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Fiktiver Patientenfall

Ein 54-jahriger Mann, der seit 28 Jahren mit HIV lebt, kommt
zu seiner Routinekontrolle in die Praxis seines HIV-Behand-
lers. Seine HI-Viruslast und sein Immunstatus sind unter der
antiretroviralen Therapie (ART) mit 3TC/Dolutegravir/Doravirin
seit Jahren gut kontrolliert. Er hat einen BMI von 31,8, einen
Diabetes mellitus Typ 2, eine COPD GOLD 2/C und eine Depres-
sion mit Anpassungsstorung.

Sein Blutzucker ist trotz medikamentdser Therapie schlecht
kontrolliert. Auf Nachfragen gibt der Patient an, dass seine
Libido und Potenz stark abgenommen haben. Morgendliche
Erektionen habe er keine mehr. Er habe sehr starke depressive
Beschwerden mit Mutlosigkeit und Traurigkeit. Er ist leicht
reizbar und durch Kleinigkeiten schnell aufgebracht. Innerlich
fiihlt er sich angespannt und unruhig. Auch habe seine Mus-
kelkraft abgenommen und er sei korperlich schnell erschopft.
Nachts kann er schlecht schlafen und tagsiiber ist er miide.
An die plétzlichen SchweiRausbriiche hat er sich schon fast
gewohnt und die Muskel- und Gelenkschmerzen empfindet
er als normal.

Symptome des Hypogonadismus

Die Symptome des Hypogonadismus (HG) sind unspezifisch
und Uberschneiden sich mit denen anderer chronischer Er-
krankungen.'Es kommt daher nicht selten vor, dass ein HG bei
Méannern, die mit HIV leben, (MLHIV) Ubersehen wird. Verande-
rungen im Bereich Sexualitat, Stimmung und Selbstwertgefiihl
konnen auch ohne einen Testosteronmangel auftreten.

Zu den unspezifischen HG-Symptomen gehéren chronische
Mudigkeit, eine Reduktion der kérperlichen Leistungsfahigkeit,
Abnahme der Muskelkraft, eine reduzierte Lebensqualitat,
libermaRiges Schwitzen, Schlaflosigkeit, Gewichtszunahme,
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Zunahme des Fettgewebes, Gelenk- und Muskelbeschwerden
Konzentrationsstorungen, Reizbarkeit, Nervositat, Angstlich-
keit und Depressionen. >3 Es gibt spezifischere Symptome, die
eher fiir einen HG sprechen. Dazu gehoren eine verminderte
Anzahl morgendlicher Erektionen, Libido und Potenzverlust,
vermindertes Hodenvolumen, die Reduktion der Kérperbehaa-
rung und des Bartwuchses und Hitzewallungen. Allerdings
sind sexuelle Funktionsstorungen bei MLHIV auch unabhangig
von einem Testosteronmangel nicht selten. **

Fiktiver Patientenfall (Fortsetzung)

Sein Arzt denkt an einen HG als eine magliche Ursache seiner
Beschwerden und er bestimmt morgens das Gesamt-Tes-
tosteron, das mit 2,67 ng/ml im unteren Normbereich liegt
(1,93-7,40 ng/ml). Dieser Wert veranlasst den behandelnden
HIV-Spezialist weitere Hormonparameter zu bestimmen: Das
freie Testosteron ist mit 140 pmol/I zu niedrig (Normbereich
180-972 pmol/I), luteinisierendes Hormon (LH) und Prolaktin
liegen im Normbereich, so dass der Verdacht auf einen funk-
tionellen HG im Raum steht. Daraufhin wird noch einmal das
Gesamttestosteron und das freie Testosteron bestimmt. Die
Werte in der zweiten morgendlichen Messung liegen bei

2,05 ng/ml fiir das Gesamttestosteron und 164 pmol/I fiir das
freie Testosteron. Damit kann die Diagnose eines funktionellen
HG gestellt werden.

