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Testosteronsubstitution

Kurzbericht

Fragestellung

Stellt das altersbedingte Nachlassen der Testosteronproduktion eine Indikation fir eine
Testosterontherapie dar?

Unter welchen Voraussetzungen ist eine solche Substitutionstherapie indiziert?

Methodik

Fachauskunft. Suche nach Leitlinien.

Schlussfolgerung

Ein Screening fir Testosteronmangel bei Mannern wird nicht empfohlen. Es gibt keine
Empfehlungen fir eine Behandlung von &lteren Mannern mit normalen Testosteronwerten,
und eine Empfehlung gegen eine generelle Testosterontherapie bei alteren Mannern mit
niedrigem Testosteronspiegel.

Wenn ein Mann (unabhdngig ob 30 oder 70 Jahre alt) mehrere Symptome eines
Testosteronmangels aufweist, wie Rickgang von Libido, Kraft oder Stimmung, Osteoporose
oder Anadmie, wird die Messung von Gesamttestosteron frih am Morgen vorgeschlagen (z.
B. 8 Uhr). Wenn diese unter 300 ng/dl (10,4 nmol/l) ist, werden 1-2 weitere
Wiederholungstests empfohlen. Freies Testosteron soll nur bei Ubergewichtigen Mannern
zusatzlich gemessen werden. Eine Testosteronsubstitution wird nur bei konstant niedriger
Testosteronkonzentration empfohlen, und nur nach Aufklarung des Patienten hinsichtlich von
maoglichem Nutzen und Risiko.

Kontakt fur Rickfragen

E-Mail: bettina.maringer@hvb.sozvers.at
Telefon: 01/ 711 32/ 3616
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Testosteronsubstitution

1 Fragestellung

Stellt das altersbedingte Nachlassen der Testosteronproduktion eine Indikation fir eine
Testosterontherapie dar?

Unter welchen Voraussetzungen ist eine solche Substitutionstherapie indiziert?

2 Testosteron

Testosteron ist der Hauptvertreter der mannlichen Geschlechtshormone, der Androgene, und
hat neben der Ausbildung mannlicher Geschlechtsmerkmale auch Auswirkungen auf den
Muskelaufbau, Knochenhaushalt und auf das (Sexual-)Verhalten. Physiologisch sinkt der
Testosteronspiegel ab dem 40. Lebensjahr kontinuierlich, durchschnittlich 1-2% pro Jahr.
Das Gesamttestosteron stabilisiert sich mit ca. 70 Jahren®. Neben dem Alter ist ein niedriger
Testosteronspiegel auch mit Ubergewicht, Komorbiditat und Nikotinabusus assoziiert?.

Fur das altersbedingte Absinken des Testosteronspiegels finden sich in der Literatur die
Begriffe Menopause der Manner, Klimakterium, Viropause, Andropause oder ADAM/
PADAM (Androgendefizit des alten Mannes/ partial androgen deficiency in aging males),
Altershypogonadismus  (late-onset  hypogonadism, LOH) oder altersbedingtes
Testosteronmangelsyndrom (age-associated testosterone deficiency syndrom, TDS) und
bezeichnen ein Klinisches und biochemisches Syndrom, das mit zunehmendem Alter zu
Symptomen und einem Gesamttestosteronmangel fiihren kann (Werte unter den flr
gesunde, erwachsene Manner definierten Normalbereich).

Testosteron weist einen zirkadianen Rhythmus auf. Die morgendlichen Testosteronspitzen
gehen im Alter verloren. Die Blutproben sollen zwischen 08.00 -10.00 Uhr entnommen
werden. Der Normbereich liegt zwischen 12 — 40 nmol/L (3- 10 ng/ml), hier ist keine
Testosteronsubstitution erforderlich ** . Der Arbeitskreis fir Andrologie und sexuelle
Funktionsstorungen der Osterreichischen Gesellschaft fir Urologie und Andrologie
publizierte 2008 alterskorregierte Testosteronwerte nach Schatzl®:

Alter (Jahre) Testosteron (ng/ml)
20-29 3,1-83
30-39 3,0-8.3
40-49 2,8-70
50-59 2,4-6,3
60-69 2,1-54

70-89 1,7-4,9
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Laut einer Ubersichtsarbeit von Velasco et al. 2009 gab es keine Evidenz fir den Nutzen
einer Bestimmung des Testosteronspiegels bzw. der Friherkennung eines altersbedingt
niedrigen Androgenspiegels beim gesunden &lteren Mann®.

