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Testosteronbehandlung beim Mann -
sinnvoll oder nur Lifestyle?

Ein Update fiir die Praxis

Testosteron gilt als das mannliche Sexualhormon schlechthin. Insbesondere in Laienkreisen und Mas-
senmedien werden dem Hormon viele positive Eigenschaften wie Energie, Muskelkraft und sexuelle
Leistungsfahigkeit zugeschrieben. Entsprechend sind die Erwartungen an eine Behandlung mit einem
Testosteronpraparat oft sehr gross, die Grenzen zur Lifestylemedizin oder sogar zum Doping scheinen

zu verschwimmen. Im Folgenden werden medizinische Indikationen und der Nutzen einer Substitution

differenziert beleuchtet.

Bernd Schultes

Auch wenn das Thema Testosteronbehandlung mit vielen
Mythen und falschen Erwartungen behaftet ist, gibt es klare
medizinische Indikationen, bei denen eine Testosteronsubsti-
tution sinnvoll ist. Voraussetzung fir die Indikationsstellung
ist eine differenzierte Diagnostik, durch welche das Ausmass
sowie die Ursache des Testosteronmangels geklart werden.
Besonders wichtig ist es, behandelbare Ursachen aufzude-
cken, um betroffene Patienten nicht tiber einen langeren Zeit-
raum mit einer Substitution falsch zu behandeln und andere
Gesundheitsprobleme zu verpassen. Bei der Behandlung mit
einem Testosteronpriparat gibt es ebenfalls einige Punkte zu
beachten, um Enttauschungen und Verwirrungen aufseiten
des Behandlers sowie des Patienten zu vermeiden. In diesem
Artikel soll eine praxisorientierte Ubersicht iiber die Dia-
gnostik und Differenzialdiagnostik des Testosteronmangels
sowie iber die Indikationsstellung zur Substitution, die

MERKSATZE

» Das Hauptsymptom des Testosteronmangels ist der Libido-

mangel. Weitere Symptome sind unspezifisch.

» Ein Testosteronmangel liegt vor, wenn das morgendlich,

zwischen 08:00 und 11:00 Uhr, gemessene Gesamttesto-
steron weniger als 8 nmol/l betragt. Auch im Bereich von
8 bis 12 nmol/l kann ein Testosteronmangel vorliegen und
eine Substitutionsbehandlung sinnvoll sein.

» Das freie Testosteron sollte mittels einer SHBG- und Albu-

minbestimmung errechnet und in die Abwagung einer Sub-
stitutionsbehandlung miteinbezogen werden.

» Unter einer Substitutionsbehandlung sollten das Blutbild

sowie von Zeit zu Zeit auch der Testosteronwert kontrolliert
werden.

» Der subjektive Behandlungserfolg einer Substitutionsbe-

handlung sollte mindestens alle 6 Monate gemeinsam mit
dem Patienten evaluiert werden.
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Durchfiihrung der Testosteronbehandlung und die zu erwar-
tenden Effekte gegeben werden.

Symptome des Testosteronmangels

Die Symptome des Testosteronmangels sind mannigfaltig (1).
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass Testosteron selbst nur
einen Teil seiner Effekte vermittelt. Ein Teil des Testosterons
wird organspezifisch durch das Enzym 5-Alpha-Reduktase
in 5-Alpha-Dihydrotestosteron umgewandelt, welches zum
Beispiel spezifische Effekte an der Prostata oder den Kopf-
haarwurzeln austbt. Ein weiterer Teil des Testosterons wird
durch insbesondere im Fettgewebe lokalisierte Aromatasen
in Estradiol umgewandelt, was fiir die Effekte auf die Sexual-
funktionen ganz entscheidend ist. Der Einfluss auf die Kor-
perzusammensetzung im Sinne eines Fettabbaus sowie Mus-
kelzuwachses hingegen wird direkt durch Testosteron ver-
mittelt (2). Abbildung 1 gibt eine Ubersicht iiber diese
unterschiedlichen Wirkungswege und Effekte des Testoste-
rons.

