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Zusammenfassung
Klinische Prifung der Kinetik von perkutan resorbiertem Testosteron nach mehrfachem,
direktem Auftragen von Gel und nach Kontakt mit Gel-haltiger Haut einer anderen
Versuchsperson
Sebastian Kemper

Vom August 2000 bis Februar 2001 wurde im Institut fur Reproduktionsmedizin eine klinische
Studie zur Analyse der perkutanen Pharmakokinetik u.-dynamik eines Testosteron-haltigen Gels,
das die Firma Wolff-Arzneimittel Bielefeld hergestellt hatte, durchgefuhrt.

In dieser Phase-ll-Studie sollte der EinfluR einer exogenen, perkutanen, 10-tagigen
Testosteronzufuhr auf das Serumtestosteron Uberprift werden. Ferner galt es eine mdgliche
Dosisreduktion von 5 g Testosterongel (= 125 mg Testosteron) auf 2,5 g (= 62,5 mg Testosteron)
mit der Frage ausreichender Serumestosteronspiegel vorzunehmen. Beeinflul3t das Abwaschen
der gelapplizierten Haut nach 10 Minuten Einwirkdauer die perkutane Resorption mefRbar?
Insbesondere sollte das Risiko einer mdglichen ungewollten Testosteroniibertragung des
hypogonadalen Anwenders auf eine Zweitperson durch intensiven Hautkontakt beurteilt werden.
Die festgelegte Probandenzahl lag bei 28 Teilnehmern.

Zur Melbarkeit der perkutan resorbierten Testosteronmenge war die Suppression der endogenen
Testosteronproduktion der Probanden durch die einmalige, intramuskulare Injektion von 400 mg
Norethisteronenanthat (NET) — einem Gestagen - notwendig. Da zur Gonadotropinsuppression
zwei Probanden fern blieben, wurde die Studie zunachst mit 26 Probanden begonnen. Eine
Nachrekrutierung der beiden fehlenden Probanden, die die niedrigere Testosterondosis erhalten
sollten, wurde aufgrund eines Nicht-Erreichen ausreichender Serumtestosteronwerte der tbrigen
Probanden der gleichen Gruppenzugehdrigkeit und Dosismenge (2,5 g Gel) nicht durchgefuhrt.

Es galt die Serumtestosteronwerte sowohl im 24 Stundentagesprofil als auch tber einen Zeitraum
von 10 Tagen zu bestimmen. Die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC 0-24h) und der
maximale Testosteronserumspiegel (C max) stellten die primaren HauptzielgréRen dar.

Das neu entwickelte Testosterongel erzielte bei einer taglichen Dosis von 5 g Gel (=125 mg
Testosteron) eine ausreichende Anhebung des Serumtestosteronspiegel aus dem hypogonadalen
Bereich in den Referenzbereich (>12 nmol/l). Es konnte Uber den 10-Tageszeitraum eine
Akkumulation des Serumtestosteronspiegels festgestellt werden: am Tag 1 betrug die
Durchnittskonzentration 8,8 nmol/l £ 5,1, am Tag 5 12,7 nmol/l + 4,7 und am Tag 10 14,5 nmol/l =
8,3 (MW + SD). Supraphysiologische Ostradiol-u. DHT-Konzentrationen fanden sich nicht.

In der Gruppe mit der niedrigen Testosterondosis (2,5 g) konnten keine physiologischen
Serumtestosteronspiegel erreicht werden.

Das Waschen der Gel-Applikationstelle nach 10 minutiger Einwirkzeit hatte keinen Kklinisch
relevanten Einflul3 auf die Serumtestosteronkonzentration.

Im Testosteron-Ubertragungsversuch wurde eine serumchemisch mefRbare Kontamination einer
Zweitperson ausgeschlossen. Nach einer 10-mindtigen Einwirkzeit fand sowohl mit als auch ohne
vorherigem Abwaschen des Gels und anschlielendem Reiben des Unterarmes am Riicken eines
zweiten, unbehandelten, hypogonadalen Probanden keine Testosteron-Ubertragung statt.

Ein unerwiinschtes Ereignis i. S. einer Unvertrglichkeitsreaktion, die im unmittelbaren
Zusammenhang mit der Gelapplikation stehen konnte -in diesem Falle eine leichte Hautirritation,
die keiner Behandlung oder gar einem Studienabbruch bedurfte- wurde nur bei einem Probanden
beobachtet.

Dieses Testosterongel stellt somit eine alternative Mdglichkeit der adaquaten Behandlung eines
Hypogonadismus dar. Die tagliche Anwendung ist einfach, diskret und dosisabhéngig effizient. Im
Vergleich mit anderen zur Verfiigung stehenden Préaparaten werden supraphysiologische und stark
schwankende Serumtestosteronspiegel, die fir den Patienten oft mit unangenehmen
Stimmungsschwankungen einhergehen, vermieden. Dartberhinaus ist die Anwendung schmerzfrei
und nebenwirkungsarm.

Tag der mindlichen Prifung: 08.09.2004
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1 Einleitung

Androgene sind essentiell fur die Entwicklung und Aufrechterhaltung der menschlichen
Fortpflanzungsfahigkeit sowie fur Charakteristika wie z.B. Zunahme der mannlichen
Muskelmasse und Haarwuchs. Testosteron ist das quantitativ und qualitativ wichtigste
Androgen des Mannes. Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist die Standardindikation zur
Testosteron-Substitution der mannliche Hypogonadismus (z.B. Hypothalamus-
Hypophysen-Dysfunktion, Klinefelter-Syndrom, angeborene und erworbene Anorchie)
[Bhasin 1992, Zitzmann et al. 2000]. Bisher sind intramuskulare, orale und transdermale
Applikationsformen in Deutschland erhéltlich [Zitzmann 2000]. Testosteron-Enanthat und
Testosteron-Cyprionat sind die Ublichen Testosteronester zur intramuskularen und
Testosteron-Undecanoat zur oralen Applikation. Das pharmakokinetische Profil dieser
Praparate ist allerdings nicht ideal; die Halbwertszeit hangt von der Darreichungsform und
der Art des verwendeten Testosteron-Esters ab. Die Produkte flhren zu erheblichen
Testosteronschwankungen mit initialen supraphysiologischen Testosteronkonzentrationen,
welche unerwinschte Nebenwirkungen wie Gynakomastie - als Folge eines erhohten
Ostrogen-Stoffwechsels - oder Beeinflussung des Fettstoffwechsels auslost [Bhasin 1992].
Zwei transdermale Testosteron-Systeme sind bzw. waren in Deutschland erhaltlich. Ein
nicht-skrotales Testosteronpflaster ist erhéaltlich, das skrotale Testosteronpflaster wird
dagegen in Deutschland nicht mehr angeboten. Sie bieten gegentber den oralen und
intramuskuléaren Praparaten folgende Vorteile: aufgrund des geringeren hepatischen first-
pass-Metabolismus werden deutlich niedrigere Dosierungen benétigt. Schmerzhafte
Injektionen in Kombination mit supraphysiologischen Serumtestosteronkonzentrationen
konnen vermieden werden; ein physiologischer Tagesrhythmus kann imitiert werden
[Meikle 1998]. Jedoch zeigen sich bei der Anwendung der nicht-skrotalen Pflaster wegen
der Enhancer-Bestandteile in 7 % allergische Kontaktdermatiden und in 32 % moderate
Hautirritationen [Jordan 1997]. Supraphysiologische DHT-Serumspiegel wurden bei der
Verwendung des skrotalen Pflasters registriert [Bals-Pratsch 1986, Behre et al. 1999].
Nachteilig ist auch die Notwendigkeit der skrotalen Rasur zur Gewéhrleistung
ausreichender Testosteronkonzentrationen.

Das in den USA schon seit langerer Zeit erhaltliche Testosteron-Gel (Andro-Gel®), als
auch das inzwischen in Deutschland und Europa zur Verfigung stehende Testosteron-Gel
(Testogel® bzw. Androtop®) hat sich bewahrt. In Studien konnte gezeigt werden, dali3

diese Form der Substitution die Sexualfunktion, das Wohlbefinden, den



Knochenmineralsalzgehalt, die Muskelzunahme verbessert und das Korperfett vermindert.
Dartber hinaus kommt es im Vergleich zum nicht-skrotalen Testosteronpflaster seltener
zu Hautirritationen [Swerdloff 2000, Wang et al. 2001]. In Deutschland wurde das
Testogel® im Friahjahr 2003 zugelassen. Die tagliche Anwendung ist einfach, diskret und
dosisabhangig effizient. Dartberhinaus ist die Anwendung schmerzfrei und
nebenwirkungsarm. Im Vergleich mit anderen, zur Verfligung stehenden Praparaten
werden supraphysiologische Serumtestosteronspiegel und Schwankungen desgleichen,
die fir den Patienten u.a. oft mit unangenehmen Stimmungsschwankungen einhergehen,

vermieden.



