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Prof. Dr. med. Mirjam Christ-Crain, Basel und PD Dr. med. Alexander MUller, Zirich im Gespréach tber

Management des Testosteronmangels

Ein unbehandelter Testosteronmangel hat verschiedenartige Konsequenzen fiir den
Patienten. Dabei spielen die mannigfaltigen Ursachen ebenso eine Rolle wie das Aus-
mass und der Zeitpunkt des Auftretens. Der Urologe PD Dr. med. Alexander Miiller,
Ziirich und die Endokrinologin Prof. Dr. med. Mirjam Christ-Crain, Basel, diskutierten
die verschiedenen Facetten des Testosteronmangels im Hinblick auf Ursachen,
Symptomatik und therapeutische Moglichkeiten.

Wie haufig tritt Testosteronmangel auf?
Welche Altersgruppe ist hiervon am haufigsten
betroffen?

Dr. Miiller: Wenn wir von einem Altershy-
pogonadismus sprechen, dann liegt die
Préavalenz eines symptomatischen Testoste-
ronmangels wahrscheinlich etwa zwischen 6
und 12%. Hypogonadismus tritt bei alteren
Mannern, Mannern mit Ubergewicht und bei
allgemein schlechterem Gesundheitszustand
haufiger auf.

Welches sind die Ursachen eines Testos-
teronmangels und wie dussert sich dieser?

Dr. Miiller: Allgemein nimmt der Testoste-
ronspiegel im Alter ab. Kommen dann noch
chronische Erkrankungen wie Diabetes
mellitus, Hypertonie, Dyslipidamie oder
auch Adipositas, Rauchen, Ubermés-
siger Alkoholkonsum und mangelhafte
Erndhrung hinzu, dann kann dies zu
Testosteronmangel fihren. Symptome
infolge eines Hypogonadismus kdnnen
sich in psychischer, korperlicher und/
oder sexueller Hinsicht &ussern. Der
Patient ist reizbar, nervos, angstlich
oder auch depressiv verstimmt. Auch
Gedachtnisschwdche und Konzentrati-
onsstorungen koénnen sich bemerkbar
machen. Korperliche Anzeichen reichen von
ungewohnlichem Uberméassigem Schwitzen,
Schlafstérungen und Mudigkeit Uber Muskel-
und Gelenkbeschwerden bis hin zu Schlafsto-
rungen, Antriebsarmut und Gewichtszunah-
me. Am héaufigsten wird verringertes sexuelles
Verlangen konstatiert und damit assoziiert ver-
minderte sexuelle Aktivitat, Erektionsstérun-
gen und auch Hitzewallungen. Diese Symp-
tome konnen jedoch viele andere Ursachen
haben und mussen keinesfalls exklusiv mit
Testosteronmangel einhergehen.  Dennoch
sollte, wenn beim alternden Mann derartige
Symptome auftreten, daran gedacht werden,
Testosteronwerte im Blut zu bestimmen.
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Testosteronmangel ist mit verschiedenen
Begleiterkrankungen, u.a. mit Insulinresistenz
assoziiert. Wie hoch ist die Pravalenz des Tes-
tosteronmangels bhei adipdsen Patienten mit
Insulinresistenz, Patienten mit Typ-2 Diabetes
und Patienten mit metabolischem Syndrom?

Prof. Christ-Crain: Das hangt natirlich vom
Grenzwert ab, mit dem man einen Testoste-
ronmangel definiert. Laut einer Studie von
Mulligan et al. aus dem Jahr 2006 betragt
die Pravalenz tiefer Testosteronspiegel (in die-
ser Studie definiert mit einem eher hohen
Grenzwert von <300ng/ml=ca. 10.5 nmol/L)
42% bei Hypertoniepatienten, 50% bei Diabe-
tikern und sogar 52% bei adipdsen Patienten.
In dieser Studie wurde jedoch nur die Prava-
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lenz tiefer Testosteronspiegel erfasst und nicht
auch mogliche Symptome eines Hypogonadis-
mus. Dartber hinaus ist bei tiefer gewahlten
Testosteron-cutoffs (<8nmol/L) natirlich auch
die Pravalenz etwas tiefer.