Das Kardinalsymptom des Testosteronmangels ist die redu-
zierte oder mangelnde Libido. Bei der Anamnese sollte klar
differenziert werden, ob eine erektile Dysfunktion vorliegt
oder der betroffene Mann ein reduziertes sexuelles Interesse
aufweist. Selbstverstindlich konnen auch andere Faktoren
als ein Testosteronmangel, wie insbesondere psychische Be-
lastungen, zu einem Libidoverlust beitragen. Nicht selten be-
steht ein Testosteronmangel schon tiber einen sehr langen
Zeitraum, sodass die reduzierte Libido nicht als abnormal
und unerwiinscht wahrgenommen wird. Alle anderen Sym-
ptome des Testosteronmangels sind sehr unspezifisch wie bei-
spielsweise verminderte Energie, schnellere Erschopfbarkeit
oder Depressivitit. Auch korperliche Verdnderungen wie
eine verminderte Muskelkraft oder eine vermehrte Fettakku-
mulation konnen Hinweise auf einen Testosteronmangel
sein. Diesbezuglich ist die differenzialdiagnostische Beurtei-
lung jedoch besonders schwierig, da ein Testosteronmangel
einerseits fiir die Adipositasentwicklung in gewissem Masse
fordernd sein kann, andererseits die Adipositas selbst haufig
sekundar tber verschiedene Mechanismen zu einem Testos-
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Abbildung 1: Ubersicht iiber die unterschiedlichen Wirkungswege und
Effekte von Testosteron.
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Abbildung 2: Verteilung des Testosterons im Blut

teronmangel fithrt. Eine Gewichtsabnahme hingegen fihrt
bei adiposen Mannern meist zu einem Anstieg des Testoste-
rons, sofern keine weitergehende testikulire oder hypothala-
misch-hypophysire Schadigung vorliegt.

Gezielte Laboranalytik ist ein wesentlicher
Bestandteil der Diagnostik

Vermutet man aufgrund des Beschwerdebildes bei einem Pa-
tienten einen Testosteronmangel, so ist der nichste Schritt
nach ausfihrlicher Erhebung der Anamnese die gezielte La-
boranalytik (3). Gemessen werden sollte die Konzentration
des Gesamttestosterons im Blut am Morgen zwischen 08:00
und 11:00 Uhr, da das Hormon eine ausgepragte zirkadiane
Rhythmik aufweist. Es ist zudem darauf zu achten, dass vor
der Blutabnahme der betroffene Mann einen reguliren
Schlaf-Wach-Rhythmus hatte, da es sonst zu einer Phasen-
verschiebung des zirkadianen Rhythmus des Hormons kom-
men kann — und damit zu niedrigen Werten (4).

Neben der Messung des Gesamttestosterons ist das Sexual-
hormon-bindende Globulin (SHBG) zu bestimmen, an wel-
ches etwa 68 bis 69 Prozent des Testosterons gebunden sind.
Auch Albumin sollte zusitzlich bestimmt werden, da weitere
30 Prozent des Testosterons an Albumin gebunden im Blut
zirkulieren. Letztlich liegen nur 1 bis 2 Prozent des Gesamt-
testosterons als freies Testosteron im Blut vor (Abbildung 2).
Es wird explizit davon abgeraten, das freie Testosteron direkt
zu messen, da die verfiigbaren Essays aufgrund der extrem
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niedrigen Konzentrationen nur sehr ungenaue Werte liefern
(3). Goldstandard zur Bestimmung des freien Testosterons ist
die Massenspektroskopie, welche jedoch nur in wenigen La-
boratorien zur Verfiigung steht. Empfohlen wird die Berech-
nung des freien Testosterons nach einer Standardformel (5),
was die meisten Laboranbieter bei Auftragserteilung auch
problemlos direkt machen. Neben dem freien Testosteron
wird dabei auch das bioverfiigbare Testosteron berechnet.
Hierbei handelt es sich um das Albumin-gebundene Testoste-
ron, welches von diesem Protein sehr viel leichter dissoziiert
als vom SHBG. Allgemein sollte die morgendliche Testoste-
ronbestimmung mindestens an zwei verschiedenen Tagen er-
folgen, um diagnostische Fehler mit langfristigen Konse-
quenzen fur den Patienten zu vermeiden.

