FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Neue Sichtweise auf ein altbekanntes Problem

Testosteronersatz — ein Paradigmenwechsel

Im Zentrum des strukturellen Verfalles und der zunehmend
insuffizienten Kompensationsmoglichkeiten des Menschen
stehen multiple hormonelle Fehlregulationen. Sie sind paral-
lel zu Alters- und Krankheitsverlauf anzutreffen und mit die-
sen Prozessen kausal verbunden und bedeuten Abnahme
physiologischer Reserven und Ausbildung einer Sarkopenie
sowie Funktionsverlust zahlreicher Organsysteme. Ausschlag-
gebend sind dabei die vielen unterschiedlichen anabolen
Parameter und unter den anabolen Hormonen nehmen die
Androgene eine Spitzenposition ein. Jeder Funktionsverlust
des gonadalen Systems muss daher zwangslaufig den
Alterungsprozess beeinflussen.

ie Liste der Ursachen eines Hypogonadismus beim Mann ist

bemerkenswert lang und reicht von genetischen bzw. hypo-
physiren Formen {ber testikuldre Stérungen, Lageanomalien,
testikuldre Defizite, Entziindungen, Tumoren bis zu negativen Aus-
wirkungen zahlreicher Allgemeinerkrankungen.
Die weitaus hiufigste Form des Hypogonadismus, der Late Onset
Hypogonadismus (LOH), beruht nun auf einer hypothalamischen
Dysregulation und einem gleichzeitigen testikuldren Funktions-
verlust, gehort also eigentlich zu den gemischten Formen. Es trifft
Minner, die eine normale Pubertit und Geschlechtsentwicklung
durchlaufen haben und normale Geschlechtsmerkmale aufweisen (5).
Nach der hochsten Plateauphase des Testosterons beim Mann zwi-
schen 20-40 Jahren kommt es physiologischerweise zu einer ste-
tigen Abnahme, so dass ab dem 45. Lebensjahr zunehmend mehr
Minner hypoandrogen sind (1-4).

Klinische Zeichen eines Testosteronmangels

e Vermindertes Hodenvolumen

e Ménnliche Infertilitat

e Verminderte Sekundéar- und Primarbehaarung

e Gynakomastie

e Verminderte Muskelmasse und -kraft

e Visceral obesity

e Metabolisches Syndrom

e |nsulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2

¢ Verminderte Knochendichte (Osteoporose) mit Frakturen durch inad-
aquates Trauma

e Milde Anamie

e Sexuelle Symptome: Libidoabnahme und geringere sexuelle Aktivitat

e Erektile Dysfunktion

e Geringere Anzahl und vermindert starke nachtliche Erektionen

e Kognitive und psychosoziale Symptome

e Veranderte Stimmungslage, Fatigue and Stress

e Schlafstérungen

e Depression

e Verminderte kognitive Funktion
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Schwachstellen in der LOH Definition lassen sich leicht

ausmachen:

= Die Abnahme von DHEA ist nahezu immer mit dem Testoste-
ronverlust vergesellschaftet und der einseitige Bezugspunkt «Tes-
tosteron» geniigt deshalb nicht als Definitionskriterium, um
allein die Symptome des LOH zu erkléren.

= Ob tatsdchlich die Testosteronspiegel junger Erwachsener ein
geeigneter Bezugspunkt auch fiir die Gesundheit des dlteren
Mannes und damit relevant sind, muss in Frage gestellt werden.
Vieles spricht dafiir, dass beim élteren Mann durchaus auch etwas
niedrigere Testosteronspiegel zur Aufrechterhaltung der norma-
len kérperlichen und sexuellen Funktionen geniigen.

Testosteron ist ein wichtiger Marker fiir die Andropause, aber eben

nur einer. Dies erklért, weshalb keine oder nur ungentigende Abde-

ckung zwischen Testosteronwerten und der Auswertung der gangi-

gen Beschwerdefragebogen moglich war (6-9).

Nimmt Testosteron im Alter wirklich ab?

Unbestritten nimmt beim Mann mit zunehmendem Alter die Tes-
tosteronproduktion ab (3,4, 10-12). Wihrend das biologisch aktive
freie Testosteron jahrlich (zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr)
um 1.2% vermindert wird, steigt im Gegenzug das SHBG im glei-
chen Ausmass an.

