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Definition Hypogonadismus

Hypogonadismus des Mannes =
Mangel an Testosteron mit Symptomen

Die Rolle des Testosterons andert sich:

GESTERN HEUTE

Ein komplexer Regulator

. . funktioneller und struktureller
Ein Steroidhormon . . . .
Homdostase in multiplen

Organsystemen




Manner sind oft allein mit lhren Gesundheitsproblemen

Sogar Urologen oder Endokrinologen fragen nicht alle routinemaRig nach
Symptomen des Hypogonadismus.

Manner mit erektiler Dysfunktion (ED) werden nicht regelmalig auf kardiovaskulare
Risikoparameter und Testosteronspiegel untersucht.

ED und Hypogonadismus als ideale Portale zur Mannergesundheit werden nicht optimal
genutzt.




Zielorgane des Testosterons und seiner Metabolite

E2: Estradiol; T: Testosteron; DHT: Dihydrotestosteron. '




EAU-Leitlinie Mannlicher Hypogonadismus

Diagnose eines Hypogonadismus und damit Indikation zur T-Therapie':

1. Konstant niedrige T-Spiegel (Gesamt-T < 12,1 nmol/l oder freies T < 243 pmol/l)
2. Persistierende Symptome und Anzeichen eines T-Mangels, z.B.:

Klinisch:
* Reduziertes Hodenvolumen

* Verminderte Korperbehaarung

« Viszerales Ubergewicht

* Abnahme der Muskelmasse

* Metabolische Stérungen (z.B. Typ-2-Diabetes)
» Reduzierte Knochendichte / Osteoporose

* Anamie

Sexuell:
 Verminderte Libido

« Sexuelle Funktionsstérungen

Kognitiv:

* Depressive Verstimmung

« Antriebslosigkeit, Mudigkeit
* Verminderte kognitive Funktion n




Hormon-Konstellationen bei mannlichem Hypogonadismus

=

hypergonadotrop

d =@ =

normogonadotrop

T: Testosteron; LH: luteinisierendes Hormon.

;

hypogonadotrop

Primarer Hypogonadismus
Hodenschadigung'-2

Gestortes Feedback /
Funktioneller Hypogonadismus
verursacht durch Erkrankungen
oder Zustande, die den T-Spiegel
senken?

Sekundarer Hypogonadismus
hypothalamisch / hypophysarer
Schaden'?2




Hormon-Konstellationen bei mannlichem Hypogonadismus

Primarer Hypogonadismus

Hodenschadigung'2

hypergonadotrop

L z.B. durch:
= Hodentrauma
= Hodenhochstand
= Hodentumor
= Klinefelter-Syndrom

= /.n. Orchitis
= Andere

T: Testosteron:; LH: luteinisierendes Hormon. '




Klinefelter-Syndrom (Beispiel fiir primaren Hypogonadismus)

Das Klinefelter-Syndrom

Karyotyp 47, XXY

Angeborene Chromosomenaberration?

Zusatzliches X-Chromosom in allen oder
Teil der Kérperzellen3

ca. 1-2 von 1.000 mannlichen
Neugeborenen betroffen3

Alle haben unterentwickelte Hoden mit
haufig verminderter
Testosteronproduktion3

Weitere magliche Symptomes:

Verzogerter Eintritt in die Pubertat

Reduzierter Bartwuchs /
Korperbehaarung

Hohe Stimmlage (kein Stimmbruch)
Hochwuchs mit langen Beinen
Gynakomastie

Geringe Libido

Azoospermie / Unfruchtbarkeit




Hormon-Konstellationen bei mannlichem Hypogonadismus

z.B. durch:

= Hypophysenadenom

= Kraniopharyngeom

= Kallmann-Syndrom

= |diopathischer hypogonadotroper
Hypogonadismus

= /Z.n. Schadelhirntrauma

= /Z.n. Radiatio

= Opiatgebrauch

= Andere

Sekundarer Hypogonadismus
hypothalamisch / hypophysarer
Schaden'?

hypogonadotrop

T: Testosteron; LH: luteinisierendes Hormon.




