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Als mannlichen Hypogonadismus,
bezeichnet man das Zusammentreffen
eines labor-chemischen Testosteron-
Mangels und entsprechender
Symptome [1, 2].

Primarer und sekundarer
Hypogonadismus

Der primare Hypogonadismus, ist auf
ein Nachlassen der endokrinen
Funktion des Hodens selbst zuriick zu
flhren; der sekundare (und tertiare)
Hypogonadismus, resultiert hingegen
aus einer unzureichenden Stimulation
des Hodens durch die Gbergeordneten
Zentren (Hypophyse, Hypothalamus)
und kann sowohl anatomisch-
strukturell als auch funktionell bedingt
sein. Die Unterscheidung ist in einigen
Fallen bereits aufgrund der Anamnese
und der klinischen Befunde méglich
(als Beispiele seien das Klinefelter-
Syndrom oder ein Status nach
Orchiektomie bei Malignomen des
Hodens oder nach Trauma genannt);
im Wesentlichen gelingt die Unter-
scheidung jedoch sicher durch die
Konstellation der relevanten Labor-
parameter (Tabelle 1). Die Unter-
scheidung zwischen primarem und
sekundarem Hypogonadismus ist mehr
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Tabelle 1: Laborbefunde bei primarem und sekundar/tertidrem Hypogonadismus

Gonadotropine (luteinisierendes Hormon, LH)

Sekundir/Tertidr
T </

Primar

kTestosteron / freies Testosteron

/v

ve

: erhoht; ¢>: im Normbereich; £: im unteren Normbereich / grenzwertig niedrig; | : erniedrigt

als akademisch, da sich Hinweise auf
eine mogliche Grunderkrankung
ergeben, der es vor Beginn einer
Substitutionsbehandlung nachzugehen
gilt: so sollte ein primarer Hypogona-
dismus stets mindestens eine Ultra-
schalluntersuchung des Hodens nach
sich ziehen, wahrend ein sekundarer
Hypogonadismus Anlass zur Abklarung
funktioneller Ursachen
(Begleiterkrankungen wie Adipositas,
Depression, kardiovaskulare
Erkrankungen, chronische Infektionen,
schwere Erkrankung, Anorexie,
exzessiver Ausdauersport, Status nach
exogener Androgenzufuhr,
Medikamente, u.v.a.m.) geben sollte.

Diagnostik des
Testosteronmangels

Bei Mannern mit HIV-Infektion ist fast
regelhaft von hohen Werten des
Sexualhormon-bindenden Globulins
(SHBG) auszugehen [1]. Das freie und
bioverflighare Testosteron ist daher

niedriger, als man es anhand der
Testosteron Gesamtkonzentration
erwarten wirde. Dies sollte in der
Diagnostik beruicksichtigt werden, was
in aller Regel. Dies erfolgt in aller Regel
Uber eine Berechnung des
sogenannten freien Testosterons aus
der Gesamttestosteron-Konzentration.
Hierzu werden neben der Testosteron-
konzentration noch die
Serum-Albumin- und SHBG-
Konzentrationen bendtigt. Viele Labore
geben bei entsprechender
Anforderung, einen errechneten Wert
fiir das freie Testosteron bereits aus;
alternativ ist auch die Verwendung von
Rechnern in Apps und auf Internet-
Seiten moglich. Die direkte Messung
freien Testosterons war fiir lange Zeit
nur tber die aufwindige Aquilibrium-
Dialyse moglich und ist nicht
verbreitet. Der zunehmende Einsatz
der Massenspektrometrie konnte dies
in Zukunft jedoch maoglicher weise
andern.
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Aufgrund der ausgepragten zirkadianen
Rhythmik wird empfohlen, die
Messung am friihen Vormittag (bis
spatestens 10 Uhr) durchzufiihren und
das Ergebnis durch wiederholte
Messung zu bestatigen [1]; fur die
Interpretation sollten die essay-
spezifischen Referenzbereiche des
Labors beachtet werden. Dabei sollten
auch wiederholt zwar nicht erniedrigte,
aber im unteren Normbereich gelegene
Testosteron-Konzentrationen beim
Vorliegen entsprechender
Symptomatik als Hinweis auf einen
Hypogonadismus gesehen werden [1].

Klinik

Die Zuordnung klinischer Beschwerden
zum Bild des Hypogonadismus ist
mitunter nicht einfach, da sie mitunter
nicht spezifisch sind. Tabelle 2 gibt hier

eine (sicherlich unvollstindige) Uber-
sicht.

Insbesondere bei allen Formen des
sekundaren Hypogonadismus sollte die
Therapie einer potentiellen Grund-
erkrankung im Vordergrund stehen.