Diagnostisches Vorgehen bei Hypogonadismus

Die Diagnostik des HG erfordert ein strukturiertes Vorgehen,
das klinische Symptomatik, korperliche Untersuchung und
laborchemische Parameter kombiniert. Entscheidend ist zu-
nachst die Erfassung der typischen, aber auch unspezifischen
Beschwerden, wie oben bereits dargestellt. Parallel erfolgt
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die initiale laborchemische Abklarung mittels morgendlicher
Bestimmung des Gesamt-Testosterons. Liegt der Wert Uber

3,5 ng/ml ist in der Regel keine weitere Diagnostik erforderlich.
Werte unterhalb dieses Grenzwertes werden kontrolliert

und erganzt durch Bestimmung von luteinisierendem Hormon
(LH), Prolaktin und Sexualhormon-bindendem Globulin (SHBG).*
Bei zweimalig gemessenem Gesamt-Testosteron < 2,3 ng/ml
ist die Diagnose gesichert. Werte im Graubereich (2,3-3,5 ng/
ml) erfordern die Berechnung des freien Testosterons.

Ein freier Testosteronwert < 180 pmol/I sichert die Diagnose
(Abb.1).>7

In den publizierten, internationalen Studien fallt auf, dass es

Schadel-Hirn-Traumata.

Der funktionelle (normogonadotrope) HG stellt eine meist
reversible Form dar, bei der die hypothalamisch-hypophy-
sar-gonadale Achse durch systemische Erkrankungen oder
ungiinstige Lebensstilfaktoren gehemmt wird. Typischerweise
finden sich erniedrigte Testosteronwerte bei normalen oder
nur gering veranderten Gonadotropinspiegeln. Haufige Aus-
I6ser sind das metabolische Syndrom, Adipositas, psychische
Erkrankungen oder tibermaRige korperliche Belastung. *©
Eine sorgfaltige Abklarung der zugrunde liegenden Ursachen
ist essenziell, um zwischen den Formen zu differenzieren und
eine gezielte Therapie einzuleiten. Die European Association
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Gonadotropin LH entscheidet tiber die Einteilung in primar, sekundar oder funktionell

keine einheitlichen Grenzwerte fiir die Definition eines HG
gibt. Die Grenzwerte fiir das Gesamt-Testosteron reichen in
den Studien von < 2,3 ng/ml bis zu < 3,0 ng/ml. Ein Grenzwert
von < 3,0 ng/ml wird in den meisten Studien verwendet. Auch
die Grenzwerte fiir das freien Testosteron variieren stark, von

< 173,5 pmol/I bis < 225 pmol/I.? Von Experten wird zum Teil be-
wusst der niedrigere Schwellenwert gewahlt, um bei der hau-
fig gestellten Verdachtsdiagnose eines funktionellen HG die
Indikation zur Therapie auf jene Patientengruppe zu beschran-
ken, bei der eine hohe Wahrscheinlichkeit fur einen klinischen
Nutzen der Behandlung besteht.® Dennoch kénnen Patienten
mit Werten im Graubereich durchaus einen HG haben und von
einer Testosterontherapie profitieren.

Formen des Hypogonadismus

Man unterscheidet drei Formen des HG. Der primére (hyper-
gonadotrope) HG beruht auf einer direkten Schadigung des
Hodengewebes, was zu einer verminderten Testosteronsynthe-
se fihrt. Charakteristisch sind erhdhte Gonadotropinspiegel
(LH und follikelstimulierendem Hormon (FSH)) bei erniedrigten
Testosteronwerten. Typische Ursachen umfassen traumatische
oder entziindliche Hodenschadigungen.

Der sekundare (hypogonadotrope) HG resultiert aus einer
Storung im Bereich von Hypophyse oder Hypothalamus,

die zu einer unzureichenden Stimulation der Hoden fiihrt.
Laborchemisch zeigen sich niedrige oder inadaquat normale
Gonadotropinspiegel bei gleichzeitig erniedrigtem Testoste-
ron. Zu den Ursachen zdhlen u. a. Hypophysentumoren oder

of Urology empfiehlt u. a. eine Abkldrung auf HG bei Uber-
gewicht, Diabetes mellitus Typ 2, metabolisches Syndrom,
sexuelle Dysfunktion, COPD, Osteoporose mit Spontanfraktur
und Medikamente mit Testosteronsuppression (z. B. Kortikoste-
roide, Opiate).’

