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Niitzlich, aber nicht ohne Risiken

Testosteronsubstitution im Alter -
das Fuir und Wider

Bei dlteren Mannern mit erniedrigtem Serumtestosteron kann ein Anheben des Testosteron-
spiegels Vorteile bringen. Da mégliche Risiken aufgrund der aktuellen Studien aber nach wie
vor nicht genau abzuschatzen sind, muss die Indikationsstellung weiter individuell erfolgen.

Der Alterungsprozess beinhaltet eine
Vielzahl physiologischer, psychologi-
scher und sozialer Verdnderungen.
Quer- und Lingsschnittstudien zeigen,
dass u.a. Testosteron mit zunehmendem
Alter abfillt [1]. Bei diesem Altershypo-
gonadismus (late-onset hypogonadism
- LOH oder altersassoziiertes Testoste-
ronmangel-Syndrom) kommt es durch
den verdnderten Androgenstoffwechsel
zu einer Abnahme der zirkulierenden,
freien Testosteronkonzentration in
Kombination mit einem grofSen Spek-
trum spezifischer sowie unspezifischer
Symptome [2] (Tab. 1). Diese konnen al-
lerdings auch physiologischerweise mit
dem Altern einhergehen.

Die spezifischen Zeichen sind eher
bei jungen Mannern klinisch relevant,
die unspezifischen dagegen bei élteren
Minnern. Letztere konnen auch Be-
standteil eines bei einem grofSen Teil der
geriatrischen Patienten vorliegenden
und multifaktoriell bedingten ,,Frailty-
Syndroms“ (Gebrechlichkeit) sein. Dazu
gehort auch eine chronische altersbe-
dingte herabgesetzte Belastbarkeit bei
vermindertem Kraftzustand. Eine einge-
schriankte Physis geht oft mit schlechte-
rer Lebensqualitit, erhohter Hospitali-

sierungsrate und Sterblichkeit einher.
35-40% der > 65-Jahrigen haben eine
eingeschriankte Beweglichkeit — Ten-
denz steigend [3].

Zirkadiane Rhythmik
Die Leydig-Zellen des Hodens produzie-
ren unter luteinisierendem Hormon
(LH)-Stimulation Testosteron. Dieser
Vorgang unterliegt einer zirkadianen
Rhythmik. So sind morgens 20% héhere
Testosteronspiegel als im Tagesmittel
messbar. Testosteron (T) wird {iber Aro-
matase (v.a. im Fettge- _. o
webe) zu 17B-Ostradiol - _ﬁf”ﬁ-
(dies erklart die Entste-
hung einer Gyniko-
mastie bei Adipositas
sowie die antiresorptive
Wirkung auf den Kno-
chen) und andererseits
iiber 5a-Reduktase in
androgenabhingigen

Ein aktiver Lebensstil

und kérperliche _—
Leistungsfahigkeit -~ 4
sind vielen Mannern
auch im Alter wichtig.

Zielgeweben wie der Prostata und der
Haut zu Dihydrotestosteron (DHT) um-
gewandelt. Die T-Wirkung erfolgt am
Zielorgan. T und DHT binden an den-
selben Androgenrezeptor, wobei DHT
10-fach starker wirksam ist und wesent-
lich langsamer vom Rezeptor dissoziiert.
DHT ist das potenteste menschliche An-
drogen.

Bereits ab 40 Jahren weniger
Testosteron
Eine Abnahme der Testosteronkonzen-
tration im Serum kann schon ab dem 40.
oder gar 30. Lebensjahr eintreten [4].
Meist ist aber von einem klinisch relevant
veranderten Androgenstoffwechsel erst
ab dem 60. Lebensjahr auszugehen. Die-
ser beruht auf einer verringerten Testo-
steronclearance und Hodenfunktion
sowie einer verminderten An-
sprechrate auf Androgene in
der Peripherie.