In der sog. Baltimorestudie (11) wiesen beachtliche 20% der Man-
ner iiber 60 Jahre und sogar 50% der Méanner {iber 80 Jahre einen
erniedrigten Gesamttestosteronspiegel auf, wie dies auch spétere
Studien bestitigen (11,13,14).

Noch hoher liegen diese Werte, wenn das freie Testosteron als
Massstab angenommen wird (12). Neuere Studien berichten sogar
iiber 37.8% Prévalenz des Testosteronmangels bei Mannern tiber 45
Jahren (15).

Wann muss man an Testosteron denken?

Bei der eindriicklichen langen Liste von Zeichen und Beschwerden
muss grundsitzlich — ob urspriinglich oder begleitend - an einen
Testosteronmangel gedacht werden (Tab. 1).

Bei zahlreichen eindeutig definierten Krankheitsbildern liegt der
Verdacht auf einen Testosteronmangel nahe und eine weiterge-
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hende einschlidgige Untersuchung ist indiziert, wie die Européische
Urologen Gesellschaft 2017 empfiehlt (Tab. 2).

Ist der Testosteronabfall wirklich

so einfach zu erfassen?

Betrachtet man diese zahlreichen und grossen Studien genauer,
wird es klar, dass die Gonadopause - also das Altern - von einem
zwar individuell unterschiedlichen Testosteronabfall begleitet ist,
der aber insgesamt nur langsam fortschreitet. Der altersbedingte
hypergonadotrope Hypogonadismus wird deshalb bei sehr vielen
Minnern erst im spateren Lebensalter relevant werden (3,16,17).
Damit miissen auch andere Faktoren mit verantwortlich sein, die in
Tabelle 3 dargestellt sind (1,2, 14).

Klinik und Anamnese: Woran erkennt

man einen Testosteronmangel?

Symptome eines Testosteronmangels konnen sowohl bei hypergo-

nadotropen (11%), bei eugonadotropen (25%) wie auch bei hypo-

gonadotropen Méannern (64%) vorkommen (18).

Dem Geschehen liegt primdr eine hypothalamische Dysregula-

tion zugrunde, also eine sekretorische Erschopfung des Hypothala-

mus mit zunehmendem Lebensalter. Dies erkldrt schliesslich auch,

weshalb andere endokrine Systeme «mitmachen». Die LH Spiegel

mogen durchaus noch normal sein, die Pulsamplitude bei gleicher

Pulsfrequenz nimmt aber ab. Morgendliche Testosteronspiegel der

alteren Ménner entsprechen deshalb den abendlich tiefen Werten

junger Ménner (19, 20).

Grundsitzlich miissen die Symptome des Testosteronmangels

unterschieden werden in

= somatische, objektivierbare Kriterien

= und subjektive Beschwerden (bis hin zu Befindlichkeitsstorungen
ohne Krankheitswert).

Es ist dusserst bemerkenswert, dass es kein einziges pathognomoni-

sches Symptom fiir ein Testosterondefizit gibt, erst die Summe aller

vorgebrachten und diagnostizierten Beschwerden und die Fakten

lassen auf einen Androgenmangel schliessen.

Typisches klinisches Beschwerdebild

des LOH Patienten

Die Symptome treten mehr oder weniger regelmassig in einer Rei-
henfolge auf, die von einem abnehmenden Androgenspiegel vorge-
zeichnet ist: Storungen der Sexualfunktion, spiter dermatologische
Zeichen, Abnahme der Muskelkraft, Andmie, Osteoporose, erektile
Dysfunktionen meist auch vegetative und subjektive Beschwerden
(19,21-23). Die Sarkopenie setzt bereits in der dritten Lebens-
dekade ein (22) und ein 70j Mann weist rund 12 kg weniger fettfreie
Korpermasse auf als ein junger Mann (23).

Da im gleichen Zeitraum die Fettmasse mehr zunimmt, steigt das
Korpergewicht trotz Gewebeabbau dauernd an und es kommt
zur Verlagerung des Fettes in den Abdominalraum, gefolgt von
zunehmender Insulinresistenz und anderen metabolischen Veran-
derungen (24-28). Osteopenie und Osteoporose werden bei And-
rogenmangelpatienten in zwei Dritteln der Fille gefunden und
Zusammenhange mit einem Androgenmangel bei dlteren Osteopo-
rosepatienten sind damit in jedem Fall zu postulieren, labortech-
nisch nachzuweisen oder auszuschliessen (10).