Hypophysenadenom (Beispiel fiir sekundéren Hypogonadismus)

= Kernspintomographie enthullt groltes Hypophysenadenom

= Hypophysenadenome = gutartige Tumoren, die Hormone ausschutten konnen
(hormonaktives Adenom), z.B. Prolaktin

= Hyperprolaktinamie = hypogonadotroper Hypogonadismus
= Ho6he der Prolaktinproduktion korreliert mit Tumorgréflie




Hormon-Konstellationen bei mannlichem Hypogonadismus

Gestortes Feedback /

Funktioneller Hypogonadismus
T . smmdll  erursacht durch Erkrankungen

oder Zustande, die den T-Spiegel
senken?

normogonadotrop

z.B. durch:

= Altersbedingte Komorbiditaten, z.B. Adipositas, metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus
Typ 2 = Altershypogonadismus

= Terminale Niereninsuffizienz

=  Missbrauch von Alkohol und Marihuana
= Systemische Erkrankungen

= QOrganversagen (Leber, Herz, Lunge)

Funktioneller Hypogonadismus: haufig Kombination eines primaren und sekundaren

Hypogonadismus (normogonadotrop), kann aber auch hyper- oder hypogonadotrop
sein.

T: Testosteron; LH: luteinisierendes Hormon. H




Testosteron und Alter

Innerhalb 1 SD
Zwischen 1 und 2 SD
Zwischen 2 und 3 SD
Auferhalb 3 SD
Mittleres Gesamt-T

Gesamt-T (nmol/l)

Alter (Jahre)
T-Spiegel bei Mannern iiber das Alter im Prinzip konstant (n = 10.098)4

SD: Standardabweichung
Quelle: Copyright © 2014 Kelsey et al. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4190174/figure/pone-0109346-g004/ n




Testosteron und Alter

Gesamt-T (nmol/l)

Alter (Jahre)

T-Spiegel sinken liber das Alter hauptséachlich bei kranken Mannern ab®

Modifiziert nach Muller et al. 20035 n




»ollent Killers*

Haufig mit T-Mangel assoziiert®




Funktioneller Hypogonadismus und Begleiterkrankungen

Pravalenz MELOWI;
Begleiterkrankung Hvooaonadismus® Begleiterkrankung
ypog bei T-Mangel®
Ubergewicht 52.4 % x 2.4
Typ-2-Diabetes 50,0 % x 2,1
Bluthochdruck 42,4 % x 1,8
Hyperlipidamie 40,4 % x1,5

= Manner mit Ubergewicht oder Typ-2-Diabetes sind haufig auch hypogonadal®

= Manner mit Testosteronmangel haben umgekehrt ein hohes Risiko, Ubergewicht
oder einen Typ-2-Diabetes zu entwickeln®




Testosteron und Typ-2-Diabetes

Gesamtiiberleben

Modifiziert nach
Muraleedharan et al. 20137

Uberlebensdauer in Monaten

= Manner mit Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) haben niedrigere T-Spiegel vs.
Nichtdiabetikern®

= Umgekehrt haben hypogonadale Manner ein erhdhtes DMT2-Risiko?

= Unbehandelte hypogonadale DMT2-Patienten leben klrzer als jene mit normalen
T-Spiegeln’

= Eine T-Therapie kann die Lebenserwartung von DMT2-Patienten erhdéhen’




EAU-Leitlinie 2018 - Empfehlungen zur Diagnostik

Beurteilung der
1
Empfehlungen Stirke der Evidenz

Die Diagnose eines Testosteronmangels soll auf Manner mit
persistierenden Symptomen, welche einen Hypogonadismus nahe legen, Stark
beschrankt sein.

Das Testosteron soll morgens vor 11.00 Uhr — vorzugsweise nuchtern —
gemessen werden.”

Das Gesamt-T soll an mindestens 2 Zeitpunkten mit einer zuverlassigen
Methode bestimmt werden. Zusatzlich soll der freie T-Spiegel bestimmt

werden bei Mannern: Stark

= Mit Gesamt-T-Spiegeln nahe dem unteren Normbereich
(8=12 nmol/l).

