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Zusammenfassung

In der Schweiz wird die Diskussion um eine Testosteron-
Behandlung gerade beim alteren Mann sehr konservativ und mit
vielen Vorbehalten gefuhrt. In der schweizerischen Fachliteratur
finden sich keine nationalen Guidelines zu diesem Thema. In
Zeitungsartikeln in schweizerischen Fachzeitschriften wird die
Testosteron-Behandlung  beflrwortet, aber mit vielen
Einschrankungen und Vorbehalten versehen. Daraus lasst sich
eine Gruppe von ,offenen Fragen“ zusammenstellen, die in der
Folge aufgrund der aktuellen internationalen Fachliteratur

diskutiert werden.
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Zusammenstellung der Abklirzungen

ASA American Society of Andrology

EAA European Academy of Andrology

EAU European Association of Urology

FDA Food & Drug Adminstration (Department of Health & Human
Services, Government of USA)

ISA International Society of Andrology

ISSAM International Society for the Study of the Aging Male

LOH late onset hypogonadism



1 Einfuhrung

1.1 Motivation

Seit Spatsommer 2011 wenden wir in unserer Praxis Testosteronpraparate beim
Testosteron-Defizit des Mannes an. In der Schweiz sind aktuell finf Produkte
registriert und zugelassen: die Hautgels Testogel und Tostran, die perorale Form
Andriol und die parenteralen Formen Testoviron und Nebido. Bei den Praparaten
Andriol und Nebido muss der Vertrauensarzt der Krankenkasse die
Indikationsstellung Uberprifen, bevor diese Leistungen erstattet. Die Praparate
Testogel, Tostran und Testoviron werden nur Uber eine private Zusatzversicherung
beglichen und bendtigen keine Einwilligung eines Vertrauensarztes. Inzwischen
habe ich bei mehr als 100 Patienten voribergehend oder definitiv eine
Testosteron-Behandlung indiziert und durchgefihrt. Auf meine Gesuche zur
Kostenerstattung von Nebido erhalte ich zuweilen merkwlrdig begrindete
Absagen, die von Unkenntnis sprechen. Es wird auch auf schweizerische

Richtlinien hingewiesen, die die Indikation anders beurteilen wirden.

Dies veranlasste mich, schweizerische Guidelines zur Testosteron-Behandlung
und auch Publikationen in schweizerischen Fachzeitschriften, die aufgrund ihrer

starken Verbreitung dadurch Guideline-Charakter erhalten, zu suchen.

1.2 Ziele der Arbeit

In dieser Arbeit will ich die internationalen und europaischen Guidelines, die von
andrologischen und urologischen Gesellschaften gepragt worden sind (ISA,
ISSAM, EAU, EAA und ASA), mit den schweizerischen Guidelines oder
Publikationen in schweizerischen Fachzeitschriften, die aufgrund ihrer starken

Verbreitung dadurch Guideline-Charakter erhalten, vergleichen.

In der Schweiz sind Publikationen mit Guideline-Charakter vor allen von
Endokrinologen verfasst. (In der Schweiz zahlt die Urologie zu den chirurgischen
Fachern und beinhaltet den Bereich Andrologie im Gegensatz zu Deutschland
nicht.).

Aufgrund dieser Daten stelle ich Unterschiede in der Beurteilung des Themas
,mannliches Testosteron-Defizit beim &lteren Mann“ zwischen diesen beiden

Ebenen dar und diskutiere sie.



2 Bewertung verfugbarer Materialien

2.1 Internationale Guidelines

Als internationale Guideline zum LOH liegen die gemeinsamen Empfehlungen der
ISA, ISSAM, EAU, EAA und ASA von 2010 vor (Wang C. et al. 2010). Die Guideline
zeigt in 12 Empfehlungen alles Nétige zur Diagnosestellung, Bewertung der
Behandlungsergebnisse und Uberwachung der Therapie und beurteilt auch
Wirkungen und mdgliche Nebenwirkungen der Therapie. Zur Diagnose gilt ein
Testosteronwert <8nmol/l als absolute, ein Wert von 8-12nmol/l zusammen mit
Mangelsymptomen als relative Therapieindikation. Bei den mdglichen Risiken
werden speziell die benigne Prostatahyperplasie und das Prostata-Carcinom
diskutiert, wobei das Gesamtrisiko unter Testosteron-Behandlung als gering

veranschlagt wird.