2 Testosteronsubstitution

2.1 Indikation

Standardindikation  zur  Testosteronsubstitution sind  Erkrankungen, die  mit
Androgenmangelsymptomen und einem manifesten Hypogonadismus (morgendlichen
Serumtestosteronkonzentrationen unter 10-12 mmol/l) einhergehen. Kontraindikationen
missen im Vorfeld ausgeschlossen werden. Nach der WHO [World Health Organisation
1992] ist ein normwertiger Testosteronserumspiegel zur Aufrechterhaltung oder (Wieder)-
Herstellung des mannlichen Phanotyps samt seiner sexuellen und somatischen
Funktionen zu erzielen. Dadurch wird der Reduzierung der Muskelmasse und des
Knochenmineralsalzgehaltes entgegengewirkt. Es resultiert eine Verbesserung der
androgenmangelbedingten Langzeitmorbiditat [Nieschlag et al 2000D].

Androgenmangelsymtome  kdnnen sich wie folgt manifestieren: es kdnnen

Stimmungsschwankungen, Antriebsarmut mit geistiger und korperlicher
Leistungsschwache, Konzentrationsschwierigkeiten, Muskelabbau, feminine
Korperfettverteilung, Gynakomastie, verminderter Bartwuchs,

Knochenmineralsalzgehaltreduzierung, verminderte Erythropoese, Libidorickgang-oder

Verlust sowie eine erektile Dysfunktion auftreten. Allerdings ist der Hypogonadismus nur in

seltenen Fallen allein ursachlich fir Impotenz.

Indikationen zur Substitution:

- primarer, angeborener Hypogonadismus: Anorchie, Hodenhochstand oder
Kryptorchismus, Klinefelter-Syndrom [Kamischke et al. 2003]

- primarer, erworbener Hypogonadismus: (Mumps-) Orchitis, Trauma, Torsion, toxische
Schadigung, iatrogen nach Orchiektomie, Chemotherapie, Bestrahlung

- sekundarer, angeborener Hypogonadismus: Kallmann-Syndrom und idiopathischer
hypogonadotroper Hypogonadismus

- sekundarer, erworbener Hypogonadismus: Hypophyseninsuffizienz bei Tumor,
Trauma, iatrogen durch Operation oder Bestrahlung, entziindlich-vaskulér

- Pubertas tarda

- Serum-Testosteronmangel/Androgenmangelsymptome infolge anderer nicht gonadaler
Erkrankungen: Herz-Kreislauferkrankungen, Fettstoffwechselstérung, Entziindung,
Bewegungsarmut, Diabetes Mellitus

- konstitutionelle verzégerte Pubertat



Aktuelles Thema der Forschung und als viel diskutierte Androgensubstitutions-Indikation
ist der ,Alternde Mann“. International ist der Begriff Late-onset hypogonadism
(Altershypogonadismus) fur den Androgenmangel im Alter gebrauchlich.

Im Alter sinkt das freie, biologisch aktive Testosteron im Serum zwischen dem 40. und 70.
Lebensjahr um 1,2% pro Jahr [Gray et al 1991] und der Testosteronserumspiegel verliert
zudem noch seine zirkadiane Rhythmik, besonders wenn zusatzlich chronische
Erkrankungen (incl. der medikamentésen Therapie) bestehen [Tenover 1997, Belanger et
al. 1994, Gray et al. 1991]. Weitere Beeinflussungsfaktoren sind genetischer,
psychosozialer, soziobkonomischer und umwelt-bedingter Natur. Es kommt zur Stdrung
der hypothalamisch-hypophysaren-testikularen Achse [Vermeulen et al. 1992].

Viele der mit dem Altern verbundenen Verdnderungen sind den Symptomen des
Androgenmangels bei klassischen Formen des Hypogonadismus junger Manner sehr
ahnlich. Zur Starkung und Aufrechterhaltung des mannlichen Habitus im Alter kann bei
laborchemischen Androgenmangel und gleichzeitigem Vorliegen von
Androgenmangelsymptomen eine Testosteronsubstitution nach Auschlul3 einer
Prostatacarcinom-Erkrankung in Erwagung gezogen werden. Allerdings stellt die
Testosterongabe fur Manner mit Altershypogonadismus ein Therapiekonzept dar, das
nicht durch langfristige Studien abgesichert ist und sollte daher nur unter strengen
Kontrollen in daftir spezialisierten Einrichtungen erfolgen [Zitzmann et al. 2003].

Eine Normalisierung des Serumtestosteron fuhrt im Alter zur positiven Beeinflussung des
psychischen und physischen Befinden i.S. von Stimmungserhellung, Schlafverbesserung,
Leistungssteigerung, Libidosteigerung mit Potenzsteigerung, Erhéhung des Muskel-u.
Knochenstoffwechsel [Greenspan et al. 1989, Katznelson et al. 1996, Reid et al. 1996],
Steigerung der Erythropoese und maskuline Fettverteilung [Bagatell et al. 1994, Morley et
al 1997, Tenover 1992]. Insgesamt kommt es zu einer Verbesserung der Lebensqualitat.
Es existiert nicht nur eine positive Korrelation zwischen dem Testosteronspiegel und der
Muskelmasse, sondern auch mit der Fahigkeit der Verrichtung alltdglicher Handgriffe. Es
kommt zur Reduzierung der Pflegebedurftigkeit [Breuer et al. 2001].

Haufig leidet der Mann unter klinischen Zeichen verminderter Virilitat. Ein
Lebensqualitatsverlust und eine erhohte Morbiditdt sind die Folge nachlassender
Leistungsfahigkeit, Muskelkratft, Vita sexualis und eines verminderten
Knochenmineralsalzgehaltes mit erhohter Frakturgefahrdung bei Testosteronmangel. Bis
zum 80. Lebensjahr nimmt die Muskelmasse um 35-40 % ab [Baumgartner et al. 1999,

Bross et al. 1999], wohingegen die Fettmasse um 18-36 % -insbesondere des
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intraabdominellen viszeralen Fettgewebes- [Bhasin et al. 1998] zunimmt. Trotz Sarkopenie
kommt es zu einer Korpergewichtszunahme [Rolf et al. 2002]. Unter der Testosteron-
Substitution kommt es zu einem Anstieg des Knochenmineralsalzgehaltes [Schubert et al.
2003].

Uberwiegend ist der Hypogonadismus, Glukokortikoidtherapien und Alkoholkonsum fiir die
Entstehung einer Osteoporose verantwortlich [Bilezikian 1999, Orwoll et al. 1995]. Es
findet sich bei alteren Mannern eine positive Korrelation zwischen freiem Testosteron,
Ostradiol und der Knochendichte der Wirbelsaule und des Oberschenkelhalses [Bhasin et
al. 2001].

Eine Beeintrachtigung der Vita sexualis steht oft im Vordergrund der subjektiven
Beschwerden des alternden Mannes. 50 % der Manner im Alter Gber 60 Jahre haben
Potenzstérungen. Ein Androgenmangel ist hierfir nur selten allein ursachlich. Meist sind
es organische Storungen , oftmals auch in Kombination mit internistischen Erkrankungen,
die zur erektilen Dysfunktion fihren. Eine Testosteronsubstitution bei Defizit allein
verbessert die Erektion somit meist nicht, aber das Gesamterleben der Sexualitat und
Libido erhalten eine positive Beeinflussung [Carani et al. 1990, World Health Organisation
1992, Jain et al. 2001].

Es besteht eine positiver Zusammenhang zwischen freiem Testosteron und der
Steigerung der kognitiven Leistung [Yaffe et al. 2002].

Zitzmann et al [2001] fand in einer Studie bei hypogonadalen Probanden nach 12-
wochiger Testosteronsubstitution einen gesteigerten cerebralen Glukosestoffwechsel mit
einer Zunahme des raumlichen Denkvermogens.

Allerdings kritisch sind die Wirkungen der Testosteronsubstitution auf die Prostata zu
sehen. Die Gefahr besteht in einer Foérderung und Demaskierung eines bereits
bestehenden Prostatacarcinoms [Slater et al. 2000]. Viel diskutiert, aber wohl eher
unwahrscheinlich ist die Entstehung maligner Zellen de novo [Griffiths 2000, Signoretti et
al. 2001]. Beim Hypogonadalen kommt es infolge der Substitution zum Prostatawachstum
der wegen Testosteronmangel reduzierten Prostata auf die Normalgrof3e und zum PSA-
Anstieg in den Referenzbereich [Behre et al. 1994b, Gerstenbluth et al. 2002]. Studien
Uber einen Zeitraum von 2 bzw. 3 Jahren zeigten keine erhdhte Inzidenz fur das Auftreten
eines Prostatacarcinoms oder einer benignen Prostatahyperplasie [Hajjar et al. 1997]. Im
Falle einer Substitution sollten unbedingt regelméfRige PSA-Bestimmungen, Kklinische
Untersuchungen und ein transrektaler Ultraschall durchgefiihrt werden [Morales et al.
2002].



Zusammenfassend ist die Testosteronsubstitution beim alternden Mann viel diskutiert,
nicht aber als Standard zu sehen. Bei entsprechender Indikation (Hormonmangel in
Kombination Kklinischer Symptome) ist unter dringender Berlcksichtigung der
Kontraindikationen eine Substitution gerechtfertigt. Allerdings sind engmaschige
Kontrolluntersuchungen notwendig.