= Mit vermuteten oder bekannten anormalen SHBG-Spiegeln.

* Aufgrund zirkadianer Effekte sind T-Spiegel morgens am hdchsten und kénnen durch Nahrungsaufnahme gesenkt werden.

SHBG: Sexualhormon-bindendes Globulin; T: Testosteron. n




EAU-Leitlinie 2018 - Empfehlungen zur Diagnostik

Ein Hypogonadismus sollte abgeklart werden, wenn folgende Erkrankungen oder
Behandlungen vorliegen, bei denen ein T-Mangel verbreitet ist’:

Empfehlungen (starke Evidenz)?

Sexuelle Dysfunktion

Ubergewicht

Diabetes mellitus Typ 2

Metabolisches Syndrom

Hypophysentumore, Radiotherapie der Sellaregion, andere hypothalamisch-hypophysare Erkrankungen
Medikamentenbehandlung mit Suppression der Testosteronproduktion (z.B. Kortikosteroide, Opiate)
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Infertilitat

Osteoporose mit Spontanfrakturen

HIV-Infektion mit Sarkopenie




Viszerales Fett stort die mannliche Hormonachse

Viszerales Fett: endokrin aktives Organ

Hypothalamus — Im viszeralen Fettgewebe werden Botenstoffe, z.B.
Leptin und proinflammatorische Zytokine, gebildet

Kisspeptin stimuliert S Kisspeptin ©)

GnRH-Sekretion - LH,
FSH, E2 und T steigen

Erhdhte Produktion von
proinflammatorischen
Zytokinen und Leptin
fordern Insulinresistenz

Leptin, Insulin und
Zytokine hemmen
Kisspeptin = T sinkt Hypophyse

Proinflammatorische
l Zytokine

\
Aromatase-Aktivitat:
Umwandlung T - E2

Hohe Leptinspiegel senken
T-Produktion im Hoden

v
Erhohtes E2 hemmt LH- 1E2 |, Testosteron e |\ Fettgewiebe ammmmp Insulinresistenz
und FSH-Ausschuttung T
aus Hypophyse, T sinkt /| Aromatase I
T Lipoprotein-Lipase el 1\ ﬁ;::;@i:r?d\::]n

Modifiziert nach Zitzmann 200910

GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; T: Testosteron; E2: Estradiol; FSH: follikelstimulierendes Hormon; LH: luteinisierendes Hormon. n




Prinzipien der T-Substitution des Mannes

Ziel der Testosteron-Therapie’

=  Wiederherstellung physiologischer T-Spiegel (Normbereich ca. 12-35 nmol/l) bei

hypogonadalen Mannern mit persistierenden Symptomen / Anzeichen eines
T-Mangels.

Im Rahmen der T-Therapie wird empfohlen, den mittleren physiologischen
Bereich zu erreichen.

Testosteron




Testosteron-Therapie: Monitoring

o Kontrolle Folgende
1,2
Monitoring 1. Jahr':2 Jahre'-2
Behandlung effektiv? Anamnese (Stimmung, Sexualitat,
Energielevel, Muskelkraft)
Hamatokrit ok? Hamatokrit < 54 % 1. Kontrolle nach
3 Monaten
, 1- oder 2-mal
PSA / Prostata ok? PSA <4 ng/ml, GréRe (TRUS), Palpation oro Jahr
Weitere
PDE5-Inhibitor nétig? Nachfrage Kontrollen nach

6-12 Monaten

T-Spiegel-Messung? Normbereich 12-35 nmol/l;
bei Gel ca. 4 h nach Auftragen messen!

Lipidprofil? Gesamtcholesterin, Triglyzeride,

HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin Alle 6 Monate Janrlich

Haut? Beobachtung (Akne / Rétung?) Alle 3 Monate Jahrlich

Knochen? Densitometrie Nach 1 Jahr Alle 2 Jahre

- Ggf. Anpassung der Therapie (z.B. Dosis), Beriicksichtigung des Alters

PSA: Prostata-spezifisches Antigen; TRUS: Transrektale Ultraschalluntersuchung der Prostata; PDE5S: Phosphodiesterase-5; T: Testosteron;
HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein.