Die mdglichen Ursachen

eines Testosteronmangels erkennen

Hat man einen Testosteronmangel diagnostiziert, geht es im
nachsten Schritt darum zu untersuchen, ob es sich um einen
primiren Hypogonadismus im Sinne einer testikuldren Fehl-
funktion handelt oder um einen sekundiren Hypogonadis-
mus im Sinne eines hypogonadotropen Hypogonadismus.
Um diese Frage zu beantworten, benotigt man die gleichzei-
tige Bestimmung des luteinisierenden Hormons (LH). Bei
einem primaren Hypogonadismus ist die LH-Konzentration
erhoht, wahrend sie bei einem sekundiaren Hypogonadismus
erniedrigt oder inaddquat normal ist.

Findet sich die Konstellation eines primaren Hypogonadis-
mus, ist eine manuelle oder sonografische Untersuchung des
Hodens obligat. Gegebenenfalls kann auch eine Uberwei-
sung des Patienten an einen Urologen sinnvoll sein. Beim se-
kundiren Hypogonadismus ist das weitere Vorgehen schwie-
riger, da man oftmals Werte im Grenzbereich findet, bei-
spielsweise im Rahmen des normalen Alterungsprozesses
oder im Rahmen einer Adipositas. Bei der Adipositas wird
unter anderem durch eine erhohte Aromataseaktivitit im
Fettgewebe vermehrt Testosteron zu Estradiol umgewandelt,
was dann zu einer Feedbackhemmung der gonadotropen
Achse auf hypothalamischer beziehungsweise hypophysirer
Ebene und damit zu einer verminderten LH-Sekretion fiihrt.

Unkritische Anfertigung eines MRI problematisch
Bevor eine bildgebende Diagnostik im Sinne eines Hypophy-
sen-MRI in Erwigung gezogen wird, sollten die anderen hy-
pophysaren Hormonachsen wie die Schilddriisen-Achse, die
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse sowie die somato-
trope Achse getestet werden. Problematisch ist die unkriti-
sche Anfertigung eines MRI, da etwa 10 Prozent der Bevol-
kerung kleine Hypopyhsenadenome aufweisen, welche auch
im Langzeitverlauf keinerlei gesundheitliche Konsequenzen
haben. Diese oft als Zufallsbefund entdeckten Inzidentalome
konnen dann zu einer ausufernden Diagnostik und insbeson-
dere zur Verunsicherung von Patienten fithren, was unbe-
dingt vermieden werden sollte (6).

Von besonderer Bedeutung ist die Bestimmung des Prolak-
tins, da Prolaktinome nicht nur die haufigsten endokrin akti-
ven Hypophysentumore darstellen, sondern weil es dabei
auch durch die direkte Wirkung des Prolaktins zu einer ver-
minderten Testosteronsekretion kommt. Prolaktinome spre-
chen zudem fast immer auf eine medikamentose Therapie mit
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einem Dopaminagonisten an, wodurch es oft zu einer ra-
schen Normalisierung der Testosteronkonzentration kommt.
Bei Vorliegen einer Hyperprolaktinimie sind wiederum ei-
nige wichtige Punkte zu beachten. Einerseits handelt es sich
hierbei um ein Stresshormon, sodass bereits die Angst vor der
Blutentnahme zu einer leichten Prolaktinerhohung fithren
kann. Andererseits konnen eine Reihe von Medikamenten
wie insbesondere Neuroleptika oder Antiemetika durch ihre
antidopaminerge Wirkung zu einer vermehrten Prolaktinse-
kretion fiihren.

