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Niedriges Testosteron — was tun ?

Testosteron ist ein wesentliches Hormon und ubiquitar in Stoffwechselprozessen eingebunden - dies ist hinldanglich
bekannt. Dadurch, dass es aber in allen Altersabschnitten eine Rolle spielt, sollte ein Mangel an Testosteron erkannt
und entsprechend therapiert werden. Im Folgenden wird versucht, einen Uberblick iiber dieses Hormon und seine Wirkorte
sowie Symptomatik und Therapie bei Testosteronmangel darzustellen.

estosteron ist ein Steroidhormon, das -
Tbasierend auf Cholesterin - zu 95% im

Hoden produziert wird, die restlichen 5%
werden in den Nebennieren generiert. Es hat ei-
ne kurze Halbwertszeit von etwa 12 Minuten
und ist ubiquitdr im Organismus an Stoff-
wechselprozessen beteiligt. Der Name Testo-
steron wurde von Ernst Laqueur um 1920 als ei-
ne Mischung aus Testis und Steroidhormon er-
funden. Taglich werden ca. 6-8mg synthetisiert,
wobei 4-5mg/die testikuldr und 2-3mg/die ad-
renal generiert werden. Die Metabolisierung er-
folgt tiber Aromatase in 17p-Ostradiol sowie
durch die 5-Reduktase in Dihydrotestoster-
on (DHT). Uber die Blutbahn gelangt Testoster-
on in androgenabhangige Zellen und bindet
intrazelluldr entweder direkt an den Androgen-
rezeptor oder wird durch die 5a-Reduktase zu
dem biologisch noch wirksameren DHT meta-
bolisiert, das seine Wirkung ebenfalls liber den
Androgenrezeptor entfaltet. Der Hormon-Re-
zeptor-Komplex gelangt in den Zellkern und
bindet an spezifische Hormone Response Ele-
mente androgenregulierter Gene. In weiterer
Folge kontrolliert dieser Komplex die Aktivitat
und spezifische Zellantwort dieser Gene.
Die Ausschiittung von Testosteron unterliegt ei-
ner zirkadianen Rhythmik mit hohen Serum-
spiegeln am Morgen sowie einem deutlichen
Abfall der Serumwerte am friihen Abend. Im Al-
terungsprozess kommt es zu einer Nivellierung
dieser Rhythmik, wie in Abbildung 1 dargestellt.
Diese zirkadiane Rhythmik ist besonders bei der
Abklarung junger Manner mit Verdacht auf Hy-
pogonadismus wichtig, da die Laborkontrolle
nachmittags oder abendlich hier zu falsch ne-
gativen Werten fiihrt.
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Die Steuerung der Ausschiittung von Testo-
steron basiert auf der sogenannten hypotha-
lamo-hypophysar-gonadalen Achse. Hier wird
durch die pulsatile Ausschiittung von GnRH
(Gonadotropin-Releasing-Hormon) im Hypo-
thalamus die Hypophyse zur Sekretion von LH
(luteotropes Hormon) und FSH (Follikel-stimu-
lierendes Hormon) stimuliert. LH wirkt in wei-
terer Folge im Hoden direkt an der Leydigschen
Zwischenzelle, wahrend FSH fiir die Spermio-
genese relevant ist und tber einen Riickkop-
pelungsmechanismus der intratubuldr gelege-
nen Sertoli-Zelle die Spermatogenese steuert.
Aus diesem Grund unterscheidet man beim Hy-
pogonadismus drei verschieden Formen, den

primaren, sekunddren oder tertidren Hypogo-
nadismus (Abbildung 2).

Die Unterscheidung zwischen den primaren, se-
kundaren und tertidren Formen (siehe Tab. 1) ist
besonders wichtig, da sowohl der sekundare als
auch der tertidre Hypogonadismus beim Kin-
derwunschpatienten medikamentds sehr gut
behandelt werden konnen. Neben einer erfolg-
reichen Therapie der hypogonadalen Sympto-
matik kommt es gleichzeitig auch zu einer Nor-
malisierung der Testosteronproduktion und Re-
stitution der Spermatogenese. Hingegen ist
auch beim primaren Hypogonadismus unter
entsprechender Therapie zwar eine Normalisie-
rung der Symptomatik zu erreichen, die Sper-
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Abb. 1: Anderung der zirkadianen Rhythmik der Serum-Testosteronspiegel im Alterungsprozess
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Primar Sekundar Tertidr
LH Erhoht Untere Norm — erniedrigt Untere Norm — erniedrigt
FSH Erhdht Untere Norm — erniedrigt Untere Norm — erniedrigt
Testosteron Erniedrigt | Erniedrigt Erniedrigt
Restitution der Spermatogenese | Keine Maglich Maglich