So kénnen Gewichtreduktion,
Verbesserung der metabolischen
Situation, Behandlung einer zugrunde-
liegenden Depression oder
kardiovaskularer Erkrankungen bereits
einen Testosteronmangel glinstig
beeinflussen. Der sekundare
Hypogonadismus auf dem Boden
morphologischer Veranderungen

(z.B. bei Hypophysenadenom) spielt fir
den klinischen Alltag aufRerhalb der
Endokrinologie wohl eine untergeord-
nete Rolle.

Substitutionstherapie

Wird eine Therapie notwendig, so ist
dies (in allen Féallen des priméaren und
vielen Fallen des sekundaren
Hypogonadismus) durch Testosteron-
zufuhr leicht und individuell angepasst
moglich. Komplexere Behandlungen
wie die mit Gonadotropin-Analoga bei
jingeren Patienten mit sekundarem /
tertidrem Hypogonadismus werden im
Folgenden nicht berlicksichtigt.

Tabelle 2: Auswahl an Symptome, die mit
mannlichem Hypogonadismus assoziiert sein
konnen (frei Ubersetzt und modifiziert nach

(11)

Spezifische Symptome

Unvollstandige oder verzogerte
Sexualentwicklung

Verlust der Korperbehaarung
(Achseln und Schambereich)

Kleines Hodenvolumen (< 6 ml)

Suggestive Symptome

Reduziertes sexuelles Verlangen (Libido)
und Aktivitat

Verminderte Spontanerektionen /
Erektile Dysfunktion

Gynakomastie

Reduzierte Spermienkonzentration

Niedrig-traumatische Fraktur,
niedrige Knochendichte

,Flushes”, vermehrtes Schwitzen

Unspezifische Symptome

Unspezifische Symptome

Reduzierte Leistungsfahigkeit,
Motivation und Selbstwertgefiihl

Gefiihle von Traurigkeit,
depressive Verstimmtheit

Schlechtes Konzentrations- und
Erinnerungsvermoégen

Schlafstérungen, vermehrte Schlafrigkeit

Milde Anamie (normochrom, normozytar)

Reduzierte Muskelmasse und -kraft

Erhohte Korperfettmasse
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Die Testosteron-Substitution wird
regelhaft parenteral durchgefiihrt.
Orale Testosteron-Praparationen sind
zwar erhaltlich, werden jedoch nicht
empfohlen [1]; am haufigsten verwand
werden transdermale und intramusku-
lare Praparationen. Transdermale
Anwendungsformen haben, vor allem
zu Beginn einer Therapie, aus Sicht des
Autors den Vorteil einer moglichen
langsamen Dosistitration, die

besonders bei jiingeren Patienten mit
langerfristig bestehendem Testosteron-
defizit fir den Patient (aber auch
dessen Umfeld, welches oft von der
Anderung bestimmter
Personlichkeitsmerkmale unter
Testosteronsubstitution Uberrascht ist)
die ,Eingewdhnung” erleichtert. Bei
Daueranwendung bietet sich meist der
Umstieg auf ein injizierbares Praparat
an, wobei die Injektionsintervalle je
nach verwendetem Medikament
zwischen 2-3 Wochen (fiir Testosteron-
Enantat) und ca. 10-14 Wochen (fir
Testosteron-Undecanoat) betragen
kénnen. Bei allen injizierbaren
Substanzen sollte auf die moglichen
allergenen Komponenten der
verwendeten Tragersubstanzen
geachtet werden: Da fir die Testoste-
ron-Enantat Praparate je nach
Hersteller sowohl Erdnuss- als auch mit
Rizinus-Ole verwendet werden, sollte
bei Allergikern auf die Auswahl eines
geeigneten Prdparates auch anhand
der weiteren Inhaltsstoffe geachtet
und die Verordnung mit ,,aut idem”
gekennzeichnet werden. Eine Ubersicht
Gber die aktuell in Deutschland
verfligbaren Praparate bietet Tabelle 3.

Neben den klinischen Kontrollen sollte
der Erfolg der Substitutionstherapie
auch durch Ergebnisse
laborchemischer Kontrollen unterstiitzt
werden. Das Timing der Abnahme
sowie der gewlinschte Zielspiegel
hangen neben anderen Faktoren auch
von der Art der Substitution ab.
Obwohl bei den transdermalen
Applikationsformen zwar starke
Tag-zu-Tag-Schwankungen zu erwarten
sind (was aufgrund des breiten
Normbereiches aber selten eine
klinisch relevante Auswirkung hat), sind
Laborkontrollen jederzeit moglich. Bei
den injizierbaren Substanzen hingegen
sollten Kontrollen nach ca. zwei
Dritteln des verwendeten
Applikationsintervalls erfolgen. Hier
werden Zielspiegel des (Gesamt-)
Testosterons im unteren Drittel des
Normbereichs (zu diesem Zeitpunkt)
angestrebt.