Ebenfalls Gegenstand der aktuellen, experimentellen Forschung ist die mannliche
hormonelle Kontrazeption. Ziel ist eine reversible, medikamentdse, sichere Azoospermie.
Das Konzept beinhaltet die exogene Testosteronzufuhr zur Suppression von LH und
insbesondere auch bei hoheren Dosen von FSH via negativen hypophysaren
Ruckkopplungsmechanismus. Wegen des hypophysaren Hormonmangels kommt es zur
gewtunschten Unterbindung der Spermatogenese. Ferner ist auch die endogene
Testosteronsynthese supprimiert [Weinbauer et al. 2000b]. Bisher gibt es drei Ansatze mit
Erreichen einer fast vollstindigen Spermatogenese-Suppression und hoher
Azoospermierate: Kombinationen von Testosteron mit Norethisteron, Cyproteronacetat
und/oder GnRH-Antagonisten. Diese Formen der hormonellen Kontrazeption sind
gegenwartig experimentelle Ansatze. Androgen-Gestagen-Kombinationen (Testosteron-
Enanthat mit Levonorgestrel [Bebb et al. 1996] oder mit Cyproteronacetat [Meriggiola et al.
1995]) zeigten einen raschen Wirkungseintritt mit hoher Effizienz. 100 % ige Azoospermie
fand sich in der Kombination von 19-Nortestosteron (Anadur®) mit dem GnRH-
Antagonisten Cetrorelix [Behre et al. 1994a] oder Nal-Glu [Tom et al. 1992, Pavlou et al.
1991]. Einer klinischen Anwendung stehen tagliche Injektionen des Antagonisten und
erhebliche Lokalreaktionen im Wege.

Wichtig ist die Entwicklung langwirksamer Testosteronpréparate, Depot-GnRH-
Antagonisten bzw. oralen GnRH-Antagonisten sowie geeignete Darreichungsformen fir

Gestagene.

2.2 Unerwinschte Nebenwirkungen

Grundsatzlich ist eine physiologische Testosteronsubstitution nebenwirkungsarm.
Dennoch sind moégliche Risiken und Nebenwirkungen im Folgenden erwahnt.

Neben der Steigerung der Erythropoese (oft als erwiinschte NW) kann bei Uberdosierung
des Testosteron eine Polyzythdmie resultieren. Bei oraler Testosteronanwendung kann es
zu Ubelkeit kommen. Sowohl inadaquate Libidosteigerung als auch inadaquate Zunahme

und Dauer von Erektionen sind mdglich. Reversible Oligozoospermie bis hin zur



Azoospermie mit Hodenvolumenreduktion bei langerer Anwendung sind die Regel. Auch
das Auftreten von Haarausfall, Seborrhoe, Akne und Gynakomastie sind mdglich. Bei
Frauen sind Falle der Virilisierung, Klitorishypertrophie, Akne und Hirsutismus
beschrieben.

Die Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen ist bei Mannern signifikant héher als bei
Frauen [Barrett-Connor et al. 1991]. Die Urséachlichkeit arteriossklerotischer Erkrankungen
im Hinblick auf die physiologischen Sexualhormonkonzentrationen sowie ihr Einflul3 auf
die Risikofaktoren des Gerinnungssystem (Fibrinogen, PAI-1 und die Gerinnungsfaktoren)
ist noch nicht ausreichend geklart [Price et al. 1997, Yang et al. 1993]. Dosisabhangig
kommt es bei Ubersteigen individueller Testosteron-Schwellenwerte zu einem Wechsel
von prothrombogener zu profibrinolytischer Einflussen [Winkler 1996]. Somit hat
Testosteron auch einen hemmenden Effekt auf das Gerinnungssystem und kann
dosisabhangig auch einen Schutzfaktor bei der Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen bieten [von Eckardtstein 1998]. Demgegeniber nimmt das Thrombembolie-
u. Myokardinfarktrisiko durch erhéhte Fibrinaktivitdt und PAI-1-Konzentrationszunahme bei
einem Testosterondefizit zu [Winkler 1996]. Es besteht nach der Rotterdam-Studie eine
Assoziation zwischen niedrigen Serumtestosteronwerten alterer Manner und dem
erhdhten Risiko zur Entstehung einer Arteriosklerose und Diabetes Mellitus Typ Il [Haffner
et al. 1996, Stellato et al. 2000, Hak et al. 2002].

Auch umstritten ist die Testosteronwirkung auf die Verteilung der Plasmalipide: einige
Testosteronsubstitutionsstudien zeigten keine signifikanten Anderungen der Lipide [Behre
et al. 1999]. Protektive Effekte bei stetigen HDL-Konzentrationen durch Abfall der Gesamt-
u. LDL-Cholesterine sind sogar beschrieben [Zgliczynski et al. 1996, Hajjar et al. 1997,
Tenover 1992, Morley et al. 1997]. Allerdings treffen eine Vielzahl der Studien gegenteilige
Aussagen; das HDL-u. Lipoprotein A-l ist erniedrigt und LDL erhdht. Diesen Studien
zufolge besteht die Mdglichkeit eines erhdhten Risikos kardiovaskularer Erkrankungen
[Bagatell et al. 1994, Behre et al. 1994a, Behre et al. 1994b, von Eckardstein et al. 1997,
Anderson et al. 1995, Uyanik et al. 1997].

Viel diskutiert ist auch der fragliche Zusammenhang zwischen endogenem Testosteron
und seinen Metaboliten bzw. der Testosteronsubstitution und der Entwicklung einer
benignen Prostatahyperpalsie (BPH) oder gar der malignen Entartung i.S. eines
Prostatacarcinoms  (PCA). Es soll ein erhbhter Testosteron-, DHT-u.
Ostradiolserumspiegel zur Risikoerhohung fiir eine BPH-oder PCA-Entwicklung fiihren

[Gann et al. 1996]. Insbesondere finden sich erhdhte DHT/Testosteron-Ratios bei
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Patienten mit einer BPH [Wu et al. 1995]. Ob diese ursachlich oder Folge ist, ist unklar.
Tatsache ist, dall 5a-Reduktasehemmer (z.B. Finasterid) durch Hemmung der
Umwandlung von Testosteron zu DHT im Rahmen einer BPH-Behandlung einen
Ruckgang des Prostatavolumen bewirken kénnen.

Es gibt auch Daten, die niedrige Serumkonzentrationen (Testosteron und DHT) als BPH-
Ausloser belegen [Gustafsson et al. 1996, Meikle et al. 1985].

In einer anderen Studie konnte keinerlei Zusammenhang zwischen der
Testosteronserumkonzentration und der Entwicklung einer BPH oder eines PCA gezeigt
werden [Vatten et al. 1997].

Nieschlag [1998] wiederum fand in Einzelfallen ein unter Testosteronsubstitution
aufgetretenes Prostatacarcinom; allerdings ist die Ursachlichkeit nicht bewiesen

Unter  Testosteronsubstitution  erreichten  hypogonadale  Manner  normwertige
Prostatavolumina und PSA-Spiegel, die denen eugonadaler Manner entsprachen [Behre
et al. 1994b, Meikle et al. 1997]. Es stellte sich in einer Langzeitstudie (2 Jahre) mit
Testosteron-Substitution bei Mannern im Alter von 70 Jahren sogar eine geringere BPH-
Rate dar [Hajjar et al. 1997].

In einer aktuellen Vero6ffentlichung von Zitzmann et al. [2003] ist das Volumen und das
Wachstum der Prostata unter der Substitutionstherapie von dem Androgenrezeptor-
Polymorphismus abhéangig.

Viel diskutiert, aber wohl eher unwahrscheinlich ist die Entstehung maligner Zellen de
novo [Griffiths 2000, Signoretti et al. 2001].

Einigkeit besteht in der Vorstellung, dal Androgene ein bereits bestehendes PCA
stimulieren. Das PCA stellt neben dem Mammacarcinom des Mannes, Schwangerschaft
und Hyperkalzidmie bei malignen Tumoren eine absolute Kontraindikation fir eine
Testosteronsubstitution dar [Nieschlag et al. 1998].

Zusammenfassend ist festzuhalten, daf im Rahmen einer
Testosteronsubstitutionstherapie regelmaRige klinische Untersuchungen (incl. einer
digitalen rektalen Palpation und eines transrektalen Ultraschall),
Knochendichtemessungen und laborchemische Blutwertkontrollen des Patienten
unumganglich sind.

Gelegentlich findet sich bei der Einnahme des oralen Testosteronundecanoat Ubelkeit und
Diarrhoe, welche oft mild und voribergehend sind, so dal3 ein Therapieabbruch meist

nicht notwendig ist. Haufiger sind lokale Hautirritationen bei Pflaster-Applikation (30-60 %).



Aufgrund moglicher Medikamentenwechselwirkungen sind bei der Kombination mit
Cumarinderivaten wegen fraglicher synergistischer  prothrombogener  Wirkung
regelméRige Gerinnungskontrollen notwendig; ggf. ist eine Dosisreduktion der Cumarine
vorzunehmen. Es kann bei gleichzeitiger Einnahme von Phenobarbital zu einem
beschleunigten hepatischen Testosteronmetabolismus mit geminderter Wirkdauer

kommen.