Einerseits sind viele Manner mit niedrigem Testosteronspiegel symtomfrei, andererseits
haben Manner bei normalen Testosteronwerten Symptome eines Testosteronmangels®.
Manner mit Symptomen und Gesamttestosteron unter 2 ng/ml sind definitiv hypogonadal und
profitieren von einer Substitution, bei einer Konzentration zwischen 2-3 ng/ml sollte eine
Messung von Gesamttestosteron wiederholt werden®.

Die Symptome des Testosteronmangels sind unspezifisch und der Zusammenhang mit
grenzwertig erniedrigter Testosteronkonzentration ist umstritten:

e Sexualitat: verminderte Libido

e Psychische Veranderungen: Stérungen von Antrieb und Motivation, spater
Depression und verminderte geistige Leistungsfahigkeit

e Verminderter Haarwuchs und alternde Haut
e Osteoporose
e Anamie

e Zunehmend viszerale Fetteinlagerung und Abnahme der Muskelmasse, Abnahme
der Muskelkraft

Diese alterstypischen Beschwerden konnen auch andere Ursachen als einen
Testosteronmangel haben. Deshalb sind genaue Untersuchungen nétig (Symptome, Labor),
bevor die Diagnose Hypogonadismus gestellt und eine Therapie begonnen wird. Reduzierte
Libido alleine ist nicht ausreichend fir diese Diagnhose.

Fragebdgen zur Diagnosefindung fir Hypogonadismus (wie Aging Male Symptom Score,
AMS) oder Androgen Deficiency in Aging Men (ADAM) werden wegen niedriger Spezifitat
nicht empfohlen®.

Eine Testosteronersatztherapie kann oral, intramuskular oder transkutan (Gel, Pflaster)
erfolgen.

3 Testosteronsubstitution

Die Testosteronersatztherapie ist in manchen L&ndern in den letzten Jahren stark
angestiegen. Laut einer 2013 publizierten Analyse von Verschreibungsdaten von England,
Schottland und Wales ist die Zahl der Verschreibungen von Testosteronpréparaten im
Zeitraum von 2001 — 2010 um 90% gestiegen, Testosteronmessungen von 2000-2010 um
137%, obgleich die Anzahl Manner mit der eindeutigen Diagnose Hypogonadismus sich nicht
wesentlich verandert hat (2000: 5-2%, 2010: 6-3%). Der Schluss liegt nahe, dass viele
Manner moglicherweise Testosteronsubstitution erhalten ohne klare Indikation oder eindeutig
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diagnostiziertem Hypogonadismus. Der Ruf nach nationalen/ internationalen Richtlinien zu
Indikationen fiir Testosteronersatztherapie wurde laut’.

3.1 beim alteren Mann

Die amerikanische Endocrine Society 2010 rat gegen eine generelle Testosterontherapie bei
alteren Mannern mit niedrigem Testosteronspiegel. Hier steht ein unbewiesener moglicher
Nutzen der miihsamen Testosteronverabreichung, dem Uberwachen, den Kosten sowie dem
ungewissen Langzeitrisiko gegeniber.

Diese Therapie soll individuell angeboten werden, wenn niedrige Testosteronwerte mit mehr
als einem Klinisch signifikanten Symptom eines Androgenmangels vorliegt. Gleichzeitig soll
explizit auf die Unsicherheiten hinsichtlich Nutzen und Risiko der Substitution hingewiesen
werden.