Psychische Storungen wie insbesondere eine Anorexia ner-
vosa konnen ebenfalls zu einem funktionellen hypogonado-
tropen Hypogonadismus fithren. Man sollte jedoch auch an
die Moglichkeit einer hypothalamisch-hypophysaren Schadi-
gung, beispielsweise durch ein Schidel-Hirn-Trauma, Tu-
more oder vorausgehende Bestrahlungen, denken. Letzlich
ist auch immer eine Uberpriifung des Eisenstatus sinnvoll,
um das Vorliegen einer Himochromatose nicht zu tberse-
hen, welche ebenfalls zu einem Testosteronmangel fithren
und therapeutisch mittels Aderlass angegangen werden
kann.

Indikation zur Substitutionsbehandlung

Hat man einen nicht anderweitig behandelbaren Testoste-
ronmangel diagnostiziert, stellt sich die Frage nach einer ent-
sprechenden Substitution. Hierbei handelt es sich immer um
eine individuelle Entscheidung, welche gemeinsam mit dem
Patienten unter Beriicksichtigung seines Leidensdrucks ge-
fallt werden sollte. Bei einem sehr ausgepragten Hypogona-
dismus empfiehlt sich die Durchfithrung einer Osteodensito-
metrie, da das Vorliegen einer sekundiren Osteoporose ei-
gentlich die einzige klare Indikation zur Durchfithrung einer
Testosteronsubstitution darstellt. Liegt eine Symptomatik,
insbesondere eine Storung der Sexualfunktion, vor, sollte bei
einem Gesamttestosteron von < 8 nmol/l sicher eine Substi-
tutionsbehandlung erfolgen. Auch bei Werten, die im Grau-
bereich von 8 bis 12 nmol/l liegen, kann eine Behandlung er-
folgen (3).

Wie vorgehen bei Prostatakarzinom,
Kinderwunsch und LUTS?

Klare Kontraindikationen fiir die Einleitung einer Testoste-
ronbehandlung sind das Vorliegen eines nicht in toto rese-
zierten Prostatakarzinoms, eines deutlich erhohten PSA-Wer-
tes (ggf. nach Durchfiihrung einer urologischen Evaluation
doch moglich) oder eines beim Mann selten vorliegenden
Mammakarzinoms. Erwahnenswert ist jedoch, dass in gross
angelegten Beobachtungsstudien mittlerweile ganz klar ge-
zeigt wurde, dass eine Testosteronbehandlung nicht die De-
novo-Entstehung eines Prostatakarzinoms fordert. Die in
diese Richtung gedusserten Sorgen sind nach heutigem
Kenntnisstand daher nicht berechtigt.

Auch ein bestehender Kinderwunsch stellt eine klare Kontra-
indikation dar, da die Testosterongabe zu einer Suppression
der hypophysiren FSH-Sekretion und damit zu einer Ver-
minderung der Spermatogenese fithrt. Nach Absetzen der
Testosteronsubstitution kommt es jedoch meistens zur Wie-
derherstellung der Fertilitat, sofern kein anderes Problem auf
testikuldrer oder hypophysarer Ebene vorliegt. Letztlich stellt
auch ein Hamatokritwert iiber 50 Prozent eine Kontraindi-
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kation dar, da Testosteron zu einer Steigerung der Hamato-
poese fiuhrt. Nicht selten haben Ménner mit ausgepragtem
Testosteronmangel vor der Behandlung eine leichtgradige
Anamie, welche sich unter der Substitutionsbehandlung
normalisiert.