Wihrend die Erektionsfahigkeit heute eindeutig funktionierenden
organischen Mechanismen zugeordnet wird (Manner mit und ohne
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Krankheitshilder, die mit Testosteronmangel
eng verkniipft sind

e Sexualstérungen

e Diabetes mellitus Typ 2

e Metabolisches Syndrom

e Adipositas

e Hypohysenpathologie inklusive Tumoren und Nekrosen

e Behandlung mit Testosteronsenkenden Medikamenten
(Kortikosteroide/ Opiate)

* Mittelschwere/schwere obstruktive Lungenerkrankungen

e |nfertilitat

e QOsteoporose

e HIV Infektion und Sarkopenie

Pathophysiologische Ko-Faktoren
einer LOH Entwicklung

e Partielle Nebenierenrindeninsuffizienz (in 80% der LOH Félle)

e Hypothalamische Dysfunktionen (1,2)

e Suppressionen durch erhdhte Oestrogenspiegel

erektile Dysfunktion zeigen keine Unterschiede in veranderten Tes-
tosteronwerten (30)), gilt Testosteron als «Markerhormon» fiir die
Libido (15,29). Der Libidoverlust tritt auch als erstes Symptom in
der Abnahmekaskade auf.

Obschon die bisherigen Studienansitze eine enge Zuordnung sub-
jektiver Beschwerden zu Androgenmangelzustanden nicht darlegen
konnten, sind doch positive Stimmungen und verringerte depres-
sive Verstimmungen bei jungen Mannern mit klassischen Formen
des Hypogonadismus unter Hormonersatzbehandlungen eindriick-
lich und erwiesen (31-33). Es fillt auf, wie oft eine erfolgreiche
Ersatzbehandlung zu besserer Energie, verminderter Angstlichkeit,
Nervositat und Midigkeit fithrt (34).

Und wie objektivieren?

Am Anfang steht die klinische Untersuchung mit besonderem
Augenmerk auf Fettverteilungsmuster, Muskelatrophien und den
Genitalstatus. Zudem sind immer eine digitale Prostatapalpation
sowie eine Ultraschalldokumentation der Prostatagrosse und allfil-
liger Pathologien durchzufiihren.

Im Sinne eines Minimalprogrammes sollte ein Androgenmangel-
syndrom durch Bestimmung morgendlicher Testosteronwerte, des
freien Testosterons, LH und SHBG erfolgen. Liegt der Testosteron-
wert unter 12.1 nmol/l gilt die Diagnose eines Hypogonadismus als
gesichert.

Dabei gilt es zu beachten, dass die Zeichen eines Testosteronman-
gels in charakteristischer Reihenfolge bei abnehmender Konzentra-
tion auftreten: ein erheblicher Libidoverlust ab 15 nmol/l, Abnahme
morgendlicher Erektionen ab 11 nmol/l und eine Erektile Dysfunk-
tion (ED) bei 8.5 nmol/l (19,21).
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Tiefe LH Werte miissen immer Anlass sein, einer Prolaktinsekre-
tionsanomalie nachzugehen. Weitere Hormonbestimmungen wie
DHT und Estradiol sind in den meisten Fillen primér nicht not-
wendig.

Ein Problem stellen die heute noch zum Einsatz kommenden unter-
schiedlichen Labormethoden dar, die zu abweichender Beurteilung
und heftiger Verwirrung fiithren kénnen. Damit ist es ratsam, beim
eigenen Labor nach der angewandten Messmethode zu fragen (35).

Wie haufig ist denn eigentlich der Testosteronmangel?

Bemerkenswerterweise ist der Hormonmangel «national» verschie-

den: nach den Richtlinien der Deutschen und Schweizerischen

Gesellschaften beginnt er bei 12.1 nmol/l, bei den Spaniern aber erst

bei 9nmol/l, den Briten bei 8 nmol/l und bei den Franzosen sogar

bei 7.5nmol/l! Im Klartext: wihrend ein Deutscher lingst hypogo-

nadal ist, marschiert der Franzose mit normalen Testosteronwer-

ten durchs Leben...