Pravalenz des Hypogonadismus

In der mannlichen Bevélkerung ohne HIV (MLWoHIV) liegt die
Pravalenz des HG insgesamt deutlich niedriger als bei MLHIV.
Daten aus der Massachusetts Male Aging Study (MMAS) zeig-
ten eine Pravalenz von 6 % bei der Erstuntersuchung und

12,3 % beim durchschnittlich acht Jahre spateren Follow-up mit
einem signifikanten Anstieg im hoheren Lebensalter. Ahnliche
Ergebnisse lieferte die European Male Ageing Study (EMAS),
in der eine Gesamtpravalenz von 13,3 % ermittelt wurde. Bei
MLWOoHIV tritt HG in jungen Jahren selten auf, wahrend der
altersassoziierte HG (Late-Onset-HG, LOH) die haufigste Form
darstellt. ®°

Bei MLHIV wurde vor Einflihrung der ART eine Pravalenz von
30-40 % berichtet. ? Seit der Einflihrung der ART ist die Prava-
lenz zuriickgegangen, bleibt jedoch mit Werten zwischen

3,7 % und 39,1 % (je nach Studie und diagnostischen Kriterien)
deutlich hoher als in der HIV-negativen Referenzpopulation. 2™
In der Metaanalyse von Santi et al. auf Basis von 41 Studien
wurde eine Pravalenz von 26 % ermittelt, wobei unter Berlick-
sichtigung des freien Testosterons noch héhere Werte zu er-
warten waren. ™ Der funktionelle HG stellt dabei die haufigste
Form dar. Primdre Formen sind seltener und werden in den



meisten Studien bei 2-13 % der Betroffenen beschrieben. >"
Vergleichende Analysen zeigen, dass das Muster des HG bei
MLHIV dem alterungsbedingten HG bei MLWoHIV dhnelt,
jedoch bereits in jiingeren Altersgruppen auftritt (Tab. 1). &2
Wahrend in der HIV-negativen Bevélkerung eine relevante Pra-
valenz erst in hoheren Altersdekaden zu beobachten ist, finden
sich bei MLHIV vergleichbare Haufigkeiten bereits deutlich
friiher. Dies unterstiitzt die Hypothese einer beschleunigten
Alterung (,early aging”) bei MLHIV, die das friihzeitige Auftre-
ten von Erkrankungen wie HG begiinstigen kann. *®

(1000 mg) i. m. alle 12 Wochen umgestellt. Unter dem Moni-
toring des Testosteronwerts wird das Intervall langsam auf 8
Wochen reduziert. Darunter normalisiert sich der Testosteron-
spiegel. Innerhalb der ersten 6 Monate unter einem normalen
Testosteronspiegel konnte der Patient deutlich an Gewicht
abnehmen. Er wiegt aktuell 20 kg weniger (74 kg), sein Diabe-
tes mellitus ist mit Metformin gut kontrolliert (HbA1lc = 5,8 %;
Insulin konnte abgesetzt werden), er fiihlt sich kérperlich fit
und hat wieder Energie. Seine Beschwerden wie Gelenk- und
Muskelschmerzen, Hitzewallungen, SchweiBausbruch, Schlaf-

Tabelle 1: Pravalenzen Hypogonadismus bei MLWoHIV und MLHIV

Altersgruppe MLWoHIV 2 MLWoHIV 2 MLHIV* MLHIV ™
Baseline MMAS* Follow-up MMAS*
Gesamtpravalenz 6% 12,3 % 17% 16 %
19/20-29 Jahre 4% 83%
30-39 Jahre 34% 10,6 %
40-49 Jahre 41% 38 % 15,3 %
48/50-59 Jahre 4,5% 1% 23,6 %
60-69/70 Jahre 9,4 % 1,5 % 24% 13,1%
70-79 Jahre 22,8 %