Keine Kontraindikationen stellen die benigne Prostatahyper-
plasie und die mit dem Uberbegriff «Lower Urinary Tract
Symptoms» (LUTS) zusammengefassten Probleme dar. Neue
Studien haben gezeigt, dass es sogar eher zu einer Verbesse-
rung der LUTS unter einer Testosteronbehandlung kommt.
Letztlich ist auch die Evidenz fiir eine lange vermutete Ver-
schlechterung eines etwaig vorliegenden Schlafapnoesyn-
droms durch eine Testosteronbehandlung sehr gering, sodass
ein unbehandeltes Schlafapnoesyndrom derzeit nicht mehr
als Kontraindikation fir die Einleitung einer Testosteronsub-
stitution gilt (7).

Was ist bei der Testosteronsubstitution

zu beachten?

In der Schweiz ist derzeit zur Testosteronsubstitution aus-
schliesslich Testosteronundecanoat — sowohl zur oralen Ein-
nahme (Andriol®) als auch zur intramuskuldren Injektion
(Nebido®) — in der Spezialitatenliste (SL) aufgefiihrt. Die
Durchfiihrung einer oralen Substitution wird unter anderem
aufgrund der schlechten Bioverfiigbarkeit von nur 7 Prozent
nicht empfohlen. Bei dem intramuskular applizierbaren Pra-
parat handelt es sich um eine 4 ml messende, 6lige Losung,
welche moglichst langsam injiziert werden sollte. Es besteht
die Gefahr einer Fettlungenembolie, welche unter anderem
zu einem passageren Hustenreiz fiihrt. Ublicherweise erfolgt
nach der ersten Injektion eine zweite bereits nach 6 Wochen.
Danach sollten die Injektionsintervalle etwa 12 Wochen be-
tragen. Es ist anzuraten, vor einer neuen Injektion eine Be-
stimmung des Gesamttestosterons durchzufiihren, da bei
niedrigen Werten die Dosisintervalle entsprechend verkirzt
und bei sehr hohen Werten verlingert werden sollten. Die tib-
lichen Injektionsintervalle liegen zwischen 10 und 14 Wo-
chen.

Gemiiss internationalen Empfehlungen sollte eine Testoste-
ronsubstitutionsbehandlung jedoch mit einem kurz wirksa-
men Praparat begonnen werden. Hierfiir bieten sich insbe-
sondere auf die Haut aufzutragende Gele an. Entsprechende
Priparate sind unter den Namen Testogel® und Tostran® in
der Schweiz zugelassen, jedoch muss jeweils eine Kostengut-
sprache bei der Krankenkasse eingeholt werden. Es ist be-
dauerlich und unverstiandlich, dass die entsprechenden Pra-
parate nicht in der SL gelistet sind, da es sehr viele hochwer-
tige Studien zur Wirksamkeit entsprechender Gelpriaparate
gibt.

Wihrend der Testosteronbehandlung sollte man regelmassig
den subjektiven Therapieerfolg des Patienten evaluieren.
Zudem sollte man regelmassig das Blutbild kontrollieren, um
nicht die Entwicklung einer Polyglobulie zu verpassen. Bei
einem Hamatokrit von > 54 Prozent wird empfohlen, die Be-
handlung zu pausieren (3). Auch wird empfohlen, einmal im
Jahr den PSA-Wert zu bestimmen und eine rektale Untersu-
chung durchzufithren. Diese Empfehlung erscheint etwas
paradox, da es wie bereits erwihnt keine Evidenz fiir eine
vermehrte Entstehung von Prostatakarzinomen unter einer
Testosteronsubstitution gibt.