In 5 RCTs (mit mehr als 500 alteren Mannern) zeigte eine Testosteronsubstitution folgende
Ergebnisse:

e Knochendichte: keine einheitlichen Ergebnisse hinsichtlich Knochenmineraldichte
(BMD).

o Korperzusammensetzung: ein Anstieg von fettfreier Kérpermasse und eine Abnahme
der Fettmasse kann einheitlich beobachtet werden.

e Muskelkraft: vorwiegend kein Anstieg in Muskelkraft
e Funktionstest: bei 2 von 3 RCTs keine Verbesserung.

e Lebensqualitat: Vorwiegend keine Verbesserung der Lebensqualitat. Eine
Metaanalyse zeigte einen Effekt auf die Libido, aber wenig bis keinen Effekt auf
erektile Funktion und sexuelle Befriedigung.

e Stimmung: 2 von 3 Studien zeigten einen positiven Effekt von Testosteron auf die
Stimmung.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Evidenz fir einen Benefit von
Testosterontherapie bei alteren Mannern derzeit unzureichend ist. Es besteht
Forschungsbedarf in diesem Bereich. Weder die Sicherheit noch die Wirksamkeit von
Substitutionstherapie bei alteren Mannern mit niedrigen Testosteronwerten konnte bisher
eindeutig belegt werden.

Sollten sich Medizinerinnen und ihre Patienten flir eine Testosteronsubstitution entscheiden,
sollte ein Gesamttestosteron im unteren Bereich der Normalwerte von jungen Mannern
angestrebt werden (4-5 ng/ml bzw. 14,0 -17,5 nmol/l)®.

Die Autorlnnen von UpToDate orientieren sich an der amerikanischen Endocrine
Society 2010 und schlagen folgende Vorgangsweise vor®:

Wenn ein alterer Mann Symptome eines Testosteronmangels aufweist, wie Rickgang von
Libido, Kraft oder Stimmung, Osteoporose oder Andmie, wird die Messung von
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Gesamttestosteron frih am Morgen vorgeschlagen (z. B. 8 Uhr). Wenn diese unter 300 ng/dI
(20,4 nmoll/l) ist, werden 2 weitere Wiederholungstests empfohlen. Freies Testosteron soll
nur bei Ubergewichtigen Mannern zusatzlich gemessen werden.

Falls das Gesamttestosteron unter 200 ng/dl (6,9 nmol/l) ist, sollen bekannte Griinde fir
Hypogonadismus ermittelt werden. Wenn eine Hypophysen- oder Hodenerkrankung
ausgeschlossen werden kann, wird eine Testosteronsubstitution nur bei konstant niedriger
Testosteronkonzentration (unter 200 ng/dl bzw. 6,9 nmol/l) empfohlen, und nur nach
Aufklarung des Patienten hinsichtlich von mdglichem Nutzen und Risiko.

3.2 generell

Die amerikanische Endocrine Society 2010 (und auch die Expertinnen von UpToDate)
empfiehlt Testosteronsubstitution fir Manner mit typischen Symptomen eines klassischen
Androgenmangelsyndroms, um Sexualfunktion, Wohlbefinden und Knochendichte zu
verbessern. Der Diagnose geht die Messung des Gesamttestosterons voraus, die wiederholt
werden soll, um den Verdacht zu bestatigen. Falls die Gesamttestosteronkonzentration nahe
der unteren Grenze des Normbereiches ist und ein Mangel an SHBG (Sexualhormon-
bindendes Globulin) vermutet wird, sollte auch freies Testosteron gemessen werden®. Wang
et al. empfehlen zusétzlich vor jeder Substitution zumindest mittels digital-rektaler
Untersuchung und PSA-Bestimmung ein Prostatakarzinom ausgeschlossen werden”,

Wiéhrend einer Substitutionstherapie sollte im ersten Jahr nach 3-6 und 12 Monaten®** und
danach jahrlich eine digital-rektale Untersuchung sowie eine Kontrolle des PSA-Wertes, des
Testosteronspiegels und des Hamatokrit erfolgen.