Tab. 1: Einteilung Hypogonadismus (American Academy of Clinical Endocrinology)

matogenese kann jedoch nicht restituiert wer-
den. Deshalb muss die Indikation zur alleini-
gen Testosterontherapie beim adulten Mann
streng gestellt werden, da durch eine alleinige
Testosteronsubstitution die Spermatogenese

nadismus flihren. Haufig findet man beim adul-
ten Mann mit Kinderwunsch ein histologisch
nachweisbares  Sertoli-Cell-Only-Syndrom.
Im Gegensatz dazu sind bei einem hereditdren
sekundaren oder tertidren Hypogonadismus ein

werden, da es sich - durch Anderung der zen-
tralen pulsatilen Sekretion bzw. von testikuld-
rer Perfusion und Funktion - in der Regel um ei-
ne Mischform aus primdrem und sekundarem
Hypogonadismus handelt. Entscheidend beim
sogenannten Late-onset-Hypogonadismus (LOH)
ist somit nicht nur der Testosteronwert oder die
hypophysdre Achse, sondern die assoziierte
Symptomatik, da auch bei Normalwerten ein
LOH vorliegen kann. Gerade im Alterungspro-
zess wurden in den letzten Jahren zahlreiche
falsche Begriffe (ADAM; PADAM; Andropause)
verwendet.

Man definiert heute den sogenannten verzo-

supprimiert wird und rund 95%
der kaukasischen Bevélkerung
azoosperm (keine Samenzellen im
Ejakulat) werden.

Welche Beschwerden
berichten Manner mit
Hypogonadismus?

Die Symptomatik des Hypogona-
dismus ist mannigfaltig und reicht
von einer Abnahme der allgemei-
nen Leistungsfahigkeit, Abnahme
der Muskelkraft, Zunahme des
Korperfettes, Konzentrations-
schwierigkeiten, Abgeschlagen-
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Hypogonadismus mus (LOH) als Syndrom, bei dem
Manner unter hypogonadalen Be-
schwerden leiden bei gleichzeitig
erniedrigten Testosteronwerten.
Diese Definition ist international
von mehreren Gesellschaften (ISA,
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l l und sollte auch bei uns verwen-
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det werden.

Die Beschwerden des Hypogona-
dismus sind unspezifisch und so-
mit nicht eindeutig zuordenbar.
Gerade im Alterungsprozess soll-
ten andere Erkrankungen wie An-

heit, Mudigkeit, Schlafstérungen,
Dysphorie, Depression, SchweifB3-
ausbriichen, Libidoverlust bzw.
Erektionsstorungen bis hin zur Osteoporose so-
wie Verschlechterung eines Metabolisches Syn-
droms. Dieses heterogene Beschwerdebild macht
es umso diffiziler, jene Médnner zu erfassen, die
bei den genannten Beschwerden auch einen
Testosteronmangel aufweisen. Alleine die Klinik
wiirde bei vielen Mdnnern mit zunehmendem
Alter einen Hypogonadismus vermuten lassen.
Die Inzidenz betragt bei 20- bis 39-Jahrigen et-

Abb. 2: Differenzierung des Hypogonadismus

Kallmann-Syndrom sowie selten das Prader-
Willi- oder Laurence-Moon-Bardet-Bied| Syn-
drom ursdchlich. Diese Formen kdnnen auch
beim fertilen Eunuchen sowie bei hypophysaren
Erkrankungen als auch Himochromatosen auf-
treten.

Der verzdgert auftretende Hypogonadismus im
Alterungsprozess kann in der Regel nicht in ei-
nen primadren oder sekunddren unterschieden

amie, Diabetes mellitus, Hyperto-
nie, Fettstoffwechselveranderun-
gen oder Schilddriisenerkrankun-
gen ausgeschlossen werden - so ist etwa Dia-
betes mellitus in beinahe 50% mit einem Hypo-
gonadismus assoziiert. In einer skandinavischen
Langzeitstudie an liber 700 Mannern, die bei
Studienbeginn normale Testosteronwerte sowie
keine metabolischen Erkrankungen aufwiesen,
wurden dieselben Manner 11 Jahre nachher
nochmals nachuntersucht. Es zeigte sich ein
Metabolisches Syndrom bei 20%, weiters wa-

wa 1%, bei 40- bis 59-Jahrigen 7-10%,

Inzidenz verzdgert auftretender

Hypogonadismus

Gesamt-Testosteron <300 ng/ml (< 8nmol/l)
Biolog. Aktives Testosteron < 150 ng/ml

ren 9% Diabetiker. Die Inzidenz eines Hy-
pogonadismus lag nun bei Mannern oh-
ne Metabolischem Syndrom oder Diabe-
tes mellitus bei 20%, hingegen wiesen
beinahe 45% jener mit Metabolischem