Tabelle 3: Verfligbare Medikamente zur Testosteron Substitution

Oral T.-Undecanoat Andriol® Testocaps 40 mg

Transdermal Testosteron Androtop® Gel 25/ 50mg
Testosteron Testim® 50 mg
Testosteron Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
Testosteron Testotop® Gel 62,5/125 mg
Testosteron Tostran 2% Gel 20 mg/g

Per injectionem T.-Undecanoat Nebido® 1.000 mg
T.-Enantat Testoviron®, Testosteron-Depot 250 mg

\ Jenapharm® u.a. )

Komplikationen und
Nebenwirkungen

Komplikationen der Testosteron-
Substitution sind eher selten aber
zugleich potentiell vielfaltig und
untergliedern sich in die allgemeinen,
Testosteron-vermittelten
Neben-wirkungen als auch
Komplikationen, die sich durch die
spezifische Anwendungsform ergeben.

Zu den allgemeinen Nebenwirkungen
gehort eine Zunahme des Hamatokrits
und damit auch die Verschlechterung
einer ggf. vorbestehenden Polyglobulie
besonders in Kombination mit einem
unzureichend behandelten
obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom.
Eine relative Kontraindikation sind die
ischamische Herzerkrankung, sowie
fortgeschrittene Herz-, Nieren- oder
Leberinsuffizienz aufgrund des Risikos
einer Natrium- und damit Fllssigkeits-
retention. Auch das Vorliegen eines
androgen-abhangigen Karzinoms

(z.B. Prostatakarzinom oder
maéannliches Mammakarzinom) sind
Kontraindikationen zum Testosteron-
gebrauch. Ferner kann es unter
Testosteron-Substitution zur
Verschlechterung einer
vorbestehenden Migrane oder
Epilepsie kommen.

Als Darreichungsform-spezifische
Aspekte sind die Moglichkeit von
Hamatombildung oder Einblutung
(Patienten mit Gerinnungsdefekten!),
anderweitige lokale Verletzungen,
sowie die Infektion der Einstichstelle
bei intramuskularer Applikation zu

nennen. Bei der transdermalen
Applikation ist auf das Risiko von
Hautirritationen sowie die mogliche
Testosteron-Exposition anderer
Personen, welche in Kontakt mit der
Applikationsflaiche unmittelbar nach
dem Auftraten kommen (besonders
problematisch bei Frauen!), zu achten.

Anabolika-Missbrauch und
Hypogonadismus

Ein Sonderfall in der Substitutions-
therapie sind sicherlich die (nicht ganz
seltenen) Patienten die einen Hypogo-
nadismus auf dem Boden eines
Anabolika-Missbrauchs aufweisen.
Obwohl auch hier die Moglichkeit eines
direkten Testosteron-Ersatzes
aufgegriffen werden kann, ist dies
moglicherweise auch unter
psycho-logischen Aspekten nicht
immer Mittel der Wahl (der
Missbrauch anabol-androgener
Steroide (AAS) ist mit einigen Aspekten
von ,Sucht-verhalten” assoziiert). Hier
kann sich der Versuch eines
»Hypophysentrainings” lohnen, wobei
mitunter eine umfangreichere

endokrinologische Funktionsdiagnostik
(z.B. hCG-Test, GnRH-Test) vonnéten
ist. Der Missbrauch arztlich
verordneter Testosteronpraparate
spielt vermutlich eine untergeordnete
Rolle, da er bei den obligaten klinisch-
laborchemischen Kontrollen auffallig
wird. Die Interaktion der anti-
retroviralen Therapie mit den
Testosteron-Prdaparaten im Rahmen
der Substitution spielt klinisch
vermutlich eine untergeordnete Rolle
und wird selten beachtet (Tabelle 4).
Besonders bei Patienten mit
bekanntem oder vermutetem
Anabolika-Missbrauch empfiehlt sich
der Einsatz wechselwirkungsarmer,
antiretroviraler Therapieregime, da
betroffene Manner haufig auch eine
Vielzahl weiterer Substanzen als
,Begleitmedikation“ anwenden, Gber
die behandelnde Arzte hiufig nicht
informiert sind.

Fazit

Die Diagnostik des Hypogonadismus
basiert auf zwei Bestandteilen: Der
laborchemischen und der klinischen.
Besonders bei HIV-infizierten Mannern
ist zu beachten, dass die Bestimmung
des Gesamt-Testosterons als Screening
Methode eine niedrige Sensitivitat
aufweist und daher eine Berucksichti-
gung des freien Testosterons sinnvoll
ist. Die Substitutionstherapie kann tiber
transdermale und intramuskulare
Praparate erfolgen und sollte
individuell nach klinischem Befinden
und Testosteron-Konzentration
erfolgen.

Tabelle 4: Ubersicht der Interaktionen zwischen hiufig verwendeten antiretroviralen Medika-
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Keine klinisch relevante Interaktion zu erwarten

Relevante Interaktion moglich
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