3.3 nach behandeltem Prostatakarzinom (Prostatektomie,
Strahlentherapie)

In der deutschen S3-Leitlinie™ wird keine Empfehlung fiir Testosteronersatztherapie bei
Hypogonadismus mit oder nach Prostatakarzinom gegeben und auf die schwache Evidenz
und das unklare Risiko hingewiesen.

3.4 Unerwlnschte Ereignisse

Calof et al. untersuchten 2005 in einer Metaanalyse auf Basis von 19 randomisierten,
kontrollierten Studien die Nebenwirkungen einer Testosterontherapie bei Mannern ab dem
mittleren Alter’®. Die Haufigkeit von kardiovaskuldren Ereignissen, Schlafapnoe oder Tod
unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen. Testosterontherapie war jedoch mit einem
hoheren Risiko an prostatabezogene Ereignissen assoziiert (Prostatakrebs, PSA > 4 ng/ml,
Prostatabiopsie) und einem Hamatokrit > 50% im Vergleich zu Placebo. Daher sollen
Hamatokrit, PSA und die Prostata (per digitaler rektaler Untersuchung) wahrend der Zeit der
Testosteronersatztherapie bei dlteren Mannern beobachtet werden.
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Obwohl in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Testosteronersatztherapie vs. Placebo) hinsichtlich Entstehen und Wiederauftreten
eines Prostatakarzinoms zu beobachten war, sei laut S3-Leitlinie 2011 (zur Friherkennung,
Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms) dennoch ,von
einem unkritischen und unkontrollierten Einsatz abzuraten, vor allem wenn dies mit dem Ziel
geschieht, den naturlichen Alterungsprozess aufhalten zu wollen (Anti-Aging). Gerade bei
Symptomen wie Ubergewicht, Fettstoffwechselstérungen und Diabetes mellitus, die sowohl
Ursache als auch Folge eines Testosteronmangels sein kdnnen, sowie bei Zeichen wie
Stérungen der Sexualfunktion, die maoglicherweise von einer ungesunden Lebensweise
herriihren, sollte man zunachst versuchen, den Lebensstil zu andern, beispielsweise mit
einer gesunden Ernéhrung und mehr Bewegung oder Sport“*.

Die Leitlinie der Endocrine Society 2010 listet zusétzlich folgende mdgliche Nebenwirkungen
einer Testosteronsubstitution auf:

Starke Evidenz fur Erythrozythose, Akne/ olige Haut, Entdeckung eines subklinischen
Prostatakarzinoms, Wachstum von metastasierendem Prostatakarzinom, eingeschrankte
Spermienproduktion und Unfruchtbarkeit.

Schwache Evidenz fur Gyndkomastie, HaarausfalllL, Mammakarzinom, Beginn oder
Verschlechterung einer Schlafapnoe.

3.5 Kontraindikationen

Laut amerikanischer Endocrine Society 2010 keine Testosteronsubstitution bei Patienten mit
I Mamma- oder Prostatakarzinom

I palpablem Prostataknoten oder Verhartung, PSA > 4 ng/ml oder 3 ng/ml bei Mannern
mit erhdhtem Risiko fur Prostatakrebs (Afro-Amerikaner oder Manner mit familiarem
Risiko wegen Prostatakarzinom bei Verwandtem ersten Grades) ohne weitere
urologische Beurteilung

I Hamatokrit > 50%
! unbehandeltem schweren Schlafapnoesyndrom

I starken Symptomen des unteren Urogenitaltraktes mit Scorewert > 19 (International
Prostate Symptom Score)

I unkontrollierter/ wenig kontrollierter Herzinsuffizienz
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4 Schlussfolgerung Oktober 2013

Ein Screening fur Testosteronmangel bei Mannern wird nicht empfohlen. Es gibt keine
Empfehlungen fir eine Behandlung von &lteren Mannern mit normalen Testosteronwerten,
und eine Empfehlung gegen eine generelle Testosterontherapie bei alteren Ménnern mit
niedrigem Testosteronspiegel.