Diese Guideline ist sehr praktisch ausgerichtet und behandelt alle relevanten
Aspekte der Testosteron-Behandlung aus der Theorie und Praxis. In diesem Sinn

kann sie wie ein Kochbuch direkt umgesetzt werden.

Die zweite internationale Guideline ist eine Europaische der EAU von 2013, die
sich als Leitlinie generell fur das mannliche Testosteron-Defizit versteht (Dohle
G.R. et al. 2013). Diese Leitlinie wird jahrlich aufgrund der neuesten
wissenschaftlichen Literatur ergadnzt und auf der Website der EAU jeweils

veroffentlicht (http://www.uroweb.org/gquidelines/online-guidelines/). Sie beinhaltet

Angaben zu Diagnostik, Therapie und Risiken der Behandlung fur drei Formen des
Testosteron-Defizits: das intrauterine, das prapubertare und das postpubertare
und LOH. Diagnostisch gilt ein Testosteronwert <8nmol/l als absolute, ein Wert
von 8-11nmol/l zusammen mit Mangelsymptomen als relative Therapieindikation

(Dieser Bereich wurde in der revidierten Fassung 2015 auf 8-12nmol/ angesetzt) .

Fir die Praxis der Testosteron-Behandlung ist sie schwieriger zu lesen als die
internationale Guideline zum LOH, da sie sich auf drei unterschiedliche

Auspragungen des Testosteron-Defizits bezieht.



2.2 Schweizerische Guidelines und Publikationen mit grosser
Verbreitung, die als Guidelines wirken

Es gibt in der Schweiz keine Richtlinien zur Testosteron-Behandlung von

nationalen Gesellschaften, weder der Gesellschaft flir Endokrinologie und

Diabetologie noch der Gesellschaft flir Urologie. Jedoch existieren verschiedene

Publikationen in weit verbreiteten Fachzeitschriften, die dadurch den Charakter

einer Guideline erhalten.

So entstand eine Zusammenstellung von 7 Artikeln (Muller B. 2000), (Behrens R.
2013) (eine kommentierte Ubersetzung einer Publikation von JJ McGill (McGill JJ
et al.: Androgen deficiency in older men: indications, advantages and pitfalls of
testosterone replacement therapy. Cleveland Clinic Journal of Medicine 2012; 79:
797-806), (Borchard-Tuch C. 2013), (Bucher J. 2014), (Nigro N. et al. 2014),
(Swiss Society for Endocrinology and Diabetes 2014), (Christ-Crain M. et al. 2004).

Die Bedenken und Einwande in diesen Schweizer-Publikationen gegen eine

Testosteron-Behandlung im Alter lassen sich folgendermassen zusammenfassen:

1. Es bestlinden keine Grenzwerte fur Testosteron im Alter. Nachgewiesen
sei bei Mannern nur eine jahrliche Abnahme des Testosterons ab ca. 40
Jahren.

2. Es bestlinde keine eindeutige Symptomatik, die mit den Testosteronwerten
korrelieren wirde.

3. Daraus ergebe sich eine deutliche diagnostische Schwierigkeit oder
Grauzone zwischen Physiologie des Alterns und Pathologie.

4. Studien, die Symptomatik und Testosteron deutlich in Zusammenhang
bringen wirden, seien mit jingeren hypogonadalen Mannern durchgefiihrt
worden. Aus den obigen Griinden sei eine Ubertragung auf altere Manner
nicht statthaft.

5. Zudem habe die Testosteron-Behandlung erhebliche mogliche
Nebenwirkungen wie kardiovaskulare Zwischenfélle und Prostata-
Carcinom.

6. Es bestiinden keine Studien, die die Uberlegenheit einer Testosteron-

Behandlung gegeniiber Placebo fiir harte Endpunkte (Uberlebenszeit,



Krebshaufigkeit, Haufigkeit von Myokardinfarkt oder Interventionen am

Herz) zeigen wirden.

. Aus diesem Grunde sei bei alteren Mannern die Kosten- / Nutzen-Analyse

eher negativ zu bewerten.



3 Diskussion

Aufgrund von Studien, die eher im urologischen Umfeld geflihrt wurden, muss

diese Sicht doch differenzierter geklart werden.