Welcher Zusammenhang besteht zwi-
schen den oben genannten Insulin-resistenten
Zustanden und einem Testosteronmangel?

Prof. Christ-Crain: Das Fettgewebe als das
grosste ,endokrine Organ“ setzt Adipozytokine,
TNF-a, Interleukine und Adiponektin frei. Und
es besteht die Hypothese, dass inflammatori-
sche Zytokine durch Hemmung der Hypotha-
lamo-Hypophysen-Gonaden-Achse zur Senkung

der Testosteronspiegel fuhren. In verschiede-
nen Studien konnte eine Assoziation zwischen
tiefen Testosteronwerten und Insulinresistenz,
Adipositas (insbesondere viszeraler Adipositas),
Dyslipiddmie und arterieller Hypertonie gezeigt
werden, also alles Komponenten des metaboli-
schen Syndroms. Die Mehrzahl der epidemiolo-
gischen Studien fand tiefe Testosteronwerte bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit, die fer-
ner mit héherer Mortalitat verbunden zu sein
scheinen. Allerdings bleibt unklar, ob tiefes Tes-
tosteron die Ursache flr kardiovaskulére Events/
erhohte Mortalitat ist oder die Konsequenz der
zugrundeliegenden Komorbiditaten. Diese Frage
muss mit Interventionsstudien zu Testosteron-
Substitution und Anzahl kardiovaskuldrer Ereig-
nisse/Mortalitat geklart werden.

Welche therapeutischen Massnahmen kon-
nen einem Testosteronmangel entgegenwirken?

Dr. Miiller: Allgemein kann eine gesunde Lebens-
fihrung mit ausgewogener Erndhrung und regel-
massiger sportlicher Aktivitdt unter Vermeidung
von Nikotin und Ubermassigem Alkoholkon-
sum d.h. die Reduzierung der Risikofaktoren
dazu beitragen, dass Testosteronmangel selte-
ner auftritt bzw. symptomatischer Hypogonadis-
mus positiv beeinflusst wird. Zusatzlich kénnen
dadurch die Blutzuckerwerte, der Blutdruck und
auch das Lipidprofil im Blut verbessert werden.

Welche therapeutischen Maglichkeiten

gibt es, um diese ursachlich miteinander ver-

kniipften Krankheiten positiv zu beeinflussen?

Prof. Christ-Crain: Therapeutisch hat man
einerseits die Moglichkeit, die Insulinresistenz
zu verbessern und somit auch den Testoste-
ronspiegel. Indem man beispielsweise Gewicht
abnimmt, kann der Testosteronspiegel wieder
erhoht werden. Laut einer Studie von Camacho
aus dem Jahr 2013 steigen die Testoste-
ronspiegel bei einer Gewichtsabnahme von
10-15% des Korpergewichts um fast 2 nmol/L
an. Umgekehrt bei Gewichtszunahme sin-
ken diese entsprechend ab. Auf der anderen
Seite wurde gezeigt, dass eine Testosteron-
therapie die Symptomatik des metabolischen
Syndroms teilweise verbessern kann. Bei-
spielsweise nimmt unter Testosterontherapie
die Fettmasse ab und die Magermasse zu.
Andere Studien wiesen eine Verbesserung der
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Insulinresistenz sowie der HbAlc Werte nach.
Ob dies letztendlich auch einen positiven Ein-
fluss auf das erhohte kardiovaskuldre Risiko
ausubt, das mit dem metabolischen Syndrom
einhergeht, ist nach wie vor umstritten. Eine
Studie musste frihzeitig gestoppt werden, da
unter Testosterontherapie das kardiovasku-
lare Risiko sogar zunahm. Dies war der Fall
bei élteren Mannern mit Komorbiditédten und
eingeschrankter Mobilitat. Fur die Beantwor-
tung dieser Frage bedarf es daher weiterer und
grosser Interventionsstudien.