2.3 Praparate

Testosteronpraparate gibt bzw. gab es in fast allen Applikationsformen: intramuskular als
Standard, oral, transdermale Pflaster (skrotal, die nicht mehr in Deutschland erhéltlich
sind/nicht-skrotal) und ganz aktuell in Deutschland ein transdermales Gel zum Auftragen.
Die handelstbliche orale Form Testosteron-Undecanoat (Andriol®) umgeht den First-
Pass-Metabolismus der Leber fir natirliches Testosteron, der sonst orale Dosierungen
von 400-600mg zur Erlangung normwertiger Serumtestosteronkonzentrationen notwendig
macht [Nieschlag et al. 1998], durch eine Veresterung des Testosteron. Die Zielorgane
werden Uber das intestinale Lymphsystem gespeist. Die Halbwertszeit liegt bei 1,6
Stunden, so dafl 2-4 Kps. (1 Kps. entspricht 40 mg Testosteron) notwendig sind.
Nachteilig sind die unphysiologischen Konzentrationschwankungen (Maximum nach 2-6
Stunden) und die individuelle, intestinale Resorption [Butler et al. 1992, Gooren 1994].
Eine negative Beeinflussung der hepatischen Serumchemie ist in einem Follow-up von 10
Jahren nicht nachgewiesen worden [Gooren 1994].

Als Substitutionsform der Wahl gilt bis heute, wenn auch hier z.T. unphyiologische
Tetosteronkonzentrationen erzielt werden, die intramuskulare Injektion in 2-3
Wochenabstanden mit Depot-Testosteronestern wie Testosteron-Enanthat (Testoviron-
Depot® oder Testosteron-Cypionat 200-250 mg). Durch die Veresterung finden sich
depotfahige Halbwertzeiten von 4,5 Tagen.

Das Testosteron-Propionat (Testoviron®) ist wegen seiner kurzen veresterten Seitenkette
mit einer Halbwertszeit von 0,8 Tagen nicht als Depot zur Langzeitanwendung geeignet
[Nieschlag et al. 1976].

Das pharmakokinetische Profil der Depotester nach der Injektion zeigt initiale hohe
supraphysiologische, nach 12 Tagen subnormale Serumtestosteronspiegel [Nieschlag et
al. 1998, Anderson et al. 1996, Snyder et al. 1980, Sokol et al. 1982]. Durch die relativ

kurzen Injektionsintervalle von 2-3 Wochen entsteht ein Sagezahnprofil mit



supraphysiologischen, physiologischen und infraphysiologischen
Konzentrationenschwankungen, welche im Mittel die notwendige Konzentration bieten.
Dies fuhrt haufig zu Schwankungen des Wohlbefinden, der Libido und der psychischen
Verfassung. Dies ist eine vom Patienten oft beklagte Nebenwirkung. Diesem Problem ist
durch eine Kombination mit dem kurzwirksamen Testosteron-Propionat und dem
langwirksamen  Testosteron-Enanthat -in der Vorstellung ein  homogeneres
Konzentrationsmuster zu erzielen- erfolglos versucht worden entgegenzuwirken
[Nieschlag et al. 1998, Behre et al. 1990].

Deutlich langere Halbwertzeiten zeigen die in éliger Losung vorliegenden intramuskularen
Praparate Testosteron-Undecanoat (25 = 4 Tage) und Testosteron-Buciclat (30 £ 4 Tage
[Partsch et al. 1995, Behre et al. 1992]. Entscheidend ist auch das Ausbleiben der
supraphysiologischen Konzentrationen (vgl. Abbildung 1) mit normwertigen dauerhaften
Konzentrationen von 7 Wochen bzw. 3 Monaten [Behre et al. 1999, von Eckardstein et al.
2002, Zhang et al. 1998, Nieschlag et al. 1999]. Die damit verbundenen gréf3eren
Injektionsintervalle sind von Vorteil und wird der Patient entsprechend begrif3en. Leider
sind beide Praparate fur die klinische Anwendung in Deutschland noch nicht erhaltlich
[Behre et al. 1998]. Die Markteinfihrung fur Testosteron-Undecanoat i.m. wird im Fruhjahr
2004 erwartet.
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Abbildung 1

Pharmakokinetik nach i.m.-Applikation mit 250 mg T-Enanthat, 1000 mg T-Undecanoat
und 600 mg T-Buciclat [aus Nieschlag et al. 2000a]

Testosteron enthaltene transdermale therapeutische Systeme zur Substitution sind zum
einen das transdermale nicht-skrotale Pflaster und zum anderen das transdermale
skrotale Pflaster.

Durch die abendliche Applikation — um einen zirkadianen Rhythmus zu erzielen - von zwei
reines Testosteron enthaltener nicht-skrotaler Pflaster (Androderm®) kommt es bei
hypogonadalen Patienten zu physiologischen Testosteron-, DHT-u. Estradiol-
Konzentrationen [Dobs et al. 1999]. Bei einer Abgabe von einer durchschnittlichen 5 mg
Testosterontagesdosis mit einer Halbwertzeit von 12 Minuten zeigen sich im Gegensatz
zum transskrotalen Pflaster unverdnderte SHBG-Konzentrationen mit physiologischen
DHT  bzw. Estradiol/Testosteron-Verhaltnissen. Insbesondere  treten keine
supraphysiologischen DHT-Konzentrationen auf [Brocks et al. 1996], [Yu et al. 1997a], [Yu
et al. 1997b], [Meikle et al. 1992]. Die sinnvollsten Pflasterapplikationsstellen mit einer
gunstigen Pharmakokinetik sind der Oberarm, Oberschenkel, die obere Glutealregion und
besonders der Rucken aufgrund der besten Haftung des Pflasters bei Bewegung [Meikle
et al. 1996, Yu et al. 1997D].
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Allerdings werden bei 33 % der Patienten Hautirritationen und bei 15 % allergische
Kontaktdermatiden aufgrund der Enhancerverwendung bei den nicht-skrotalen Pflastern
beobachtet. Die Enhancer sind wegen der verminderten transdermalen
Resorptionsfahigkeit der Unterarmhaut im Vergleich zur Skrotalhaut notwendig [Jordan
1997, Jordan et al. 1998].

Da die Skrotalhaut bis in die obersten Epithelschichten durchblutet ist, besteht wie oben
bereits erwahnt eine deutlich hohere Resorptionsfahigkeit. Diese Eigenschaft ist bei der
Entwicklung des transskrotalen Pflasters zu Nutze gemacht worden.

Auch bei dieser Applikationsform werden physiologische Testosterontagesspiegel erzielt.
Das in Deutschland von 1998 bis 2001 Anwendung gefundene Testoderm® besteht aus
einer 40 oder 60 cm? grofR3en, aus Polymer zusammengesetzten Membran, die 10 bzw. 15
mg reines Testosteron enthélt. Eine Applikation am Morgen simuliert eine physiologische
Testosteron-Tagesrhythmik  [Bals-Pratsch et al. 1986]. Die referenzwertigen
Hochstkonzentrationen stellen sich nach 2-5 Stunden nach der skrotalen Applikation ein;
bei Daueranwendung bildet sich eine stabile physiologische Testosteronkonzentration
[Bals-Pratsch et al. 1986, Findlay et al. 1987, Behre et al. 1999]. Im Gegensatz zum
Androderm® kommt es wegen des fehlenden Enhancer viel seltener zu allergischen
Hauterscheinungen [Jordan 1997, Jordan et al. 1998]. Allerdings ist die DHT-
Serumkonzentration und der DHT/Testosteronquotient aufgrund der hohen 5a-Reduktase-
Aktivitat der Skrotalhaut erhoht; die Testosteron-u. Estradiolwerte liegen im
Referenzbereich [Rolf et al. 1998]. Die Ursachlichkeit einer BPH-Entwicklung aufgrund des
erhohten DHT-Spiegels und Quotienten ist, wie bereits unter Nebenwirkungen
beschrieben, viel diskutiert. Nach Behre et al haben Langzeitstudien eine negative
Beeinflussung ausschliel3en kdnnen [Behre et al. 1994b].

Bei weitestgehender Gleichwertigkeit der Produkte konnte der Anwender die
Applikationsform bis 2001 frei wahlen bzw. nach der besseren Vertraglichkeit entscheiden.
Eine Uberdosierung oder ein MiRbrauch der transdermalen Substitution ist wegen der
geringen Kontaktflache ausgeschlossen; darliber hinaus ist diese Substitutionsform
jederzeit absetzbar. Die Herstellung des transskrotalen Pflasters Testoderm® ist wegen zu
geringer Anwendernachfrage aus wirtschaftlichen Grinden in Deutschland wieder
eingestellt worden. Androderm® ist weiterhin rezeptpflichtig erhaltlich.