Folgt man den internationalen Richtlinien, so sind

= nach der European Male Aging Study EMAS 0.1% (40-49j) bis
5.1% (70-79j) aller Manner hypogonadal,

= nach der Boston Area Community Health Survey BACHS 5.6%
bis 18.4% und

=nach der norddeutschen Study of Health in Pomerania SHIP
10.4% der Ménner betroffen.

= Legt man die Definition des kompensierten Hypogonadismus
den Zahlen zugrunde, ergeben sich Frequenzen von 2.8% bis
21.1%.

Vereinfacht lasst sich sagen, dass rund 5% aller Ménner zu wenig

Testosteron haben. Umgerechnet auf die Schweizer Bevolkerung

bedeutet dies, dass 80000 Manner definitiv zu geringe Testosteron-

spiegel aufweisen — davon werden aber weniger als 10% behandelt,

wie Zahlen der Hormonverschreibungen errechnen lassen!

Erweitertes fakultatives Diagnoseprogramm

Neben Oestradiol, Dihydrotestosteron und FSH umfasst ein erwei-
tertes Diagnoseprogramm auch Blutbild, Leberwerte und Fettstoff-
wechsel. Zur Abschitzung der Knochenmineralisation und Nachweis
einer Osteopenie oder Osteoporose sind DEXA Messungen indiziert,
vorzugsweise wenn Knochenschmerzen angegeben werden oder sich
pathologische Frakturen in der Vorgeschichte finden.

Kontraindikationen — die Liste wird kiirzer ...
Nach wie vor gilt ein bekanntes un- oder noch nicht behandeltes
Prostatakarzinom (PCA) als Kontraindikation.

Paradigmenwechsel: dass eine HRT ein «schlafendes PCA» akti-
vieren wiirde, gilt heute als definitiv widerlegt (1,5,41).

In gross angelegten, epidemiologischen Studien zumindest fand
sich kein Hinweis fiir einen Zusammenhang zwischen Testoste-
ron und PCA.

Zudem scheint es unwahrscheinlich, dass eine Testosteron-Ersatz-
Therapie (TRT) bei Médnnern zu einer de-novo Entwicklung eines
PCA fithren konnte (5).

Da Testosteron die Hamatopoese stimuliert, muss ein erhohter

Hamatokrit von > 50 % zunéchst abgeklart werden und gilt als Kon-
traindikation fiir die Einleitung eines Hormonersatzes.
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Ebenso darf Testosteron beim Mammakarzinom des Mannes nicht
angewendet werden, wire doch ein hormonabhangiges Wachstum
denkbar - eine verstirkte Aromatisierung zu Estrogenen konnte ein
hormonsensitives Tumorgewebe theoretisch stimulieren.

Dies, obschon es keine starke Evidenz fiir eine Assoziation zwi-
schen TRT und Brustkrebsentwicklung gibt (36).

Bei adiposen Minnern mit bekannter chronischer obstruktiver
Lungenkrankheit wurde befiirchtet, ein Testosteronersatz konnte
ein reversibles Schlafapnoesyndrom auslésen.

Heute gibt es aber keinerlei Evidenz fiir eine Korrelation von TRT
und obstruktiver Schlafapnoe noch fiir eine Verschlechterung die-
ses Leidens unter Hormonersatz (37).

Die unter Testosterongabe zu erwartende Suppression des LH
betrifft in den meisten Fillen gleichzeitig auch FSH und kann eine
verminderte Spermatogenese bis hin zur Azoospermie nach sich
ziehen. Testosteronbehandlungen bei Kinderwunschpatienten sind
deshalb kontraindiziert — eine HCG Therapie steht als Ausweg in
den allermeisten Fallen offen.

Lange Zeit heftig diskutiert wurde die Frage, ob erfolgreich behan-
delten und nachgewiesenermassen an Hypogonadismus leidenden
Prostatakarzinom-Patienten eine Testosterontherapie verweigert
werden diirfe (42).

Da eine Androgen-Entzugsbehandlung bei PCA zum Vollbild
des Hypogonadismus mit all seinen Folgekrankheiten (metabo-
lisches Syndrom, Herzleiden, Osteoporose, verminderte Lebens-
qualitat) fithrt, hat sich heute die Meinung durchgesetzt, dass
eine Hormonersatzbehandlung gerechtfertigt ist, wenn der Pati-
ent mindestens ein Jahr lang rezidivfrei ist und der Gleason Score
préaoperativ < 8 lag (34,43-45).