Bl welche Moglichkeiten gibt es, um einen
Testosteronmangel zu diagnostizieren?

Dr. Miiller: Ein Altershypogonadismus liegt dann
vor, wenn zum einen wiederholt bestéatigte zu
niedrige Testosteronwerte im Blut (vorzugsweise
am Morgen) vorliegen und zum anderen dar-
aus Symptome fir den Betroffenen resultieren.
Symptome eines Testosteronmangels variieren
und sind abhangig vom Alter des Betroffenen
bei Beginn des Testosterondefizits, der Dauer
und dem Schweregrad. Allerdings gibt es keinen
einheitlich definierten Testosteron-Schwellen-
wert. Ein sogenannter Graubereich besteht bei
Werten des Gesamttestosterons zwischen 8 und
12nmol/L bzw. des freien Testosteron zwischen
220 und 250pmol/L. Von absolutem Mangel
darf bei Werten niedriger als 8 nmol/L fir das
Gesamt- und bei Werten unter 220 pmol/L fur
das freie Testosteron ausgegangen werden. In-
ternational besteht die Ubereinkunft, dass bei
Gesamttestosteron-Werten tiber 12 nmol/L keine
Testosteron-Ersatztherapie benétigt wird.

Wann sollte bei Diabetikern der Testos-
teronspiegel bestimmt und wann mit Testos-
teron substituiert werden?

Prof. Christ-Crain: Die Guidelines der Endo-
crine Society 2010 empfehlen eine Testosteron-
bestimmung bei Patientengruppen mit erhéhter
Pravalenz von tiefen Testosteronspiegeln, also
auch bei Patienten mit Typ-2 Diabetes. Ich
selbst bestimme die Testosteronspiegel bei
Patienten mit metabolischem Syndrom oder
Typ-2 Diabetes relativ haufig, allerdings primar,
wenn in der Anamnese auch eine Klinik oder
Symptome vorhanden sind, die suggestiv sind
flr einen Hypogonadismus, da ich nur dann
auch eine Therapie durchftihren wiirde.

Welche Behandlungsmaglichkeiten sind
in der Schweiz zugelassen?

Dr. Miiller: Zugelassen zur Testosteron-Substi-
tution sind einerseits Produkte, welche taglich
auf die Haut aufgetragen und entsprechend

der informierte arzt_06_2015

resorbiert werden als auch andererseits Pro-
dukte zur intramuskulédren Injektion, welche in
regelmassigen Abstanden wiederholt werden
mussen. Der Vollstéandigkeit halber sei auch die
Tablettenform erwahnt, die allerdings aufgrund
eines sogenannten hohen first-pass Effekts mit
vorzeitigem Abbau in der Leber und starker
individueller Resorptionsschwankungen sehr
limitiert ist. Der Patient sollte stets gut Uber zu
erwartende Benefits und Risiken bzw. Neben-
wirkungen informiert werden.

Welche therapeutischen Ziele konnen
erreicht werden?

Prof. Christ-Crain: Bei Patienten mit metaboli-
schem Syndrom und tiefen Testosteronwerten
kann die Fettmasse reduziert und die Magermasse
erhoht werden. Zudem koénnen laut gewissen Stu-
dien die Insulinresistenz und die HbAlc-Werte ver-
bessert werden. Wo es noch keine konklusiven
Daten gibt, ist in Hinblick auf die kardiovaskula-
ren Ereignisse oder die Mortalitat. Hier braucht es
grosse, langjahrige Interventionsstudien.

Welchen Nutzen kann eine Testosteron-
Substitution haben?

Dr. Miiller: Unter Testosteron-Ersatztherapie
darf eine Verbesserung der Libido und Erek-
tionsfahigkeit, aber auch der Energie und der
Stimmung des Patienten erwartet werden.
Ferner geht mit der Reduktion des Korper-
fetts die Erhohung der Muskelmasse einher.
Daneben werden Zucker- und Fettstoffwech-
sel, sowie Blutdruckprofil und Knochenstabilitat-
bzw. -dichte positiv beeinflusst.

