosterontherapie kann zu verstarkter Erythropoese
fithren.

* Die heute verwendeten Testosteronpréiparate sind nicht
hepatotoxisch.

Adipositas

Beim Mann fiihrt die schwere Adipositas zu einer
Testosteronverminderung. Die Pathogenese dieser
Stoérung ist sehr komplex, es sei auf die Ubersicht von
Bjorntorp verwiesen [7]. Problematisch ist, dass eine
Testosteronverminderung die sogenannte Mager-
masse (= «fat free mass» oder «lean body mass»; Ge-
wicht minus Korperfett) negativ beeinflussen kann.
Andererseits aber hingt der Grundumsatz (Kalorien-
verbrennung pro Tag unter Ruhebedingungen) zur
Hauptsache von eben dieser Magermasse ab [8]. Ein
Adipositas-assoziierter Hypogonadismus unterstiitzt
somit die in der Regel ohnehin positive Energiebilanz.
Aus metabolischen Griinden sollte deshalb eine
Androgentherapie erwogen werden. Allerdings ist der
Nutzen einer solchen Therapie schlecht dokumentiert,
weswegen die Indikationsstellung zu einer Testoste-
rontherapie einem Spezialisten iiberlassen werden
muss.

Hémochromatose

Die Himochromatose ist ein klassisches Beispiel fiir
den gemischten Hypogonadismus, da es bedingt durch
«Eiseniiberladung» von verschiedensten Organen so-
wohl zur primér testikuldren als auch zur hypophy-
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sdren Storung kommen kann. Die Indikation zu einer
Testosterontherapie ist meist gegeben. In jedem Fall
von Hiamochromatose miissen jedoch weitere endo-
krine Storungen aktiv gesucht werden (z.B. Wachs-
tumshormondefizit auch beim Erwachsenen, TSH-
Insuffizienz, endokrine Pankreasinsuffizienz).

Therapie mit Testosteron — 2 Spezialfille

Sekundirer Hypogonadismus und Wunsch

nach Zeugungsfihigkeit

Alle Formen des sekundéren hypophysiren Hypogo-
nadismus bediirfen in der Regel einer Therapie mit
Testosteron. Besteht jedoch Kinderwunsch, so wird
diese Therapie unterbrochen und durch eine Gona-
dotropin (LH/FSH)- oder GnRH-Behandlung ersetzt.
Diese Therapie ist Sache des Spezialisten (Endokri-
nologe/Urologe).

Osteoporose beim Mann

Der Hypogonadismus ist nicht selten Grund fiir eine
Osteoporose beim Mann [9]. So werden beispielsweise
bei rund 16% der Manner mit Wirbelkérper-Kom-
pressionsfrakturen erniedrigte Testosteronwerte ge-
funden [10]. Liegt bei einem hypogonaden Mann eine
Osteoporose vor, so ist die Indikation zu einer Testo-
sterontherapie (meistens in Kombination mit anderen
Behandlungen) klar gegeben [9]. Moglicherweise
wiirden aber auch eugonade Manner mit Osteoporose
von einer Testosterontherapie profitieren [11-13]. Al-
lerdings besteht diesbeziiglich noch kein Behand-
lungskonsens.

Kriterien der Uberwachung der Testosteron-
substitutionstherapie

Tabelle 1 listet die Kriterien auf, anhand welcher eine
langdauernde Testosterontherapie tiberwacht werden
sollte.

Zusammenfassung

Hauptindikation fiir Testosteron ist der Hypogona-
dismus des Mannes (Substitutionsbehandlung). Zur-
zeit besteht die Standardtherapie in der Schweiz in
der intramuskuldren Verabreichung von Testosteron-
Enanthat alle 2 bis 4 Wochen. Die transdermale An-
wendung von Testosteron stellt eine eventuell {iber-
legene oder zumindest gleichwertige Behandlungs-
form dar, welche im Moment aber noch nicht von den
Krankenkassen iibernommen wird. Sobald dies der
Fall sein wird, wird in der Therapiewahl mitentschei-
dend sein, welche Applikationsform der Patient sub-
jektiv bevorzugt.
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