Zu den é&ltesten Testosteronpraparaten gehéren die Testosteronimplantate. Nach
Einbringung der Implantate (3-6 a 200 mg Testosteron) Uber eine Hautinzision mit Hilfe

eines Trokars finden sich ebenfalls (supra -) physiologische Serumtestosteronspiegel tber
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einen Zeitraum von 4-6 Monaten [Handelsman et al. 1997]. Diese Praparate sind nur in
UK/GB, Australien und Sudafrika erhaltlich. Wegen der chirurgischen Inzision und
seltenen, insbesondere bei starker korperlicher Tatigkeit auftretenden Extrusionen nimmt
die Nachfrage unter Zunahme attraktiver Alternativen stetig ab [Kelleher et al. 1999].

Eine neuartige, seit dem Frihjahr 2003 in Deutschland erhéltliche Substitutionsform ist
das 1 %, testosteronhaltige Gel -Testogel® oder Androtop®- zum taglichen einmaligen,
anwendungsfreundlichen Auftragen auf die Haut von Schulter, Oberarm oder Bauch. Seit
dem Februar 2000 ist Testogel®, dort AndroGel® genannt, bereits in den USA erhaltlich.
In Langzeitstudien aus den USA kam es bei Hypogonadalen bei taglicher Anwendung von
5 g und 10 g eines 1 %ig testosteronhaltigen, hydroalkoholischen Gels (entspricht 50 und
100 mg reinem Testosteron) zu einem Anstieg des Serumtestosteron, freien Testosteron
und seinem aktiven Metaboliten in den physiologischen Referenzbereich. Die Halbwertzeit
betragt 12-16 Stunden [Swerdloff et al. 2000, Wang et al. 2001].

Nach einem langsamen Testosteronserumspiegelanstieg kam es bereits am 2. Tag der
Anwendung zum einem Steady-State im physiologischen Bereich ohne weitere
Akkumulation. Es stellten sich somit konstante, schwankungsfreie und dosisabhangige
Spiegel Uber einen Zeitraum von 90 Tagen ein [Swerdloff et al. 2000]. In der Abbildung 2

ist dieTestosteronkonzentration am Tag 90 der Gel-Anwendung dargestellt.

Testosteron- Gel 100mg
0 W —3

Testosteron- Gel 50mg

Serumtestosteron (nmol/l)
=

0 ’ 8 12 16 2 2
Zeit (h)
Abbildung 2: Serumtestosteronkonzentrationen am Tag 90 nach taglicher Applikation des

transdermalen Testosterons [aus Swerdloff et al. 2002a]
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Der Quotient Testosteron/freies Testosteron blieb unverandert. DHT sowie Estradiol
erreichten dosisabhéngig Normwerte. Die Blutfette HDL-u. LDL-Cholesterin blieben
ebenfalls normwertig. In einigen Untersuchungen konnte das LDL-Cholesterin gesenkt
werden [Wang et al. 2001]. Das PSA nahm um insgesamt 0,26 ng/ml zu, aber lberstieg
den Grenzwert nicht. Unter der Substitution konnten keine klinisch relevanten
Veranderungen der Prostata festgestellt werden [Wang et al. 2001].

Eine Zunahme der fettfreien Korpermasse sowie Abnahme des Fettgewebes ist
beobachtet worden.

Der Knochenmineralsalzgehaltanstieg zeigte sich ebenfalls in positiver Korrelation zur
Dosismenge [Swerdloff et al. 2002b] (Abbildung 3).

g Testosteron-Gel 5g "M~ Testosteron-Gel 7,5 == Testosteron-Gel 10g

~§, 0,04+ Knochendichte Hiifte Knochendichte Wirbelsaule
g 0,031 8,967
E 0,021 0,04
§: "

0,01- 0,02-
g
g
£ 0001 0,00

0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Zeit (Monate) Zeit (Monate)
Abbildung 3

Veranderung der Knochendichte in der Wirbelsaule und Hifte durch die

Testosterongelsubstitution [aus Swerdloff et al. 2002b]

Nach dem Auftragen des Gels durch den anwendenden Probanden konnte durch den
Duschvorgang der Gelapplikationsstelle, Tragen von Kleidung und Hande waschen eine
Testosteron-Kontamination im Sinne einer Ubertragung auf Zweite ausgeschlossen
werden. Zu einer Anderung der Pharmakokinetik des Testosteron-Gels nach 1 stiindiger
Einwirkzeit durch anschlieRendes Duschen der Applikationsstelle kam es nicht [Wang et
al. 2001]).
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Zusammenfassend weist die Anwendung eines testosteronhaltigen Gels eine gute, den
endogenen Rhythmus folgende Pharmakokinetik auf. Es werden physiologische und
insbesondere stabile, schwankungsfreie Testosteronspiegel erreicht. Die Metaboliten E2
und DHT bleiben im Referenzbereich. Die Dosierung ist abgestuft und individuell zu
wahlen und aufgrund der kurzen Halbwertzeit gut steuerbar. Bei Neu-Eintreten von
Kontraindikationen ist ein rascher Therapieabbruch mdglich. Ausgangskonzentrationen vor
Gelanwendung werden nach 72-96 Stunden erreicht. [Jenapharm Fachinformation 2003].
Vergleichsweise niedrig ist das Risiko (8,6 %) fur das Auftreten dosisunabhangiger,
leichter Hautirritationen bei der Gelanwendung; bei der Verwendung nicht-skrotaler
Pflaster beklagen 30-60 % der Patienten dermale Lokalreaktionen, die nicht selten zum
Abbruch dieser Applikationsform fuhren. Auch regelmafiige intramuskulare Injektionen, die
oftmals schmerzhaft sind, entfallen.
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3 Testosteron und seine Metaboliten

3.1 Uberblick

Testosteron ist das wichtigste im menschlichen Organismus synthetisierte Androgen des
Mannes. Androgene sind unabdingbar bei der Ausbildung der sekundaren
Geschlechtsmerkmale, fur die Gonadenfunktion mit der Spermatogenese, die Libido und
fur die ossare und myogene Korperstatur [Behre et al. 1996]. Sie machen den Mann
sozusagen zum Mann.

Der endogenen, zirkadianen Rhythmik folgend Ubertreffen die am Morgen gemessenen
Testosteron-Serumkonzentation die am Abend bestimmten um etwa 25 %. Das
Konzentrationsmaximum liegt am Morgen [Vermeulen 1993, Vermeulen et al. 1993] (vgl.
Abbildung 4).
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Abbildung 4

Darstellung der zirkadianen Testosterontagesschwankungen junger Manner [aus Behre et
al.1992].

Aber auch die korperliche Ertichtigung nimmt Einflul3 auf die Serumkonzentration: kurze,

kraftige und intensive Betatigungen lassen die Konzentration vorubergehend ansteigen,

wohingegen eine Dauerbelastung und Leistungssport zu einem leichten Abfall fihren
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[Hackney et al. 1988, Wheeler et al. 1991, Arce et al. 1993]. Dartber hinaus senken auch
noch weitere Faktoren wie Leber-, Nieren-u. Herz-Kreislauferkrankungen, Stress, Drogen
und verschiedene Medikamente (z.B. Ketokonazol) die Serumkonzentration [Behre et al.
1996].

Bei physiologischen Testosteronplasmaspiegeln von 12-40 nmol/l — durchschnittlich 23,6
nmol/l beim 20-40 jahrigen und durchschnittlich 14,9 nmol/l beim 70-79 jahrigen Mann
[Vermeulen 1990] - sezerniert der gesunde, eugonadale Mann taglich 6-7 mg Testosteron
[Rommerts 1998]. Um eine konstante und physiologische Androgenkonzentration aufrecht
zu halten, mul3 die Syntheserate in einem ausgeglichenem Verhaltnis zum Androgen-
Metabolismus und zur Elimination stehen [Mooradian et al. 1987].

Die Synthese und Sekretion unterliegt der endokrinen Steuerung durch das hypophysare
luteinisierende Hormon (LH) [Saez 1994].

Der mit 95 % Uberwiegende Teil der endogenen Synthese des Testosteron findet in den
Leydig-Zellen der Testes, die restlichen 5 % in der Nebennierenrinde statt
[Braunstein,1986].

Auch die Frau produziert in geringen Mengen Androgene (etwa 50 pg). Testosteron wird
Uber das Corpus Luteum, die Ovarien und die Nebennierenrinde synthetisiert [Longcope
1986]. Es sind uberwiegend Proandrogene, die erst im Gewebe zu Testosteron
verstoffwechselt werden.

Androstendion wird in der Nebennierenrinde sowie im Ovar, DHEAS fast aussschlief3lich
und DHEA uberwiegend in der Nebennierenrinde produziert. DHEA und DHEAS werden in

der Peripherie Uber Androstendion zu Testosteron umgewandelt [Kihnert et al. 2002].

3.2 Biologische Wirksamkeit

3.2.1 Transport und Wirkungsmechanismus

Der Uberwiegende Teil der LH-induzierten Testosteronsynthese, die in den Leydig'schen
Zellen des Hodens stattfindet, wird der Korperperipherie und dessen Zielzellen via Blutweg
zugefuhrt. Nur ein geringer Teil des produzierten Testosterons wird fur die
Spermatogenese an den Rezeptoren der Sertoli-Zellen des Hodenparenchyms benétigt.