Ad 1) In verschiedenen Artikeln wird die These aufgestellt, dass der
Testosteronspiegel beim Mann ab ca. dem vierzigsten Lebensjahr um einen
gewissen Betrag konstant abnimmt (Feldman H.A. et al. 2002). Kelsey widerlegte
dies vor Kurzem in einer Metaanalyse (Kelsey T.W. et al. 2014), indem er alle
verfugbaren epidemiologischen Studien zusammenfasste, die mit gesunden
Mannern ohne testikulare oder endokrinologische Grundkrankheit und ohne
chronische Krankheit durchgefiihrt worden waren. Es entstand ein Datenset von
10097 Werten von Patienten im Alter zwischen 3-101 Jahren. Daraus berechnete
er eine optimal angepasste Regressionskurve. Die altersspezifischen Normwerte
zeigen einen Abfall des Testosterons zwischen 20-40 Jahren. Danach bleiben sie
als Mittelwert auf dieser Hohe bestehen, die Variabilitat der Werte nimmt aber mit
dem Alter zu, so dass die 95%-Limiten der altersspezifischen Testosteronwerte

immer weiter voneinander weichen.

Die Diskussion uber Schwellenwert des Testosterons im Serum ist nach der
Publikation von Bhasin at al. sehr eingeschrankt worden. Es ist nun in den
europaischen und internationalen Richtlinien akzeptiert, dass der untere Normwert
verschiedener Altersgruppen bei einem Mindestwert von 12.1 nmol/l liegt. (Bhasin
S.etal. 2011).

Ad 2) Zitzmann, ein Endokrinologe, stellte in einer Arbeit Testosteronspiegel und
Symptome zusammen (Zitzmann M. et al. 2006). In einer Population von 434
Mannern, die alter als 50 Jahre und eugonadal oder hypogonadal vom Typ LOH
waren, wurden aufgrund von méglichen Beschwerden eines Testosteronmangels
und morgendlicher Testosteronspiegel durch eine Grenzwert-Optimierung
Schwellenwerte fir die Symptome errechnet. So entstanden Zuordnungen von

Symptomatik und Testosteronspiegel, die in der Klinik hdufig angewandt werden.

Ad 3) Aufgrund der Darlegungen der obigen beiden Abschnitte kann ein Bereich
von absoluter Indikation zur Testosteron-Behandlung definiert werden (der von

den Schweizer Autoren Udbernommen wurde): <8nmol/l. Hier erscheinen typische



Wechseljahrbeschwerden wie bei der Frau und gleichzeitig die ersten vaskularen
Symptome in Form von erektiler Dysfunktion, die dem Herzinfarkt nur wenige
Jahre vorausgehen. Ein Bereich von relativer Indikation, bei dem eine eindeutige
Mangel-Krankheit noch nicht aufgetreten ist, aber haufig schon koérperliche
(Libidoverlust, Kraftverlust, Schlafstérung, Schmerzen) und psychische (Geflihl
von Depressivitat, Angst- und Konzentrationsstérung) Beschwerden oder
Begleitkrankheiten (metabolisches Syndrom mit Ubergewicht und Diabetes
mellitus Typ 2) auftreten, ist 8-12nmol/l. Dies fiihrt eigentlich in allen Guidelines
zur Forderung, dass Beschwerden und Testosteronspiegel zusammen erst die

Diagnose eines Testosteron-Defizits ergeben durfen.

Ad 4) Saad untersuchte in der Population zweier Registrierungsstudien mit 561
Mannern die Frage, ob beziglich Testosteron-Wirkung in der Behandlung von
Mannern , die jlinger als 65 Jahre alt waren, und solchen, die alter als 65 Jahre alt
waren, ein Unterschied bestehe (Saad F et al. 2015b). Die Effekte auf
Kdérperzusammensetzung, metabolische Faktoren, Psyche und Sexualitat waren

identisch.