Potenzielle Ursachen des Hypogonadismus bei MLHIV

Die Erklarung der Pathogenese, sowie die Ursachen und
Risikofaktoren des HG bei MLHIV unter ART werden intensiv
beforscht. Es gibt Hinweise und Erklarungsansatze, jedoch wird
in den meisten Quellen von einer multifaktoriellen Genese
ausgegangen.? Es gibt verschiedene Faktoren, die das endokri-
ne System beeinflussen konnen. Dazu gehoren die HIV-Infekti-
on selbst, die ART, opportunistische Infektionen, Zytokine und
die Aktivierung des Immunsystems.

Beziiglich des Auftretens des primaren HG wird vermutet, dass
eine mit der HIV-Infektion verursachte chronische Entziindung
und die Produktion von Zytokinen in die Funktion der Gonaden
eingreift. Zudem konnten antiretrovirale Medikamente wie
Protease-Inhibitoren Cytochrom-P450-Enzyme inhibieren, die
am Testosteron-Stoffwechsel in der Leber beteiligt sind.’

Beim dem sekundaren und funktionellen HG wird vermutet,
dass Risikofaktoren Auswirkungen auf die Hypothalamus-Hy-
pophysen-Gonaden-Achse haben kdnnen.2 Neben den allge-
meinen Risikofaktoren spielen auch das HI-Virus selbst, die
Dauer der HIV-Infektion und die ART eine Rolle.? ART-Medika-
mente sowie die HIV-Infektion selbst konnen die Kérperzusam-
mensetzung beeinflussen und zu Lipodystrophie und Adipo-
sitas fuhren, die aufgrund einer erhéhten Ostrogenproduktion
im Fettgewebe grundsatzlich das Auftreten eines HG beglinsti-
gen konnen. ? Der Zusammenhang zwischen ART-Medikamen-
ten und HG bleibt aber in der aktuellen Datenlage unklar.?

Fiktiver Patientenfall (Fortsetzung)

Es wird bei dem Patienten eine Testosteronsubstitutionsthe-
rapie begonnen. Die Anwendung von 50 mg Testosteron-Gel
morgens taglich auf die Haut bringt bei der ersten klinischen
Kontrolle nach 3 Monaten keine subjektive Verbesserung

und keine Verbesserung von Gesamt-Testosteron und freiem
Testosteron. Im Gesprach stellt sich heraus, dass die Complian-
ce schlecht war. Er wird auf eine Testosteron-Depot Injektion

stérungen haben sich normalisiert. Die sexuellen Probleme
sind weg und er hat nur noch leichte Beschwerden mit depres-
siven Verstimmungen und gelegentlicher Reizbarkeit.

Therapie des Hypogonadismus

Die Indikation zur Testosteronsubstitution ist klar gegeben bei
primarem oder dem sekundarem hypogonadotropen HG mit
nachgewiesener, persistierender Testosteronerniedrigung und
charakteristischer Symptomatik, sofern keine Kontraindikati-
onen vorliegen. Absolute Kontraindikationen umfassen unter
anderem ein Prostata- oder Mammakarzinom, eine beste-
hende Polyglobulie (Hamatokrit > 54 %) sowie eine geplante
Fertilitat.>"™

Bei dem funktionellem HG ware es ideal, wenn zunachst die
zugrunde liegende Erkrankung oder der beeinflussbare Risi-
kofaktor (z. B. Adipositas, metabolisches Syndrom, Depression,
chronische Erkrankung) behandelt werden wiirde, da hierdurch
haufig eine Normalisierung der endogenen Testosteronpro-
duktion erzielt werden kann. Dennoch machen die Symptome
des HG es den Patienten manchmal unméglich, MaBnahmen
wie eine gesteigerte korperliche Aktivitat und Umstellung

der Erndhrung durchzufiihren. Der fiktive Patientenfall zeigt
beispielhaft, wie eine Testosterontherapie den notwendigen
AnstoB geben kann, dass sich der Patient aus dem Teufelskreis
befreit und sein Kérper und seine Psyche sich erholen.