Die Steroide passieren nicht nur einfach per diffusionem die Leydig’sche Membran; durch

die kontinuierliche Testosteron-Synthese entsteht ein Konzentrationsgleichgewicht
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zwischen den Kompartimenten des Hodens, bestehend aus den Leydigzellen,
LymphgefalRen und dem vendsen Blutstrom [Koenderink et al. 1974].

Der Sekretionsablauf wird durch die Membranbeschaffenheiten, die Anzahl und Affinitat
der Bindungsproteine und durch die synthetisierte Testosteronmenge mitbestimmt
[Rommerts 1998]. Die Leydig-Zellen sind von interstitieller Flissigkeit, diese wiederum ist
von ventsem Blut umgeben. Wie schon erwahnt, stellt sich auch hier ein
Konzentrationsgleichgewicht ein, wobei der entscheidene Faktor fur den testikularen
Abtransport des Testosteron in die Peripherie in der deutlich h6heren FlieRgeschwindigkeit
der Vena Spermatica im Verhaltnis zur Interstitiellen zu finden ist [Maddocks et al. 1989].
Im Blutkreislauf liegt das Testosteron zu 98 % in gebundener und nur zu 2 % in freier,
ungebundener Form vor. Zu den bindenen Proteinen, die in der Leber synthetisiert
werden, gehort zum einen das SHBG (Sex-Hormon-bindendes Globulin), welches 44 %
bindet, zum anderen das Albumin, das 54 % des Testosterons bindet.

Die Testosteronhalbwertszeit betragt 12 Minuten im Plasma. Die physiologische
Plasmakonzentration (11-71 nmol/l) fur SHBG unterliegt dem Regelkreis der intakten
Hypothalamus-Hypophysen-Hoden-Achse mit negativen Ruckkoppelungsmechanismus.
Das Verhéltnis von freiem SHBG zu mit Testosteron gebundenen SHBG ist proportional
zur SHBG-Konzentration. So greift das SHBG entscheidend in die Regulation des freien
Testosterons ein. SHBG kann auch Ostradiol binden.

Durch Interaktion der endothelialen Membranproteine in den Kapillaren und dem bindenen
Protein kommt es Uber eine Konformationsdnderung an der Hormonbindungsstelle
steroidhormonabhangiger Organe zur Abdissoziation des Testosterons und zur freien
Diffusion in das Zielorgan bzw.—zelle mit Bindung an zytoplasmatische, freie
Androgenrezeptoren [Paris et al. 1994].

Die Frage, ob das freie oder das abdissozierte Testosteron das eigentlich biologisch aktive
Testosteron ist, ist noch zu klaren [Griffin et al. 1994].

Andere Steroide wie Estradiol, Progesteron oder Androstendion sind mit geringerer
Affinitat als Testosteron bindungsféahig. Die intrazellulare Reduktion von Testosteron zum
biologisch wirksameren Metaboliten DHT, welcher auch eine etwas hdhere Affinitat zum
Androgenrezeptor besitzt, ist organabhéangig.

Somit wirken die Androgene nicht Uber Rezeptoren an der Zelloberflache, sondern
intrazellular durch Bindung an hormonspezifische Rezeptoren.

Nach Bindung an den Androgenrezeptor kommt es durch Konformationdnderung zur

Bildung eines Androgen-Hormonrezeptor-Komplexes, der durch Abspaltung von Hitze-

18



Schock-Protein 90 (HSP 90), das zur Stabilisierung des inaktiven Rezeptors dient, seine
funktionelle Einheit freilegt, in den Zellkern einwandert und sich an die DNA zur
Transkription anlagert. Dieser Transkriptionskomplex wird durch verschiedene
Transkriptionsfaktoren beeinfludt und durch Koaktivatoren, die zur Erhdéhung der
transkriptionellen Rate, und durch Korepressoren, die zur Erniedrigung der Rate fiihren,
reguliert. Nach Synthese der mRNA folgt die Translation dieser mRNA mit der Synthese
neuer androgenabhangiger Proteine [Weinbauer et al. 2000a].

Aber auch der SHBG-Testosteron-Komplex ist in der Lage an membranstandige
Rezeptoren der Zielzelle zu binden und Uber die Kaskade Adenylzyklase-cAMP den
Transkriptionsmodus der intrazellularen Androgenrezeptoren zu beeinflussen [Rosner et
al. 1999].

3.2.2 Metabolismus

Um eine konstante Testosteron-Konzentration im Organismus aufrecht zu halten, mul3 ein
Gleichgewicht, welches durch unterschiedliche Faktoren beeinflul3t wird, zwischen
Synthese und Elimination bestehen. Extrazellulare Faktoren sind: Inaktivierung wahrend
des Transportes via Blutweg, Blutfliegeschwindigkeit, Affinitdt zum Bindungsprotein und
Membranpermeabilitdt. Lokale In-, u. Aktivierung nehmen intrazellular Einflud [Rommerts
1998]. Die Anzahl, der in die Zelle aufgenommenen Androgene, die Testosteron-
Rezeptoraktivitat der Zelle und die Metaboliten-Transformations-Aktivitat beeinflussen die
physiologische Wirkung der Androgene im Organismus in héchsten Mal3e [Weinbauer et
al. 2000a].

Die Verstoffwechselung des Testosteron nach passiver Diffusion in die
steroidhormonabhéngige Zielzelle hangt von ihrer Kodierung bzw. von ihrer genetisch
determinierten Enzymausstattung ab. Die beiden wichtigsten Metaboliten der
Androgenverstoffwechselung des Testosterons sind die 17-Keto-Steroide 5a-
Dihydrotestosteron (DHT) und das 17-R-Ostradiol (E2), wobei anzumerken ist, daR
weitaus mehr Metaboliten bekannt sind (vgl. Abbildung 5).
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Testosteronmetabolismus [aus Rommerts 1998]

In den mannlichen Zielzellen wird am endoplasmatischen Retikulum das Testosteron
entweder durch die 5a-Reduktase Typ 1, Genlokalisation auf Chromosom 5, oder durch
die Isoform, Typ 2, mit Sitz auf Chromosom 2, irreversibel zu dem biologisch aktivierenen
DHT reduziert. DHT besitzt eine deutlich hhere Affinitdt zum Androgenrezeptor und ist fur
die Differenzierung und anabole Wirkung der Zelle, sowie fur die Entwicklung des

reproduktiven Apparates und die Virilisierung unabdingbar [Weinbauer et al. 2000a].
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Die Typ 1-Reduktase, mit ihrem Optimum im basischen pH-Bereich, ist eher in Haut,-
Leber,-u. Gehirnzellen zu finden, die Typ 2-Enzymisoform, mit seinem sauren pH-
Wirkoptimum, ist vorwiegend in Geweben wie Nebenhoden und Prostata lokalisiert.
Wahrend DHT weiter zu 3a u. R-Androstanediol verstoffwechselt wird [Mooradian et al.,
1987, Rommerts 1998], wird in 0Ostrogen-abhangigen Zielgeweben, besonders im
Fettgewebe, das Testosteron mittels Aromatase durch Aromatisierung in das bereits
erwahnte 17R-Ostradiol (E2) umgewandelt. Das E2 beeinfluRt synergistisch zum
Testosteron die Spermatogenese in den Sertolizellen, dartiberhinaus kann es
antagonistisch wirken. Auch das Prostatawachstum wird durch E2 beeinflu3t; so finden
sich bei der benignen Prostatahyperplasie erhdhte E2-Serumspiegel, der physiologisch bei
< 250 pmol/l liegt [Weinbauer et al. 2000a].

Interessanterweise ist hier zu erwahnen, dall der Epiphysenfugenschlu® beim
Knochenwachstum bisher auf die Testosteronwirkung zurtickgefuihrt wurde, allerdings
zeigen neuere Studien, daR die Androgenwirkung eher durch seinen Metaboliten Ostradiol
vermittelt wird. Bei Patienten mit einem Aromatasemangel oder einer Ostrogenrezeptor-
Mutation kommt es zu einem verzogerten Fugenschluld3 [Smith et al. 1994, Carani et al.
1997].

Testosteron und seine Metabolite werden zu 90 % renal ausgeschieden: DHT wird durch
Reduktion zu 17-Ketosteroiden inaktiviert. Die Ubrigen Steroide werden dehydriert, in der
Leber glucuronidiert oder sulfatisiert, und z.T. unverandert dem Harn beigefuihrt. Nur ca. 6
% werden auf dem entero-hepatischen Weg eliminiert [Weinbauer et al. 2000a].
Zusammenfassend ist festzuhalten, daR die vollstandige Entfaltung der Androgennwirkung

ein Ineinandergreifen des Testosteron und seiner Metaboliten voraussetzt.

3.2.3 Biologische Wirkung an Zielorganen

Androgenrezeptoren sind in klassisch androgenabhangigen Zielgeweben wie Hoden,
Nebenhoden, Samenblase und Prostata, aber auch im ZNS, Leber, Niere, Milz, Herz und
Speicheldrisen, ja nahezu in fast jedem Gewebe zu finden [Dankbar et al. 1995].