Testosteron und Herz: Nach dem letztlich doch allgemein aner-
kannten und vollzogenen Paradigmenwechsel betreffend Risiko
fiur PCA und TRT brach plétzlich eine Diskussion dariiber los, wie
weit kardiovaskuldre Risiken durch eine TRT beeinflusst werden.
Die Richtlinien der EAU halten fest: eine TRT ist nicht mit der Ent-
wicklung de novo auftretender kardiovaskulérer Ereignisse verbun-
den (5,38,53).

Was ist von einer HRT zu erwarten?

= Korrelationen zwischen Muskelmasse und -kraft mit Testoste-
ronnormalisierung sind in randomisiertem Studien belegt (46)

= Durch Minderung der Knochenresorption bewirkt exogenes Tes-
tosteron erh6hte Knochendichte im Lendenwirbelbereich (5, 46)

= Abnahme der Fettmasse und Zunahme der fettfreien Korper-
masse

= Positive Wirkungen auf glykdmische Kontrolle und Insulinresis-
tenz (47)

= Benefits beziiglich Libido, Erektion und Ejakulationsfihigkeit
(48)

= Es gibt klare Hinweise auf einen therapeutischen Synergismus bei
kombinierter Anwendung von Testosteron und Phosphodieste-
rase-Hemmern bei hypogonadalen Mannern.

= Signifikante Verbesserung depressiver Symptome
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Erste anektotische Berichte iiber den Einsatz von Testosteron als
Antidepressivum finden sich 1944 (49). 1998 publizierte Stuart
Seidmann erste Daten zur Behandlung depressiver Médnner mit Tes-
tosteron (49). Neue Zahlen weisen darauf hin, dass niedrige Tes-
tosteronspiegel zwar nicht mit Depressionen, sondern vielmehr
mit depressiven Symptomen und «Late Life Dysthymia» verbun-
den sind und unbehandelter Hypogonadismus ein 2-3fach hoheres
Risiko fiir depressive Verstimmung hat (49).

Was tun in der Grauzone?

Immer noch offen ist dabei die zentrale Frage, ob ein Hormon-
ersatz auch langfristig Morbiditat und Mortalitat giinstig beein-
flusst. Immerhin legen retrospektive Studien (50) eindriicklich
dar, dass niedrige Testosteronspiegel mit einer erhéhten Morta-
litdt assoziiert sind.

Nachdem die potentiellen nachteiligen Auswirkungen auf die Pro-
stata offensichtlich wenig bedeutsam und durch regelmassige Kon-
trolluntersuchungen zu entschérfen sind, muss mit Médnnern mit
nur gering verminderten Testosteronspiegeln, aber einigen klini-
schen Zeichen das Fiir und Wider einer probatorischen Behand-
lung diskutiert werden. Die Tatsache, dass die Transskriptionsstérke
von DHT genetisch fixiert und individuell enorm unterschiedlich
ist, rechtfertigt in den meisten Féllen einen drei- bis sechsmonati-
gen Therapieversuch mit anschliessender Uberpriifung der Symp-
tomatik und der erreichten Hormonspitzenwerte.

Praktisches Vorgehen — Empfehlungen

mit hoher Evidenz (52)

= Sorgfaltige klinische Untersuchung vor Behandlungsbeginn der
Prostata, Mamma

= Ausschluss bestehender erheblicher kardiovaskularer Risiken

= Uberwachung von Hiamatokrit, Himoglobin, PSA

= Bei Patienten mit Zustand nach Therapie eines nicht-metastasie-
renden PCA Beginn einer TRT frithestens nach einem Jahr und
bei PSA Werten < 10nmol/l sowie Gleason <8.

Behandlungsinstrumentarium

Nach wie vor sind die Behandlungsmoglichkeiten — etwas salopp
ausgedriickt — rustikal. Einfach und leicht zu handhaben sind die
Testosteron-Gele. Sie werden téglich aufgetragen und

= imitieren den normalen Tagesrhythmus

= sind reines Testosteron

= lassen eine einfache Steuerbarkeit zu

Nachteile sind die téglich notwendige Applikation, gelegentliche
Hautirritationen und das Risiko der Ubertragung auf Drittperso-
nen (36).