Gibt es Risikofaktoren oder Kontraindika-
tionen, die gegen eine Substitution sprechen?

Dr. Miiller: Klar kontraindiziert ist eine Tes-
tosteron-Ersatztherapie bei  Vorliegen eines
Mammakarzinoms und eines unbehandel-
ten Prostatakarzinoms. Entsprechend sollte vor
einer Testosterongabe ein erhohter PSA-Blut-
wert weiterfihrend abgeklart werden. Allerdings
zeigten jlngste Studien, dass eine Testoste-
ron-Ersatztherapie das Risiko flr eine Neuent-
stehung eines Prostatakarzinoms nicht erhoht.
Vorsicht ist ebenfalls bei starken Miktionssto-
rungen aufgrund einer gutartigen Prostata-Ver-
grosserung geboten. Sollte noch Kinderwunsch
bestehen, wirde eine Testosteron-Ersatzthera-
pie die Spermatogenese unterdriicken. Auch
ein Hamatokritwert Uber 0.54 ist ein Risiko-
faktor. Trotz Fehlens prospektiver Studien zur
Risikoabschatzung  venoser  Thromboembo-
lien bei Mannern unter Testosteron-Ersatzthe-
rapie muss generell vor potentiellen vendsen

Blutgerinnseln gewarnt werden. Zusétzlich halt
eine Debatte Uber das erhohte Risiko gewisser
Testosteron-substituierter  Patienten  hinsicht-
lich kardiovaskularer Ereignisse an. Manner mit
praexistenten kardiovaskularen Erkrankungen,
venosen Thrombosen oder Herzinsuffizienz, wel-
che einer Testosteron-Ersatztherapie bedrften,
sollten mit erhéhter Vorsicht behandelt werden.

Wie sind lhre praktischen Erfahrungen
mit der Testosteron-Substitution? Wie wird
diese von Patienten akzeptiert und vertragen?
Dr. Miiller: Wenn die Indikation zur Testoste-
ron-Ersatztherapie im gemeinsamen Konsens
mit dem Patienten gestellt wird, sollte der Pa-
tient, wie bereits erwahnt, in vollem Umfang
Uber Risiken und Nutzen informiert sein. Die
Akzeptanz der zur Verfligung stehenden Appli-
kationsformen ist unterschiedlich. Kurzwirk-
same Produkte sollten anfangs bei Initiierung
der Therapie angewendet werden, da im Falle
einer Unvertraglichkeit oder von Nebenwirkung
besser und schneller eingegriffen werden kann.
Die Vertréglichkeit der Testosteron-Ersatzthe-
rapie ist in der Regel sehr gut. Das eventuelle
Auftreten sogenannter Geheimratsecken am
Haaransatz oder leicht fettiger Haut wird von
der grossen Mehrheit der Patienten sehr gut
toleriert.

Worauf ist wahrend einer Testosteron-
Behandlung zu achten? Ist eine Uberwachung
notwendig, und wenn ja welcher Parameter?
Dr. Miiller: Ziel einer Testosteron-Ersatzthera-
pie sollte es sein, die Testosteronspiegel wieder
in einen mittleren physiologischen Bereich zwi-
schen 14 und 18 nmol/L zu bringen. Gleichzeitig
dient die Therapie der Verbesserung der Symp-
tome des Testosteronmangels. Kontrollen sollten
im ersten Jahr 3, 6 und 12 Monate nach The-
rapiebeginnen erfolgen und anschliessend jahr-
lich fortgesetzt werden. Besonderes Augenmerk
sollte auf eine digital-rektale Untersuchung, eine
Brustuntersuchung  und  Miktionssymptome
gelegt werden. Neben dem Testosteronwert soll-
ten im Blut auch Hamoglobin, Hdmatokrit, Leber-
enzyme und der PSA-Wert bestimmt werden.
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