Ein Anstieg der Androgene Testosteron und seiner Metaboliten DHT und Ostradiol lost
Uber verschiedene Zielzellen der Gewebe das pubertare Wachstum und die Sexualreifung
aus. DHT ist fur die Reifung der maskulinen Geschlechtsmerkmale wie die Prostata, der
Nebenhoden, die Samenleiter und die Samenblase von entscheidener Bedeutung.

Testosteron sorgt fir den Muskelaufbau, und Testosteron in Kombination mit DHT fir die
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Ausbildung des Skrotum, die Penisgréf3e, die akzessorischen Geschlechtsdrisen, die
mannliche Behaarung und das bereits erwédhnte Knochenwachstum.

Da Muskelzellen eine geringe 5a-Reduktase-Aktivitat aufweisen, kommt es Uber eine
direkte anabole Wirkung des Testosteron auf die Muskulatur durch eine Hypertrophie und
nicht durch eine Erhdéhung der Anzahl der quergestreiften als auch der glatten
Muskelfibrillen zur Zunahme der Muskelmasse [Bhasin et al. 1997]. Diesen Effekt machen
sich Sportler durch oft illegale Anabolika-Einnahme zur persénlichen Leistungssteigerung
zu Nutze. Umgekehrt fuhrt ein Testosteronmangel zur Muskelatrophie.

Auch die Knochendichte steht unter dem Testosteron-Einflu3; so fuhrt die Gabe von
Testosteron-Enanthat neben der bereits erwahnten Muskelhypertrophie  zur
Knochendichteerhbhung beim gesunden Mann [Young et al. 1993], beim Hypogonadalen
fuhrt die Substitution zu einer referenzwertigen Knochendichte [Morley et al. 1997, Behre
et al. 1997, Leifke et al. 1998]. Allerdings halt nicht das Testosteron alleine durch
verstarkte Mineralisation den Knochen-u. Knorpelstoffwechsel aufrecht , sondern auch
hier im Zusammenwirken mit Ostradiol. Ein Mangel filhrt zum klinischen Bild der
Osteoporose [Orwoll et al. 1995].

Der Metabolit Ostradiol ist bei friihzeitiger hochdosierter Testosteronsubstitution fir den
vorzeitigen Epiphysenfugenschlul3 zur Beendigung der Wachstumsphase verantwortlich
[Carani et al. 1997]. Beim Ubermalligen Riesenwuchs kann dieser Wirkmechanismus
therapeutisch genutzt werden [Bramswig et al. 1984].

Wahrend der Pubertat kommt es am Kehlkopf Uber testosteron-abhangige Androgen-
rezeptoren nach einer GrolRenzunahme von bis zu 1 cm mit konsekutiver Verlangerung
der Stimmbander zum Absinken der Stimmlage, die mit der Dauer der Pubertat korreliert
[Weinbauer et al. 2000a]. Dies ist eine irreversible Entwicklung, da postpubertéar die
Androgenrezeptoren verloren gehen. Deshalb hat eine postpubertare
Androgensubstitution zur Senkung der Stimme eines Hypogonadalen Kkeine
Konsequenzen.

Ein weiteres typisch pubertares Erscheinungsbild ist die vermehrte, durch Testosteron
induzierte Sebumproduktion der Talgdrisen besonders im Gesicht und auf dem Riucken;
es kann zur Akne vulgaris fihren. Frauen haben Akne deutlich seltener. Ursachlich daftr
ist die durch Ostrogen vermittelte, verringerte Sebumproduktion.

Die Haarfollikel der Achseln und unteren Schambehaarung reagieren deutlich sensibler
auf das gemeinsame Wirken von Testosteron und DHT, wohingegen fur den Wuchs der

Bart, -obere Scham-u. Brustbehaarung hohere Androgenspiegel essentiell sind. Bei
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Méannern mit einem hohen Haaransatz findet man eine erhdhte 5a -Reduktaseaktivitét. Sie
fordert das Kopfhaarwachstum; dies lal3t vermuten, dal3 die erhohte Aktivitat zum
vorzeitigen Haarausfall mit Haaransatzrickgang oder gar Glatzenbildung im Sinne einer
vorzeitigen Alterung des Haarfollikels fihrt [Weinbauer et al. 2000a].

Bei der pubertaren Entwicklung des &ufReren Genitale ist fir das Peniswachstum
Testosteron mit seinem Metaboliten DHT verantwortlich. Da postpubertar die
Androgenrezeptoren verloren gehen, bedingt ein Testosteronmangel nur eine geringe
Reduktion der Penisgrof3e, wohingegen eine Regression des sekretorischen Epithels der
Geschlechtsdriisen in einer Azoospermie resultiert.

DHT ist das entscheidende Androgen bei der Entwicklung der Prostata. Zusatzlich ist auch
die Bedeutung des Metaboliten Ostradiol im Hinblick auf das Stromawachstum zu
erwahnen, da bei der benignen Prostatahyperplasie erhdhte Ostrogenwerte zu finden sind
[Gann et al. 1996].

Durch die Stimulation der Erythropoetinsynthese in der Niere und durch die direkte
Wirkung auf die Stammzellen des Knochenmarks mit der Synthese von Ham und Globin
unterliegt auch das hamatopoetische System dem Einflul3 des Testosterons.

Testosteron dient beim reifen Mann der Aufrechterhaltung der Fortpflanzungsfahigkeit, des
mannlichen  Phanotyps, der androgenabhangigen Funktionen, der anabolen
Stoffwechselwege wie Protein-, Muskel-u. Knochenaufbau und der Libido [Orwoll et al.
1995].

Physiologische Konzentrationen des Testosterons und seiner biologisch aktiven
Metabolite im Hirn regulieren zum einen Libido und sexuelle Appetenz, zum anderen die
normale korperliche und geistige Leistungsfahigkeit, Stimmungslage, Emotionalitat, das
eigene Ich-Empfinden, aber auch Aggressivitat. Sexualhormone weisen also eine
psychotrope Wirkung auf [Christiansen 1998]. Ein erhdhter Testosteron Spiegel im
menschlichen Organismus fuhrt nicht, wie es allerdings bei Nicht-Primaten oft zu
beobachten ist, zu einem vermehrten Aggressionspotential [Christiansen 1998], ein
Mangel jedoch oft zu Antriebsschwéche, Gleichgultigkeit, Libidoverlust und sexueller
Inaktivitat [Nieschlag 1992].
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3.3 Synthese und Regulierung

3.3.1 Biochemische Synthese und ihre Lokalisation

Hauptsyntheseort des Testosterons ist der Hoden des Mannes; die Nebennierenrinde und
die Ovarien der Frau spielen als Syntheseort eine eher untergeordnete Rolle. Nach
Aktivierung der Adenylatzyklase durch LH an der Zellmembran der Leydig-Zelle wird die
Biosynthese der Androgene, die wegen der fehlenden Androgenspeicherfahigkeit der Zelle
immer de novo stattfindet, induziert. Ausgangssubstrat ist entweder das durch Endozytose
von LDL in die Zelle gelangte Cholesterin, oder das aus Acetyl-CoA de novo synthetisierte
Cholesterin [Weinbauer et al. 2000a].

Das Cholesterin, ein C-27-Atom bestehend aus einem Sterangerist mit vier Carbonringen
und als Fettrépfchen im Zellinneren gespeichert, wird durch oxydative Verkirzung der
Seitenketten durch 20,22-Lyasen zu dem C-19-Atom Pregnenolon Uuberfuhrt. Die
Konversion zu Pregnenolon findet im Mitochondrium statt, in diesem Zusammenhang ist
das Schlusselprotein StAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein) zu erwéhnen. Es sitzt
auf der inneren Membran des Mitochondriums und reguliert den Transport des
Cholesterins von der &uf3eren zur inneren Membran des Mitochondriums [Stocco 1999].
Bindungsart und Transportmodus sind noch nicht bekannt, wobei StAR in vielen
steroidogenen Geweben nachweisbar ist. Es ist somit das entscheidene Protein, das das
Cholesterin ins Mitochondrium schleust. Das Cholesterin wird dann Uber die bereits
erwdhnten, enzymatischen Reaktionen zu Pregnenolon umgewandelt. Verantwortlich fur
diese Enzymreaktionen ist das Enzym und Monooxygenase Zytochrom P 450 SSC mit
dem Sitz auf der inneren Membran des Mitochondriums.