ﬁ
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Syndrom bzw. Diabetes mellitus einen
Testosteronmangel auf. Mehrfach konn-
ten Untersuchungen innerhalb der letz-
ten Jahre nachweisen, dass mit steigen-
der Zahl an Risikofaktoren das Risiko, ei-
nen symptomatischen Hypogonadismus
zu entwickeln, deutlich erhdht ist. Im
Rahmen der Abklarung eines symptoma-
tischen Hypogonadismus sollten nicht
nur hormonelle Aspekte beriicksichtigt,
sondern auch oben genannte Probleme

bei 60- bis 80-Jahrigen 20-25% und bei

den {iber 80-Jahrigen 35-45% (Abbil-

dung 3).

Gerade beim jungen Adulten stehen sel-

tene hereditdre Erkrankungen im Vorder- :(5)_

grund, die mit einem primadren Hypogo- 351

nadismus assoziiert sind, wie z.B. der Mb. 30

Klinefelter, Androgen-Rezeptor-Defekte, | % 257

testikuldre Feminisierung, Pseudoherma- .
" . ; 15

phroditismus (Reifenstein Syndrom), 5o.- 10

Reduktase-Mangel oder die Myotone 51

Dystrophie. Es kdnnen aber auch ein 0-

Kryptorchismus bzw. ein ,vanishing testis

syndrome" sowie Traumata, Mumps-

Orchitis bzw. Strahlen- und/oder Che-

motherapie zu einem primadren Hypogo-  Abb. 3
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ausgeschlossen werden.
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Testosteronmangel - welche Therapie?
Grundsatzlich ist - wie bei jeder hormonellen
Untersuchung - ein pathologischer Hormon-
wert vor Einleitung einer Therapie durch eine
Kontrolle zu verifizieren. Nach Differenzierung
eines primdren, sekundaren oder tertidren Hy-
pogonadismus ist eine entsprechende Thera-
pie indiziert. Beim adulten Mann muss bei der
Entscheidung auch der potentielle Kinder-
wunsch berlicksichtigt und besprochen werden.
Die alleinige Substitution mit Testosteron fiihrt
beinahe in allen Fallen zwar zu einer Besse-
rung der hypogonadalen Symptomatik, jedoch
auch zur Azoospermie. Beim primadren Hypo-
gonadismus ist aufgrund der testikuldren Funk-
tionsstérung eine Stimulation der Spermato-
genese nicht moglich, weshalb in diesen Fal-
len eine Therapie mit Testosteron indiziert ist.
Bei Kinderwunsch sollte vor einer Testosteron-
therapie der Versuch einer Gewinnung von Sa-
menzellen aus dem Ejakulat oder bei relativer
bzw. absoluter Azoospermie direkt aus dem Ho-
den operativ erfolgen. In Kooperation mit re-
produktionsmedizinischen Behandlungsmdog-
lichkeiten (in vitro Fertilisation (ivF); intracyto-
plasmatische Spermieninjektion (ICSI)) kann
auch bei diesen hochgradigen Fertilitats-
stérungen ein genetisch eigenes Kind gezeugt
werden. Durch die Therapie mit Testosteron
wiirde die Spermatogenese deutlich bis voll-
standig zum Sistieren kommen und den
Wunsch nach einem genetisch eigenen Nach-
kommen wesentlich erschweren.

Beim sekundéaren oder tertidren Hypogonadis-
mus mit Kinderwunsch ist eine zentrale Sti-
mulation mit GnRH-Analoga sowie rekom-
binantem FSH und HCG indiziert. In diesen Fal-
len ist unter der Therapie neben einer Norma-
lisierung der hypogonadalen Symptomatik auch
mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer Resti-
tution der Spermatogenese auszugehen, wo-
bei eine komplette Normalisierung der Sper-
miogrammparameter zumeist nicht erreicht
wird. Es wurde jedoch bei diesen Patienten
mehrfach berichtet, dass die Fertilitdts- und
Schwangerschaftsraten sowie die sogenannte
.Baby-take-home-Rate" auch bei einge-
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schrankten Spermiogrammen hoch sind.