In der Behandlung des klassischen Hypogonadismus hat sich Tes-
tosteron Gel als ebenso effizient erwiesen wie die intramuskuldren
Priparate.

Die lange Zeit verfiigbaren oralen Darreichungsformen (Testoste-
ronundecanoat) sind — wohl wegen der schwierig abzuschatzenden
individuellen Resorption - heute endgiiltig vom Markt verschwun-
den. Testosteronundecanoat ist auch als Depotinjektion (Nebido®)
mit anfinglichen Intervallen von 6 Wochen, spiter in Einzelfillen
bis 12 Wochen, erhaltlich. Die doch sehr lange Auswaschzeit kann
bei Auftreten von Komplikationen zu Problemen fithren (51).

Das kiirzer wirksame Testosteronenanthat (Testoviron® Depot) ist
im Alltag gut bewéhrt. Das bei den zweiwochigen Intervallen auf-
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tretende Ségezahnprofil wird von vielen Patienten als unangenehm
empfunden.

Subdermale Depots, sublinguales und bukkales Testosteron zeig-
ten zwar gute Wirkung und bewirkten auch normale Hormonspie-
gel, konnten sich aber bisher nicht durchsetzen. Erste ermutigende
Erfahrungen in klinischen Studien und in den USA mit einem Tes-
tosteronnasenspray lassen Hoffnung aufkommen, das Spektrum
der Darreichungsformen weiter zu verfeinern.

Und ist letztlich doch alles Genetik?

Testosteron kann seine Wirkung nur ausiiben, wenn im Zytoplasma
und im Zellkern der Zielzelle Androgenrezeptoren (AR) vorhanden
sind. Die hohen Testosteronwerte in der Fetalzeit fithren zu einer
Zunahme der Zellen mit AR wie auch zu einer Vermehrung der AR
innerhalb der einzelnen Zelle (15). Im Exon 1 des auf dem langen
Arm des X-Chromosoms (Xq 11-12) lokalisierten AR findet sich
eine Transaktivierungsdoméne aus CAG Triplets (Cytosin, Adenin,
Guanin) in individuell variabler Lange. Durch die Anzahl dieser
CAG Repeats wird die Androgensensitivitit beeinflusst (39): kiir-
zere Repeats werden mit erhohtem Risiko fiir ein PCA in Verbin-
dung gebracht, lingere mit einer verringerten Androgenwirkung in
verschiedenen Geweben.

Defekte und Mutationen im AR-Gen koénnen in einer méannlichen
sexuellen Fehldifferenzierung miinden, eine testikuldre Feminisie-
rung oder eine geringe Virilisierung verursachen. Weniger schwere
Mutationen im AR Gen konnen zur Androgeninsensitivitat, And-
rogenresistenz und ménnlicher Infertilitit fithren. Bemerkenswer-
terweise kann die Zahl der CAG Repeats androgene phédnotypische
Effekte beeinflussen, auch bei normalen Testosteronspiegeln (40)
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Der Altershypogonadismus oder Late Onset Hypogonadism LOH ist
ein klinisches und biochemisches Syndrom, das mit fortschreitendem
Alter einhergeht und durch Symptome sowie Testosteronmangel
gekennzeichnet ist

Bei gesichertem Testosteronmangel (ab 12.1 nmol/l) sind positive
Effekte einer Ersatzbehandlung auf sexuelle Funktionen, Knochen-
dichte, metabolisches Syndrom, Typ 2 Diabetes sowie kognitive und
psychische Faktoren belegt

Fur eine Testosteronsubstitution hypogonadaler Manner spricht, dass
im Vergleich mit Nicht-substituierten eine signifikant héhere Lebenser-
wartung registriert wird

Das letzte Jahrzehnt hat einen eigentlichen Paradigmenwechsel
gebracht, weg von Beflrchtungen betreffend Risiko einer TRT fiir die
Stimulation eines PCA, einer de novo obstruktiven Schlafapnoe, eines
de novo Mammakarzinoms sowie fir erhéhte kardiovaskuldre Mortalitat

Die Kriterien fur die Uberwachung eventueller Nebenwirkungen sind
heute gut definiert
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