Unter  epidemiologi-
schen Gesichtspunkten
kann bei 7% der 40- bis
60-jahrigen und bei

21% der 60- bis 80-jah-
rigen Manner mit ei-
nem Testosteronman-
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Tab.1 Klinische Zeichen fiir ein Androgendefizit (AD)

Spezifisch

Erektile Dysfunktion, Libidoverlust
Unvollsténdige Sexualentwicklung
Brustschmerz, Gyndakomastie

Verlust (fehlende) Sekundarbehaarung
Kleines Hodenvolumen (< 5 ml)
Infertilitat

Verminderte Knochendichte, Frakturen
bei inaddquatem Trauma

Flushsymptomatik, Schwitzen

Unspezifisch

Motivationsverlust, Lustlosigkeit

Depression

Konzentrationsstérungen, Gedachtnisverlust
Schlafstérungen

Milde Andmie

Vermehrte Korperfettmasse, erhohter BMI

Verminderte Leistungsfahigkeit

Reduzierte Muskelkraft

Tab.2 Testosteronsubstitutionstherapie - vereinfachte Entscheidungsfindung

Testosteron > 12 nmol/I

Testosteron 8—12 nmol/I

Keine Substitution empfohlen

Bei typischer Symptomatik, wenn keine weiteren

Ursachen fiir einen Testosteronmangel erkennbar sind
und keine Kontraindikationen fiir die Therapie bestehen:
Substitutionsversuch gerechtfertigt

Testosteron < 8 nmol/I

gel (Testosteron < 12 nmol/l) gerechnet
werden [5]. Geméafl Ergebnissen der
»European Male Aging Study - EMAS®
wird in der Altersgruppe der 40- bis
79-jahrigen Médnner eine Privalenz eines
LOH (Kardinalsymptome und Testoste-
ronmangel) von 2,1% angenommen [6].

Diagnostik des Adrogenmangels
Aus diagnostischer Sicht definiert sich
ein Androgenmangel einerseits iiber die
bereits dargestellten Symptome und kli-
nischen Zeichen (bei dlteren Midnnern
andere klinische Wichtung als bei jun-
gen Mainnern, s.0.) und andererseits
iiber den labortechnisch nachgewiese-
nen Testosteronmangel. Ein Testoste-
ronmangel gilt als gesichert, wenn die
Serumkonzentration des Gesamttestos-
terons auf < 350 ng/dl (12 nmol/l) fallt
bzw. das freie Testosteron bei < 220
pmol/1 (64 pg/ml) liegt. Nur ca. 50% des
Testosterons ist bioverfiigbar. Der Rest
ist an Sexualhormon-bindendes Globu-
lin (SHBG) und Albumin gebunden.
Der freie Androgenindex (FAI) wird
aus Gesamttestosteron und SHBG be-
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Substitution empfohlen

rechnet. Ein normaler FAI liegt bei 50—
70%. Bei Werten < 30% liegt ein deutli-
cher Testosteronmangel vor.

Die Messung des freien Testosterons
wird nicht in der Routinediagnostik an-
geboten. Die Testosteronbestimmung
sollte zwischen 7:00 und 11:00 Uhr er-
folgen. Bei pathologischen Werten wird
eine Kontrolle an einem anderen Tag
und die weitere Abkldrung (Bestimmung
von LH, FSH und Prolaktin) empfohlen.

Es gilt zu beachten, dass chronische
Erkrankungen wie COPD, Adipositas,
Diabetes mellitus, HIV und obstruktive
Schlafapnoe zu falsch erniedrigten T-
Werten fithren konnen. Insbesondere
ein schwerer Testosteronmangel (< 8
nmol/l) kann weitreichende negative
Einfliisse auf das kardiovaskulire Risi-
koprofil, metabolische Parameter und
die Lebensqualitit haben [7].