Bei diesen allgemeinen Empfehlungen der endokrinologischen
und urologischen Fachgesellschaften wird der Einfluss einer
chronischen Erkrankung wie der HIV-Infektion, wenig ber{ick-
sichtigt. Die erhohte Pravalenz bei MLHIV zeigt, dass auch
eine erfolgreiche ART (mit supprimierter Viruslast und stabiler
CD4-Zellzahl) einen funktionellen HG nicht verhindert, so dass
bei den Betroffenen die Indikation einer Testosterontherapie
anders gestellt werden muss.

Bevorzugt werden transdermale Applikationsformen (Gele),
da sie eine gleichmaRige Testosteronfreisetzung erméglichen




und das Risiko eines iatrogenen HG bei Absetzen minimieren.
Intramuskulare Injektionen sind bei dauerhafter Substitutions-
indikation ebenfalls moglich (Tab. 2). 57

Hormonmangel bei Frauen, die mit HIV leben

Es gibt kein klar definiertes Syndrom eines Testosteronman-
gels bei Frauen, und es besteht kein Konsens dariiber, welche
biochemischen oder klinischen Kriterien diagnostisch herange-
zogen werden konnen. Trotzdem wird die Testosterontherapie
bei Frauen zur Behandlung einer Reihe von Symptomen ein-
gesetzt, darunter sexuelle Dysfunktion, chronische Miidigkeit,
dysphorische Stimmung und ein allgemeines vermindertes
Wohlbefinden. Zu Frauen, die mit HIV leben (WLHIV), gibt es
dariiber noch weniger Erkenntnisse. '

Die biologische Menopause ist ein natiirlicher Teil des repro-
duktiven Lebens und dieser Ubergang kann erhebliche negati-
ve Auswirkungen auf die Lebensqualitat von Frauen haben. Die
Diagnose der Menopause bei WLHIV kann herausfordernd sein,
da Amenorrhé und unregelmaRige Menstruationsblutungen
bei HIV haufiger auftreten. Die typischen klimakterischen Sym-

ptome bei WLHIV sind manchmal schwer von HIV-assoziierten
Beschwerden zu unterscheiden. HIV-Behandler*innen fiihlen
sich haufig unsicher, die Menopause adaquat zu beurteilen
und zu behandeln. Die menopausale Hormontherapie (MHT)
wird aufgrund eines mangelnden Wissens tiber das Manage-
ment der Menopause sowie Bedenken hinsichtlich maéglicher
Arzneimittelinteraktionen zwischen ART und MHT bei WLHIV
zu wenig verschrieben. "

Zusammenfassung

Angesichts dieser Herausforderungen fiir WLHIV und deren
HIV-Behandler*innen besteht wie beim Testosteronmangel
bei MLHIV ein dringender Bedarf an arztlicher Fortbildung,
Leitlinien und Studien zur Diagnostik und Therapie des Hypog-
onadismus bei Mannern und Frauen, die mit HIV dlter werden.
Sie sind mittlerweile in einem Alter angekommen, in dem
diese Themen natiirlicherweise auftreten. Und das vor dem
Hintergrund einer beschleunigten Alterung bei PLHIV, die das
friihzeitige Auftreten von hormonellen Erkrankungen begiins-
tigt und damit die Pravalenz erhoht.

Tabelle 2: In Deutschland verfiigbare Testosteronpraparate

Darreichungsform Wirkstoff Handelspraparat Ubliche Dosierung
transdermal Testosteron Tostran® 1-10 Hiibe (=10 mg) pro Tag
Testogel® 1-4 Hiibe (=20 mg) taglich

Testogel® (Beutel)

1Beutel (50 mg) pro Tag

Testotop®

1Beutel (125 mg) pro Tag

Testavan®

1-3 Hiibe (=23 mg) pro Tag

intramuskular Testosteronenanthat 250 mg

verschiedene Anbieter

1Ampulle alle 2-3 Wochen

Testosteronundecanoat 1000 mg

Nebido®

1Ampulle alle 10-14 Wochen
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