Ad 5) Die in den schweizerischen Publikationen viel zitierten Nebenwirkungen sind
kardiovaskulare und Prostata-spezifische. Die Diskussion um die mdglichen
kardiovaskularen Nebenwirkungen gehen vorwiegend auf drei Publikation
(Basaria S.et al. 2010), (Xu L. et al. 2013) und (Vigen R. et al. 2013) zurick, die in
der Laienpresse viel besprochen wurden. Die FDA publizierte daraufhin
verschiedene Erklarungen. In einer davon, die 2014 verdffentlicht wurde, gehen
die Kommissions-Mitglieder detaillierter auf diese genannten Studien ein (U.S.
Food and Drug Administration 2014): Zur Basaria-Studie machten sie die
Einschrankung, dass die Studie nicht auf die Untersuchung von Nebenwirkungen
angelegt worden sei (und die erhobenen Resultate bezlglich Nebenwirkungen
deshalb keine Aussage zulassen wirden) und dass unter kardialen
Nebenwirkungen eine Unzahl von harmlosen Ereignissen mitsummiert worden
seien. Bei den harten kardiovaskuldaren Ereignissen (Myokardinfarkt,

kardiovaskulare Intervention) seien die Unterschiede nicht mehr signifikant.

Zur Xu-Metanalyse schrankten sie ein, dass die Auswahl der eingeschlossenen

Studien in vielerlei Hinsicht eine heterogene Population ergeben habe, speziell fir
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Komorbiditdten und vorbestehendem kardiovaskuldren Risiko. Zudem sei der
erste Zielwert der Sicherheit sehr weit gefasst, da die harten kardiovaskularen

Ereignisse keinen Unterschied ergeben hatten.

Die Vigen-Studie sei selbst in der Wissenschaftswelt stark angegriffen worden, so
dass die Resultate der urspriinglichen Publikation mehrfach korrigiert werden
mussten. Die Inzidenzen fur kardiovaskulare Ereignisse seien durch eine Unzahl
von Variablen neu gewichtet worden, so dass danach das Gegenteil der Aussage
aufgrund der Rohdaten resultiert habe. Zudem hatten in der Studie verschiedene

systematische Mangel bestanden.

Aus diesen Griunden kann die FDA eine Erhéhung von kardiovaskularen
Ereignissen aufgrund dieser Studien nicht beflirworten. In der weiteren Literatur
fihren die Kommissions-Mitglieder eine Studie von Shores (Shores M.M. et al.
2012) an, die wissenschaftlich nachvollziehbar zum Resultat komme, dass eine
Testosteron-Behandlung kein erhdhtes kardiovaskulares Risiko ergebe, sondern
dies reduziere. Die FDA zieht als Schlussfolgerung, dass zum jetzigen Zeitpunkt
eine Zunahme des kardiovaskularen Risikos unter Testosteron-Behandlung nicht

nachgewiesen sei.

Morgentaler publizierte 2006 einen Artikel (Morgentaler A. 2006), welche Fakten
zur These der Testosteronabhangigkeit des Prostata-Carcinoms gefiihrt hatten
und diskutiert diese These, die letztlich auf dem Fallbericht eines Patienten beruht
und seither nie mehr in Studien belegt werden konnte. 2009 verdéffentlichte er ein
Sattigungsmodell fur die Androgen-Rezeptoren der Prostata (Morgentaler A.,
Traish A.M. 2009), mit dem er erklaren konnte, warum Testosteron beim
Androgen-deprivierten Mann zu einem Wachstum des Prostata-Carcinoms fiihrt,
beim hypogonadalen oder eugonadalen Mann aber nicht. Dieses Modell wird
heute allgemein akzeptiert und fihrte zu Revisionen der Guidelines, so dass bei
kurativ behandeltem Prostata-Carcinom nach einem Jahr die Testosteron-
Behandlung durchgefliihrt werden kann. Dies wird unterstitzt durch den
Langzeitverlauf einer Testosteron-Behandlung mit Nebido bei insgesamt 1’023
Mannern mit mittlerer Beobachtungszeit von 5 Jahren und langster
Beobachtungszeit von 18 Jahre (Haider A. et al. 2015). Es wurde eine geringere

Inzidenz des Prostata-Carcinoms im Vergleich zur Gesamtbevoélkerung gefunden.
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Ad 6) Sharma verodffentlichte kirzlich eine Metaanalyse aus retrospektiven
Beobachtungsstudien (Sharma R. et al. 2015), in der er bei 83'010 Patienten
zeigen konnte, dass bei Mannern mit korrekter Dosierung der Testosteron-
Behandlung im Vergleich zu nicht behandelten hypogonadalen Mannern oder zu
niedrig behandelten Patienten die Inzidenz fir Herzinfarkt, Hirnschlag und
Gesamtmortalitdt abnahm. Eine entsprechende Metaanalyse fir das Prostata-
Carcinom existiert noch nicht. Zusatzlich ist ein Vorteil fir den Patienten bezlglich
sogenannter Surrogat-Marker (Gewicht, viszerale Fettmasse, Blutdruck,
Cholesterinspiegel, Blutzucker u.a.) soweit nachgewiesen (Yassin D.J. et al. 2014;
Francomano D. et al. 2014; Kapoor D. et al. 2006; Saad F. et al. 2015¢c; Yassin
A.A., Doros G. 2013), dass aus ethischen Griinden die geforderten doppel-blind,

randomisierten Studien nicht mehr erbracht werden kénnen.