Manner wollen ihr Leben auch im
Alter noch aktiv gestalten

Im Hinblick auf eine steigende Lebens-
erwartung kommt es immer héufiger vor,
dass Ménner auch jenseits des 60. Le-

bensjahres ihr Leben weiter aktiv gestal-
ten wollen und Einschrinkungen, die
frither als ,, Alterungserscheinungen® ab-
getan wurden, zunehmend weniger ak-
zeptieren. Die durchaus unterschied-
lichen Beweggriinde und Erwartungen,
aber auch die moglichen Komorbiditi-
ten, erfordern einen sowohl individuel-
len als auch pragmatischen Ansatz in der
Testosteronersatztherapie, um Sympto-
me zu lindern oder zu beheben.

Sollte ein élterer Mann mit beispiels-
weise leichter Andmie und progredient
herabgesetzter korperlicher Leistungsfa-
higkeit bei sonst guter Gesundheit einen
Testosteronmangel aufweisen, gibt es
keinen Grund (vorausgesetzt es beste-
hen keine Kontraindikationen), diesem
eine wirksame Therapiemdglichkeit vor-
zuenthalten.

Sinnvolle Ansatzpunkte fiir eine Tes-
tosterontherapie bei élteren Médnnern
sind also vorrangig die Verbesserung der
Kérperzusammensetzung (Gesamttes-
tosteron korreliert negativ mit dem
Bauchumfang, groflerer Anteil an fett-
freier Masse bei hoherem T), der Mus-
kelkraft, der physischen Ausdauer sowie
der Stimmungslage und eher nachrangig
der Sexualfunktion, wobei auch hier die
Gewichtung interindividuell abweichen
kann. Das alleinige Anheben des Testo-
steronspiegels kann bei dlteren Médnnern
das Problem einer erektilen Dysfunk-
tion nicht bessern [8].

Begleitend zur Therapie sollten eine
moglichst ausgewogene, gesunde Ernah-
rung, korperliche Bewegung und die
Vermeidung bzw. Reduzierung von Al-
kohol und Nikotin die kérperliche und
seelische Fitness unterstiitzen.

Wihrend ein Testosteronersatz bei
jungen Médnnern mit bestatigtem prima-
rem oder sekunddrem Hypogonadismus
und klinischen Zeichen des Androgen-
mangels obligat ist, sollte beim LOH vor
Therapiebeginn eine individuelle Risiko-
Nutzen-Abwégung erfolgen [2, 9]. In Be-
zug auf die zuvor genannte Diagnostik
wird aktuell die in Tab. 2 dargestellte
Vorgehensweise empfohlen.

Wie Testosteron substituieren?
Im klinischen Alltag haben sich v.a.
transdermale Systeme (Gel) bewihrt.
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Tab. 3 Verfiigbare Praparate fiir die Testosteronsubstitution

Bemerkung

meist Mittel der Wahl zum Therapiebeginn

Transfergefahr durch Haut-zu-Haut-Kontakt

mit Kindern oder Frauen
selten Hautirritationen

Schleimhautirritationen
klinisch mittlerweile eher wenig Bedeutung

CAVE Antikoagulation

« nicht empfohlen: stark schwankende Spiegel,

nach Injektion unphysiologisch hoch

« schlechte Bioverfiigbarkeit

Applikationsweg/Praparat Dosierung Intervall
Transdermal .
Gel (z.B. Testogel®, Androtop®) 25-100 mg 1 x tdglich .
Spriihlésung (Axiron) 30-120 mg 1 X taglich
Pflaster (Testopatch TTS) 1,2-1,4mg 1 x téglich .
Buccal .
Testosterontabletten 30mg 2 x taglich .
Intramuskular .
Testosteron enantat (Testoviron) 250 mg alle 3-4 Wochen
Testosteron undecanoat (Nebido®) 1.000 mg 2. Dosis nach 6 Wochen,

dann alle 10-14 Wochen
Oral
Testosteron undecanoat (Testocaps) 3-4x40mg 1 x tdglich .
Subcutan .
Testosteron Pellets 4x200mg alle 4-6 Monate .