Ist der Kinderwunsch kein Thema, so ist eine
Therapie mit Testosteron indiziert. Hierzu gibt
es klare Therapie- sowie Nachsorgeempfehlun-
gen, die berlicksichtigt und eingehalten werden
sollten. Vor der Applikation von Testosteron sind
neben den Laborkontrollen unbedingt auch ei-
ne rektale Untersuchung und eine PSA-Bestim-
mung erforderlich. Gerade hypogonadale Man-
ner weisen je nach Studie bis zu 33% ein Pros-
tatakarzinom auf. Grundsatzlich gibt es der-
zeit in Osterreich drei gangige Therapeutika, die
beim Hypogonadismus rezeptiert werden kon-
nen: die oral zu verabreichenden Andriol Testo-
caps® (Kapseln zu 40 mg), das transdermal zu
applizierende Testogel® (Beutel zu 50 mg Gel)
sowie das intramuskuldr zu injizierende Ne-
bido® (1.000 mg/4ml Injektionsldsung). GemaR
den internationalen Empfehlungen sind zur In-
itiierung der Therapie kurzwirksame Therapeu-
tika (Andriol Testocaps®; Testogel®) zu ver-
wenden. Nach vierwdchiger Therapie ist eine
Laborkontrolle unter Bestimmung des Gesamt-
Testosterons durchzufiihren - entsprechend
dem Resultat ist eine Dosisadaptation sinnvoll.
Die Therapiedauer sollte in jedem Fall zumin-
dest drei Monate betragen - danach sollten so-
wohl Symptomatik als auch Laborwerte beur-
teilt werden. Bei klinischer sowie serologischer
Besserung sollte auf das Depotpraparat (Nebi-
do®) gewechselt werden. Hierbei ist besonders
zu beachten, dass nach erster tief intramus-
kuldrer Injektion eine neuerliche Injektion
zunéchst nach 6 Wochen und erst dann alle 10-
12 Wochen erfolgen sollte.

Die Nebenwirkungen der Testosterontherapie
sind Fliissigkeitszunahme, Blutbildverdnderun-
gen, Schlafapnoe, Gyndkomastie und Fettstoff-
wechselstorungen. Aufgrund einer deutlichen
Verbesserung der Symptomatik unter der The-
rapie sind diese potentiellen Probleme nur sel-
ten Grund dafiir, die Therapie abzusetzen. Re-
gelmaBige Kontrollen des Blutbildes sind jedoch
erforderlich, da Patienten eine Polyglobulie ent-
wickeln kdnnen. Sonstige Nebenwirkungen sind
selten, sodass die Therapie sehr gut toleriert
wird.

Kontraindikationen fiir eine Testosteronthera-
pie sind derzeit noch ein bestehendes Mamma-
oder Prostatakarzinom, wobei in Studien auch
bei symptomatischen Patienten mit Prosta-
takarzinom Testosteron substituiert wurde. Dies
ist derzeit allerdings experimentell und sollte
nur im Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt
werden. Einen Zusammenhang des Prosta-
takarzinoms mit Hormonen - insbesondere
Testosteron - wurde auch in rezenten Unter-
suchungen der Endogenous Hormones and
Prostate Cancer Collaborative Group nicht be-
richtet. Gleichzeitig konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Tumorstadium bzw.
-grad und Testosteron nachgewiesen werden.

Zusammenfassung

Mangel an Testosteron kann in allen Lebens-
abschnitten auftreten und zahlreiche geneti-
sche oder akquirierte Ursachen haben. Es gilt
anhand der gestorten hypothalamo-hypophy-
saren-gonadalen Achse eine Unterscheidung in
primaren, sekundaren oder tertidren Hypogo-
nadismus zu treffen. Bei entsprechender Sym-
ptomatik sowie serologischem Testosteron-
mangel ist eine Therapie sinnvoll und indiziert.
Grundlage fiir jede Hormontherapie sollte aber
die wiederholte Testosteronbestimmung sein,
bevor eine Therapie begonnen wird. Nach ent-
sprechender Untersuchung inklusive digitaler
Kontrolle der Prostata und PSA-Bestimmung
stehen verschiedene Therapieformen zur Ver-
fligung, die bei symptomatischen Mannern zu
einer deutlichen Besserung fiihren. Gerade beim
adulten hypogonadalen Mann darf jedoch nicht
auf die Problematik des Kinderwunsches ver-
gessen werden. Die Lifestyletherapie mit Testo-
steron ist nicht indiziert. Wichtig sind unter
der Therapie regelmaBige Kontrollen, welche
entsprechend der Empfehlungen der Europai-
schen Gesellschaft fiir Urologie (www.uro-
web.org) heruntergeladen werden kénnen. Ver-
besserungen von Symptomatik und Serumwer-
ten sind durch eine Testosterontherapie beim
Hypogonadismus mit hoher Wahrscheinlichkeit
zu erreichen, Daten zur Lebensverldngerung
durch Testosteron sind nicht vorhanden. 4
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