Effekte der Testosteronsubstitution

Es gibt eine grosse Zahl relativ kleiner, randomisierter, plaze-
bokontrollierter Studien zu den Effekten der Testosteronsub-
stitution. Dabei wurden jeweils unterschiedliche Testoster-
onpriparate eingesetzt und unterschiedliche Patientenkol-
lektive behandelt. 2016 wurde im «New England Journal of
Medicine» eine zusammenfassende Datenauswertung von
sieben plazebokontrollierten Studien bei Mannern in einem
Alter von iiber 65 Jahren mit verschiedenen Symptomen
eines Testosteronmangels und einer Gesamttestosteronkon-
zentration von < 9 mmol/ml veroffentlicht (8). Dabei hatten
die einzelnen Studien jeweils ihren Fokus auf unterschiedli-
chen Zielvariablen. Die zusammenfassende Datenanalyse
zeigte eindeutig, dass sich die sexuelle Funktion (bei vorbe-
stehender Beeintriachtigung!) durch eine Testosteronsubstitu-
tion klar verbessern lisst. Die Verbesserung bezieht sich
dabei insbesondere auf die sexuelle Appetenz, jedoch auch
auf die erektile Funktion. Auch die korperliche Leistungsfa-
higkeit wurde seitens der behandelten Manner als etwas ver-
bessert eingeschitzt, jedoch nicht das Vitalitatsgefiihl. Die
objektiv gemessenen korperlichen Funktionen scheinen sich
kaum zu verbessern. Gleiches gilt auch firr die Stimmung
sowie Symptome wie Depressivitidt. Auch die Ergebnisse zu
kognitiven Funktionen waren in vielen Studien enttiu-
schend, da sich keine Verbesserung unter der Testosteron-
substitution fand.

Konsistent wurde hingegen in vielen Studien eine Verbesse-
rung der Korperzusammensetzung beobachtet, charakteri-
siert durch eine Zunahme der Muskelmasse und eine
Abnahme der Fettmasse, wihrend sich das Korpergewicht
allenfalls nur sehr diskret reduzierte. Zudem gibt es Hin-
weise darauf, dass sich bei Patienten mit metabolischem
Syndrom Insulinsensitivitat und Glukosestoffwechsel etwas
verbessern (9).

Kardiovaskuldre Effekte viel diskutiert
International hatte es in den letzten Jahren aufgrund wider-
spriichlicher Studiendaten eine intensive Diskussion um die
kardiovaskuldren Effekte der Testosteronbehandlung gege-
ben (10). Dies hatte sogar dazu gefiihrt, dass die amerikani-
sche Zulassungsbehorde FDA im Jahr 2014 eine Warnung
herausgab, wonach eine Testosteronbehandlung das kardio-
vaskuldre Risiko erhohen konnte. Hierzu muss festgehalten
werden, dass in den USA Testosteronpriparate viel haufiger
und viel unkritischer eingesetzt werden als in europiischen
Landern. Bislang liegen zum Thema kardiovaskulire Effekte
ausschliesslich Beobachtungsstudien vor, wobei einige sogar
positive Effekte einer Testosteronbehandlung im Sinne einer
kardiovaskuldren Protektion suggerieren. Als gesichert kann
hingegen angesehen werden, dass ein niedriger Testosteron-
wert ein Marker fiir ein hohes kardiovaskulares Risiko dar-
stellt. Dies lasst jedoch nicht den Schluss einer kausalen Ver-
kntpfung zu.

Zusammenfassung

Eine Testosteronbehandlung kann bei Patienten mit klar
nachgewiesenem Testosteronmangel einen Nutzen bieten,
welcher sich insbesondere im Bereich der Sexualfunktion ma-
nifestiert. Eine saubere Diagnostik sowie Differenzialdia-
gnostik ist vor Einleitung einer lingerfristigen Substitutions-
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behandlung obligat. Im Verlauf der Substitutionsbehandlung
sollten die Patienten monitorisiert werden und der Behand-
lungserfolg regelmissig reevaluiert werden. Sowohl fiir die
Indikationsstellung als auch gegebenenfalls die Beendigung
der Substitutionsbehandlung ist das ausfiihrliche Gesprach
mit dem Patienten entscheidend. A

Prof. Dr. med. Bernd Schultes

Facharzt fiir Innere Medizin

Facharzt fiir Endokrinologie & Diabetologie
Leiter Innere Medizin
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