Grofltes Set kontrollierter Studien (,,T-Trials“)

Sexuelle Physische Vitalitit Kognitive Kardio- Knochen-
Funktion Fahigkeiten Funktion vaskular dichte

= “T-Trials”: grofites Set randomisierter klinischer Studien zur Untersuchung der
Wirksamkeit von Testosteron-Gel bei alteren hypogonadalen Mannern1-1

= Ziel: zu zeigen, ob eine T-Therapie bei alteren Mannern mit funktionellem
Hypogonadismus wirksam ist

= 571.085 Manner gescreent

= /88 symptomatische Manner =2 65 Jahre, Gesamt-T < 275 ng/dl (9,5 nmol/l) in
7 Studien eingeschlossen

= [ntervention: Testosteron-Gel (1%-ig) vs. Placebo-Gel
= Prospektive, randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudien

= Dauer: 1 Jahr




Grofltes Set kontrollierter Studien (,,T-Trials“)

Ergebnis: Die Testosterontherapie von hypogonadalen, symptomatischen
alteren Mannern ist effektiv.’'-1°

« Signifikante Verbesserung aller sexuellen Funktionen
* (Gute und deutliche Verbesserung physischer Funktionen
* Erhéhung von Stimmung und Energielevel
* Verminderung von Depressivitat und negativen Affekten
* Verminderung der Anamie
* Erh6hung der Knochendichte
» Sicher im Vergleich zu Placebo:
v Nicht erhéht: Inzidenz Prostatakarzinom

v Nicht erhoht: Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse




Zeit- und symptomspezifische Wirkung einer

Testosterongabe bei Hypogonadismus

Modifiziert nach Saad et al. 201116 H




Diagnose des Hypogonadismus

Anamnese und koérperliche Untersuchung
= Anzeichen und Symptome eines Testosteron-(T)-Mangels ermitteln*
= Prufen, ob andere Zustande** vorliegen, die den T-Spiegel erniedrigen kdnnen

\

Bestimmung Gesamttestosteron (7-11 Uhr morgens)

= Mindestens 2 Messungen (weitere Messungen, falls Differenz > 20 %)

= \orzugsweise nuchtern

= Messung mit zuverlassiger Methode (z.B. Immunoassay)

= Zusatzlich Messung freies T bei vermuteten / bekannten anormalen SHBG-Spiegeln

\ \ v
Niedriges T Grenzwertiges T Normales T
(< 8 nmol/l) (8-12 nmol/l) (=2 12,1 nmoll/l)
\
Berechnung freies T (FT) mittels SHBG
v \
Niedriges FT Normales FT Kein T-Mangel
(< 243 pmol/l) (= 243 pmol/l) Abklarung anderer Ursachen
v +

Diagnose Hypogonadismus Modifiziert nach Bhasin et al. 20182 und Dohle et al. 2018

* z.B. Libidoverlust, depressive Verstimmung, viszerales Ubergewicht, metabolische Stérungen; ** z.B. systemische Erkrankungen, Gebrauch von
Opiaten oder anabolen Steroiden; T: Gesamttestosteron; FT: freies Testosteron; SHBG: Sexualhormon-bindendes Globulin.




Formen des Hypogonadismus und Behandlungsoptionen

Diagnostizierter Hypogonadismus

\

Messung LH (und ggf. FSH)
2 x innerhalb von 30 Tagen, vorzugsweise nuchtern

\ \ \
LH (und FSH) niedrig LH (und FSH) hoch LH (und FSH) variabel
v ¥ \
Sekundarer Primarer Kombinierter primédrer-sekundarer
Hypogonadismus Hypogonadismus Hypogonadismus
Differenzialdiagnostik Differenzialdiagnostik, z.B. Karyotyp Funktioneller Hypogonadismus
Hypothalamus / Hypophyse (Klinefelter-Syndrom) (v.a. bei Komorbiditat™)
\ v v v
Kausale Testosteron-Behandlung
Behandlung, mit regelmaRigen Kontrollen und Uberprifungen der klinischen Besserung

wenn maglich sowie der Indikation

Ausschluss Kontraindikationen fur T-Therapie, u.a.: Prostata-Ca, Mamma-Ca, Hamatokrit > 54 %,
schwere Herzinsuffizienz (NYHA IV**), aktueller Kinderwunsch