Die Therapieform (Tab. 3) sollte in Ab-
sprache mit dem Patienten gewahlt und
dessen individuelle Bediirfnisse und evtl.
Komorbiditdten sollten beriicksichtigt
werden. Das Therapieziel bei élteren
Minnern ist ein Serumtestosteron von
300-500 ng/dl (entspricht dem niedrig-
normalen Bereich fiir gesunde junge
Minner). Eine Therapiekontrolle sollte
initial nach 3, 6 und 12 Monaten und da-
nach jahrlich erfolgen. Die jahrliche uro-
logische Verlaufskontrolle ist obligat.

Vor Therapiebeginn sind Anamnese
(Wohlbefinden, Libido, sexuelle Aktivi-
tdt, korperliche Leistungsfahigkeit), kli-
nische Untersuchung hinsichtlich der
Substitutionswirkung und der poten-
ziellen Nebenwirkungen, Laborkontrol-
len (Blutbild, Leberwerte, PSA) sowie
eine digitale rektale Untersuchung
(DRU) der Prostata durchzufiihren. In
der Uberwachung der Substitutionsthe-
rapie sollten immer T-Talspiegel unmit-
telbar vor der nichsten geplanten Gabe
gemessen werden. Kurzwirksame Pri-
parate sind besser steuerbar und erleich-
tern die Reaktion aufim Therapieverlauf
auftretende Nebenwirkungen oder Kon-
traindikationen.

Méogliche Nebenwirkungen

Zu potenziellen Nebenwirkungen der
Testosteronsubstitution zéhlen ein An-
stieg des Héamatokrits, Akne, andro-
genetisches Effluvium, Gyndkomastie

(durch Aromatisierung zu Ostrogen),
Exazerbation eines subklinischen Pros-
tata- oder Mammakarzinoms (beim
Mann) sowie Verschlechterung einer
Schlafapnoe.

Kontraindikationen

Eine Testosteronsubstitution ist bei
metastasiertem Prostata- und Mamma-
karzinom absolut kontraindiziert. Der
Therapiebeginn ist auch bei suspektem
Prostatabefund sowie ungeklarter PSA-
Erhohung (> 4 ng/ml), benigner Pros-
tatahyperplasie mit Obstruktion und
Miktionssymptomen (Lower Urinary
Tract Symptoms - LUTS), Himatokrit >
50% und Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA III-1V kontraindiziert.

Einige Studien haben den Fokus auf
die kardiovaskulidre Sicherheit einer Tes-
tosteronsubstitutionstherapie gelegt und
diesbeziiglich insbesondere bei > 65-jah-
rigen Patienten mit Herzerkrankung
einen moglichen Anstieg des kardiovas-
kuldren Risikos postuliert [10]. Ins-
gesamt konnte ein solcher Zusammen-
hang bisher jedoch nicht bestatigt wer-
den [11]. -
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. GemaBR Leitlinien besteht keine ge-
nerelle Empfehlung fiir einen Testos-
teronersatz bei dlteren Mannern.
Nur Patienten mit klinischen Zeichen
eines Androgenmangels und nach-
gewiesenem Testosteronmangel
sollten — unter Berticksichtigung der
individuellen klinischen Situation
und der Bediirfnisse — eine Testoste-
ronersatztherapie erhalten.

2. Vor Therapiebeginn sollte eine indi-
viduelle Risiko-Nutzen-Abwédgung
erfolgen. Dariiber hinaus sind regel-
maBige Therapiekontrollen und eine
Re-Evaluation von Wirkung, Neben-
wirkungen und Risiken wichtig.

3. Beziiglich des eindeutigen klinischen
Nutzens oder Nachteils der Testoste-
ronsubstitution hinsichtlich des kar-
diovaskularen Risikoprofils besteht
aktuell keine konsistente Evidenz.
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