Wenn ein Mann (unabhéngig ob 30 oder 70 Jahre alt) mehrere Symptome eines
Testosteronmangels aufweist, wie Rickgang von Libido, Kraft oder Stimmung, Osteoporose
oder Anamie, wird die Messung von Gesamttestosteron frih am Morgen vorgeschlagen (z.
B. 8 Uhr). Wenn diese unter 300 ng/dl (10,4 nmol/l) ist, werden 1-2 weitere
Wiederholungstests empfohlen. Freies Testosteron soll nur bei Ubergewichtigen Mannern
zusatzlich gemessen werden. Eine Testosteronsubstitution wird nur bei konstant niedriger
Testosteronkonzentration empfohlen, und nur nach Aufklarung des Patienten hinsichtlich von
mdoglichem Nutzen und Risiko.

Kontraindikationen fiir Testosteronersatztherapie sind Mamma- oder Prostatakarzinom,
palpable Prostataknoten oder Verhartungen, PSA > 4 ng/ml oder 3 ng/ml bei Mannern mit
erhohtem Risiko fir Prostatakrebs (Afro-Amerikaner oder Manner mit familiarem Risiko
wegen Prostatakarzinom bei Verwandtem ersten Grades) ohne weitere urologische
Beurteilung, Hamatokrit > 50%, unbehandeltes schweres Schlafapnoesyndrom, starke
Symptome des unteren Urogenitaltraktes mit Scorewert > 19 (International Prostate
Symptom Score) sowie unkontrollierte/ wenig kontrollierte Herzinsuffizienz.
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5 Nachtrag Februar 2014

2010 wurde eine randomisierte, placebokontrollierte Studie mit Mannern = 65 Jahren
abgebrochen, da in der Testosterongruppe mehr kardiovaskulare Ereignissen auftraten als in
der Placebogruppe (Basaria 2010'%). Retrospektive Analysen erhérten den Verdacht (Vigen
2013", Finkle 2014™): In den Analysen von Vigen et al. zeigte sich nach Testosterontherapie
ein erhohtes Risiko fur unerwiinschte Ereignisse (Mortalitat, Myokardinfarkt, Insult),
unabhangig von einer bestehenden koronaren Herzkrankheit. Finkle et al. bemerkten eine
Verdoppelung des Risikos fir Myokardinfarkt fir >65-Jahrige nach Testosterontherapie, bei
jungeren Mannern mit bestehender Herzkrankheit ein doppelt bis dreifaches Risiko fur
Myokardinfarkt. Auch Xu et al stellen in ihrem systematischen Review 2013 fest, dass vor
allem bei industrieunabhangigen Studien eine Assoziation zwischen Testosteronsubstitution
und erhéhtem Risiko firr kardiovaskuldre Ereignissen bestehe®.

Februar 2014 wurde von der Endocrine Society ein Statement publiziert, dass aufgrund
neuerer Studien die Testosterontherapie mdglicherweise ein kardiovaskulares Risiko fir
Manner mittleren und hoheren Alters darstellt ®. Retrospektive Analysen und kleine
randomisierte Studien haben jedoch Limitationen. Mit den Ergebnissen von grofen,
prospektiven RCTs des National Institute of Aging (T Trials) wird mit 2015 gerechnet, um
Nutzen und Risken besser einschatzen zu kénnen.

Die Endocrine Society empfiehlt die Leitlinien der Gesellschaft® bei der Verschreibung von
Testosterontherapie fir Manner mit Hypogonadismus zu beriicksichtigen. Besonders Manner
mit bestehenden Herzerkrankungen sollten Gber Nutzen und Risken gut aufgeklart werden.
Die Substitutionstherapie sollte einher gehen mit standardisierter Uberwachung- zur
Dosisfindung und um das Risiko von unerwiinschten Nebenwirkungen zu reduzieren.
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