Modifiziert nach Bhasin et al. 20182 und Dohle et al. 2018

* Adipositas, metabolisches Syndrom, Typ-2-Diabetes u.a.; T: Gesamttestosteron; LH: Luteinisierendes Hormon; FSH: Follikel-stimulierendes
Hormon; Ca: Karzinom; ** NYHA IV: Klasse IV der New York Heart Association. 27




Kontraindikationen einer T-Therapie

Absolute Kontraindikationen? Relative Kontraindikationen?

= |okal fortgeschrittenes oder = Baseline Hamatokrit > 48 %
metastasierendes Prostatakarzinom

= Baseline Hamatokrit > 50 % fur
= Mannliches Mammakarzinom Manner, die in hoheren Lagen leben

=  Aktuell bestehender Kinderwunsch
= Hamatokrit > 54 %

= Schwere chronische Herzschwache /
Klasse IV der New York Heart
Association (NYHA)




Testosteronpraparate in Deutschland

Adminis-
tration

Oral

Transdermal

Intramuskular

Testosteron-
undecanoat

Testosteron-
Gele

Testosteron-
enanthat

Testosteron-
undecanoat

Applikations
-form

Kapsel

Gelim
Dosierspender

Gel im Beutel

Spritze

Spritze

Konzentration / Menge

40 mg pro Kapsel

Verschiedene Gelformulierungen
mit unterschiedlicher Bioverflg-
barkeit und Konzentrationen
(z.B. 2 % Gel, 16,2 mg/g Gel)

Verschiedene Gelformulierungen
mit unterschiedlicher Bioverflug-
barkeit und Testosteronmenge pro
Beutel (z.B. 50 mg, 62,5 mg,

125 mq)

250 mg pro Ampulle

1000 mg pro Ampulle

Je nach Hersteller und Arzt-
empfehlung. Die Einnahme sollte 2- bis
3-mal pro Tag mit einer Mahlzeit
erfolgen.

Je nach Hersteller und Arzt-
empfehlung. Es werden ein bis mehrere
Hube aus dem Dosierspender taglich
auf die empfohlenen Kérperstellen
aufgetragen.

Je nach Hersteller und Arzt-
empfehlung. Der Inhalt eines bzw.
mehrerer Beutel wird taglich auf die
empfohlenen Korperstellen
aufgetragen.

1 Ampulle alle 2 bis 3 Wochen

1 Ampulle alle 10 bis 14 Wochen




Hypogonadale Manner mit Kinderwunsch

= Eine T-Substitution reduziert die endogene T-Produktion durch negative
Ruckkopplung auf die hypothalamisch-hypophysar-gonadale Achse’

= Far Manner mit sekundarem Hypogonadismus (hypogonadotrop) und Infertilitat
sowie aktivem Kinderwunsch gilt™17:
— T-Substitution kontraindiziert
— Stattdessen Gonadotropinsubstitution zur Stimulation der endogenen T-Produktion

= Pulsatile GnRH-Therapie: stimuliert LH- und FSH-Synthese = T-Produktion”

= hCG-Therapie: in Kombination mit FSH, da alleinige hCG-Einleitung zu FSH-
Suppression fuhren kann”

GnRH pulsatil Subkutan durch externe Minipumpe  5-20 ug / Puls alle 2 Stunden
oder alternativ
hCG Subkutan oder intramuskular 1500-3000 IE 2—3-mal pro Woche

in Kombination mit

Hochgereinigtem oder

rekombinantem FSH Subkutan oder intramuskular 150 IE 3-mal pro Woche

Modifiziert nach Zitzmann et al. 20137

T: Testosteron; LH: luteinisierendes Hormon; FSH: follikelstimulierendes Hormon; GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon;
hCG: Humanes Choriongonadotropin; IE: internationale Einheit.