Ferner ist es darauf hinzuweisen, dass die Unterbrechung einer bestehenden
Testosteronbehandlung zu Verschlechterungen in den metabolischen und
kardiovaskularen Risikofaktoren flihrt. Eine Wiederaufnahme der Therapie kann
dies wieder reduzieren. (Yassin A.A. et al. 2015; Saad F et al. 2015a).

Ad 7) In der allgemeinen Fachliteratur lasst sich folgendes zu Kosten und Nutzen

der Testosteron-Behandlung finden:

Nutzen: Verbesserung der Libido, der erektilen Dysfunktion v.a. bei jingeren
Patienten, der Stimmung und von Angstlichkeit, der kognitiven Fahigkeiten, der
physischen Kraft, eine Abnahme des Gesamtgewichts, speziell der Fettmasse,
eine Zunahme der Muskelmasse, Verminderung des Bauchumfanges,
Verbesserung der Lipide, des Zuckerstoffwechsels und des Blutdrucks und der

Knochendichte.

Kosten: Die Frage der kardiovaskularen Nebenwirkungen ist nicht definitiv geklart.
Es gibt aber wissenschaftlich saubere Hinweise, dass das Risiko durch eine
Testosteron-Behandlung nicht ansteigt, sondern sogar gesenkt werden kann.
Unter der Testosteron-Behandlung besteht ein Restrisiko flr das Auftreten eines
Prostata-Carcinoms, wobei die Prognose gunstiger ausfallen kann als beim
Testosteron-Defizit selber. Die benigne Prostatahyperplasie wird nur bei bereits
ausgepragten obstruktiven Symptomen durch eine leichte Volumenzunahme der

Drise verstarkt. Eine Polyglobulie mit Erhéhung des Hamatokrit kann auftreten,
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scheint aber ein Indiz fir das Vorliegen einer obstruktiven Schlafapnoe zu sein.

Diese selber wird durch die Testosteron-Therapie nicht verstarkt.

Unabhangig von dieser Frage erscheint in der neueren Literatur immer wieder eine
erweiterte Indikation zur Testosteron-Behandlung: Therapie-resistente Adipositas
bei Mannern, speziell mit viszeraler Fettverteilung, und schlecht einstellbarer
Diabetes mellitus Typ 2 (Muller B. 2000).

So betrachtet ist die Testosteron-Behandlung nicht eine einfache Anti Aging-
Massnahme fir den alteren Mann. In genau definierten klinischen Situationen
uberwiegen die Vorteile einer Testosteron-Behandlung die mdglichen Nachteile,
die aber durch eine sorgfaltige Nachkontrolle der Patienten gemildert werden

konnen.

Die gleichen Fragen bewegten achtzehn Experten aus Urologie und
Endokrinologie an einer Konsensuskonferenz am 1. Oktober 2015 in Prag
(Morgentaler A., Zitzmann M., Traish A. M., Fox A. 2015). Die Ergebnisse sind
aber noch nicht verdéffentlicht. Die wissenschaftliche Aufarbeitung der Fragen, die

in der schweizerischen Fachliteratur aufgeworfen wurden, ist im Gange.
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4 Schlussfolgerungen

Die Diskussion zwischen den verschiedenen medizinischen Disziplinen muss
international, europaisch und schliesslich national weitergefihrt werden, um in der
Frage Testosteron-Defizit und —Behandlung einen Konsensus zu finden. Dieser
betrifft auch eine einheitliche Namensgebung. Insbesondere scheint mir aus
schweizerischer Sicht dafur eine starke Einbeziehung der endokrinologischen
Gesellschaften wichtig zu sein. Die Entscheide dieser Konsensus-Gesprache
missen dann breit in der medizinischen Fachwelt verdéffentlicht werden und

speziell nach unten in die nationalen Gesellschaften getragen werden.
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