Ziel: Pathogenetische Pfade durchbrechen

Lebensstil andern
PDE5-Inhibitoren/

weitere Medikamente

Lebensstil
andern

Metabolisches

Lebensstil Syndrom

Uberernihrung *
Bewegungs-

mangel

Endotheliale
Dysfunktion

Typ-2-Diabetes

Testosteron-
Mangel

PDES5: Phosphodiesterase-5
Nach Zitzmann 2009'° und Traish & Zitzmann 201518

4

Kardiovaskulare

Schaden

Herzinfarkt
STIELEEN




Zusammenfassung |

= Hypogonadismus des Mannes = T-Mangel mit Symptomen'+2

= \erschiedene Formen:1-2

1. Primarer Hypogonadismus durch Hodenschadigung

2. Sekundarer Hypogonadismus durch hypothalamischen / hypophyséaren
Schaden

3. Funktioneller Hypogonadismus z.B. durch haufig altersassoziierte
Komborbiditaten

= Diabetes Typ 2, Ubergewicht, Bluthochdruck und Fettstoffwechselstérungen sind
besonders oft mit einem T-Mangel assoziiert®

= Viszerales Fett stort die mannliche Hormonachse durch Ausschuttung von
Botenstoffen, die den T-Spiegel direkt oder indirekt senken?

— Uber die Halfte aller Gibergewichtigen Manner hat einen T-Mangel®

= T-Therapie zur Wiederherstellung physiologischer T-Spiegel’ (Normbereich ca.
12-35 nmol/l)




Zusammenfassung |l

= T-Trials zeigen, dass sich eine T-Therapie bei alteren hypogonadalen Mannern
positiv auswirkt'1-1

= Die Diagnose eines Hypogonadismus erfordert konsistent erniedrigte T-Spiegel
(Gesamt-T < 12,1 nmol/l oder freies T < 243 pmol/l) in Kombination mit
anhaltenden klinischen Symptomen’

= Fir hypogonadale Manner mit Kinderwunsch ist eine T-Substitution
kontraindiziert, stattdessen ist eine Gonadotropinsubstitution angezeigt’!”

= Ein ungesunder Lebensstil mit Uberernahrung und Bewegungsmangel sind
haufig ursachlich fur die Entwicklung von Stoffwechselerkrankungen wie
Diabetes Typ 210.18

= Diese sind wiederum oft mit einem T-Mangel assoziiert'%.18

= Um schwere Spatfolgen wie Herzinfarkt oder Schlaganfall zu vermeiden, ist neben
einer T-Substitution die Anderung des Lebensstils besonders wichtig'0.18
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Professor Michael Zitzmann ist Hochschullehrer fur Endokrinologie (Hormonstérungen),
Andrologie (Mannerheilkunde) und Sexualmedizin am Universitatsklinikum Munster.

Er ist darauf spezialisiert, bei Mannern umfassende und komplexe Stérungen im
Hormonhaushalt zu erkennen und zu behandeln. Dies schliel3t insbesondere auch Patienten
mit Diabetes mellitus, Ubergewicht, Schilddriisenproblemen und Stérungen der
Hirnanhangsdruse ein. Solche Probleme sieht er oft schon bei Jungen mit
Pubertatsstérungen. Auch erwachsene Manner mit Stoffwechselproblemen, die sich auch
auf deren Sexualitat in verschiedenster Weise auswirken, suchen seine Hilfe.

Ebenso wenden sich Paare mit Kinderwunsch und Patienten mit ererbten Problemen der
Hoden, wie zum Beispiel Manner und Jungen mit dem Klinefelter-Syndrom, an ihn.

Professor Zitzmann ist, neben der Betreuung von Patienten, seit 20 Jahren mit der
Erforschung der Zusammenhange zwischen Genen, Sexualhormonen und Ubergewicht
sowie Stoffwechselproblemen und Stress beschaftigt. In Anerkennung seiner Tatigkeit hat er
mehrere internationale Preise erhalten und ist Mitglied verschiedener Kommitees, die sich mit
Mannergesundheit und Sexualitat beschaftigen. Er wurde zum Mitglied der Royal Society of
Medicine ernannt.
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