Das Pregnenolon wird am Endoplasmatischen Retikulum (ER) Uber zwei mogliche
Synthesewege weiter verstoffwechselt. Zum einen entsteht das Testosteron uber
Metabolite wie 17a-Hydroxyprogesteron und Androsten-3,17-dion durch die A4-Isomerase,
zum anderen durch, die bei Mannern héaufigere, A5-lIsomerase. Uber diesen Weg
entstehen die Zwischenstufen 17-Hydroxypregnenolon und Dehydroepiandrosteron. Diese
Enzymwege sind durch eine weitere Monooxygenase, dem Enzym Zytochrom P 450 C 17,
welches sich im ER befindet, reguliert [Weinbauer et al. 2000a]. Die Steroidbiosynthese in

der Leydig-Zelle wird in der Abbildung 6 dargestellt.
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3.3.2 Endokrine Steuerung und deren Lokalisation

Die endokrine Steroidhormonsynthese ist durch die Regulation Gber die hypothalamische,
hypophysére und testikulare Achse gekennzeichnet. Wegen der topographischen und
regulatorischen Beziehung sind der Hypothalamus, als Gbergeordnetes Zentrum, und die
Hypophyse dariberhinaus noch als funktionelle Einheit zu betrachten. Beispielhaft flr
diese Aussage ist die Tatsache, dal3 eine anatomische Verbindung tber die Axonfortsatze
der Eminentia mediana des Hypothalamus in das Pfortadersystem der Hypophyse
besteht. Uber dieses Bindeglied findet die Neurosekretion des Dekapeptids Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH) statt. Das in den Neuronen des Hypothalamus produzierte
Hormon GnRH ist der entscheidene Regulator fir die hypophyséare Ausschittung der
gonadotropinen Glykoproteinhormone luteinisierendes Hormon (LH) und Follikel-
stimmulierendes-Hormon (FSH).

Die Sekretionsfrequenz der GnRH ist pulsatil; alle 90-120 Minuten wird GnRH sezerniert.
Die Frequenz und die Amplitude des GnRH bestimmt das Bild der ebenfalls pulsatilen LH-
u. FSH-Freisetzung der Hypophyse und der testikuldren Testosteronsynthese. Diese
GnRH-Pulsatilitdt beginnt mit der Pubertat, vor der Pubertat ist GhnRH nicht nachweisbar
und der Gonadotropinspiegel niedrig [Weinbauer et al. 2000a]. Obwohl LH und FSH durch
GnRH stimuliert werden, zeigt LH eine ausgepragtere Pulsatilitat als FSH [Moyle et al.
1995].

LH und FSH sind Glykoproteinhormone bestehend aus zwei Polypeptidketten, einer a-u.
B-Untereinheit, und einer Kohlenhydratgruppe, die an Asparaginsaure gekoppelt ist. Die -
Untereinheit ist charakteristisch fur das Hormon und determiniert die biologische Spezifitat
und Wirkung. Der Vorgang der Glykosilierung in der Hypophyse ist entscheidend fur die
Bioaktivitat und Sekretion [Weinbauer et al 2000a].

Wegen der Sulfatgruppe besitzt LH eine Halbwertszeit von zwanzig Minuten, da
spezifische Sulfatrezeptoren der Leber zu einem raschen Abbau des Hormons fuhren. Im
Gegensatz dazu ist das FSH vor der Elimination geschitzter und weist eine Halbwertszeit
von zwei Stunden auf [Jockenhovel et al. 1990].

Das LH ist fur die Steroidsynthese-u. sekretion in den testikularen Leydigzellen, FSH in
Zusammenwirken mit dem LH und intratestikularen Testosteron flr die Spermatogenese
der testikularen Sertolizellen verantwortlich [Weinbauer et al. 1998].

Im Gegensatz zu den Tierspezies ist die Spermienreifung nur im Synergismus von FSH,

LH und Testosteron mdglich. Dieser Synergismus ist nicht nur flr die Initierung der
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Spermatogenese, sondern auch fiur dessen Erhaltung und Reinitierung notwendig
[Weinbauer et al. 2000a]. Das Proteohormon Inhibin-B beeinfluf3t die FSH-Sekretion und
steht in inverser Korrelation zur FSH-Konzentration. Im Zusammenhang mit FSH fungiert
das Inhibin-B als Indikator fir die Spermatogeneseaktivitat [von Eckardstein et al. 1999].
Durch negative Riuckkoppelung steuern das Testosteron, seine Metaboliten DHT und E2
die GnRH-u. FSH/LH-Sekretion sowohl auf hypophysérer, als auch auf hypothalamischer
Ebene. Es gilt als sicher, dal? Testosteron und DHT die hypothalamische GnRH-Pulsatilitat
senken. Ostradiol wie das E2 supprimiert die LH/FSH-Amplitude [Hayes et al. 1998].

Der oben beschriebene negative Ruckkoppelungsmechanismus der androgenen und
gestagenen Steroidhormone ist Gegenstand der Forschung der hormonellen, ménnlichen
Kontrazeption.

Durch die Aufschlisselung der Aminosauresequenz des GnRH durch A. Schally im Jahre
1977 existieren GnRH-Analoga mit agonistischer und antagonistischer Wirkung
[Weinbauer et al. 1992].

Hohe Pulsfrequenzen oder eine kontinuierliche GnRH-Applikation resultieren durch eine
Down-Regulation der hypophyséaren Rezeptoren, auch als Desensibilisierung bezeichnet,
in einem erniedrigtem Gonadotropinspiegel. Dieser Mechanismus kann therapeutisch
genutzt werden: durch Gabe von GnRH-Agonisten kommt es zum temporaren Anstieg,
aber infolge des Sensiblitdtsverlustes der Rezeptoren letztendlich zum Gonadotropindefizit
[Weinbauer et al 2000a]. Daher ist die kontinuierliche GnRH-Applikation in Bezug auf die

Spermatogenesehemmung effektiver als einzelne Applikationen [Schirmeyer et al. 1984].

3.4 Physiologische und pathologische Serumspiegel

3.4.1 Eugonadaler, gesunder Mann

Unter Beriicksichtigung der bereits genannten EinfluRgrof3en liegt der physiologische
Testosteronserumspiegel des eugonadalen, gesunden Mannes zwischen 12 und 40 nmol/l
mit einer Maximalkonzentration am Morgen [Behre et al. 1996]. Die tagliche Sezernierung
betragt 6-7 mg Testosteron [Rommerts 1998].

Im Durchschnitt erreichen die 20-40 jahrigen eine Testosteronserumkonzentration von
23,6 nmol/l und die 70-79 jahrigen Manner eine deutlich geringere Konzentration von 14,9

nmol/l [Vermeulen 1990].
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3.4.2 Hypogonadismus

Das Serumtestosteron ist die wichtigste Labormef3grof3e zur Bestatigung der klinischen
Verdachtsdiagnose eines Hypogonadismus. Die Tagesschwankungen —morgens finden
sich ca. 20 % hohere Werte als am Abend-mussen bei der Beurteilung bedacht werden.
Werte unter 10nmol/l sind sicher pathologisch, wahrend Werte zwischen 10-12 nmol/l
einer standigen Kontrolle bedurfen.

Konzentrationen unter 4 nmol/l finden sich bei prapubertaren Knaben und Kastraten
[Behre et al. 1996].

3.4.3 Androgenkonzentrationen in verschiedenen Lebensphasen

Nach der Geschlechtsdeterminierung durch das Y-Chromosom st bis zur 8.
Gestationswoche das &aufRere Genitale beider Geschlechter identisch, danach wird durch
EinflulB des DHT der préanatale mannliche Phanotyp gepragt. Von der 9. bis zur 14.
Schwangerschaftswoche, die Fetalphase mit dem Testosteronmaximum, durch
mutterliches hCG induziert, werden die Prostata, die auf3eren und inneren
Geschlechtsorgane durch den aktiven Metaboliten DHT ausdifferenziert. Nach der
Ausdifferenzierung erfolgt das Wachstum der Organe, besonders das Langenwachstum
des fetalen Penis. Geburtsnah kommte es durch einen erneuten Testosteronanstieg zum
Deszensus des Hoden.

In der zweiten Schwangerschaftshélfte Ubernimmt der FOtus die Stimulation der
endogenen Testosteron-Produktion durch fetale Synthese des LH in der Hypophyse [Wu
et al. 1996].

Nach Testosteronkonzentrationen in der ersten Lebenswoche und am Ende des zweiten
Lebensmonat, die fast an die von Erwachsenen heranreichen, fallt die Konzentration des
mannlichen Saugling bis zum sechsten Monat auf ein niedriges Niveau und bleibt bis zum
siebten Lebensjahr etwa konstant niedrig. Danach steigt sie durch die Androgensynthese
der Nebennierenrinde leicht an, ab dem zehnten Lebensjahr setzt die LH induzierte
testikulare Androgensynthese ein [Weinbauer et al. 2000a].

Die Testosteronkonzentration von 12-30 nmol/l, einer zirkadianen Rhythmik folgend, findet
sich beim reifen Mann im Erwachsenenalter.

Ab dem 40. Lebensjahr sinkt der Testosteronspiegel jahrlich im Mittel um 1,2 %
kontinuierlich ab [Gray 1991].
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3.4.4 Seneszenz

Epidemiologische Studien ergaben einen kontinuierlichen Testosteron-Abfall im Alter mit
deutlicher Streuung [Gray et al. 1991, Simon et al. 1992, Belanger et al. 1994]; konsekutiv
dazu ein stetiger, leichter Gonadotropinanstieg von LH und FSH zwischen dem 40. und
70. Lebensjahr, danach ein deutlicher Anstieg [Nieschlag et al. 1982]. Chronische
Erkrankungen des Alters und ihre Medikationen wirken synergistisch [Vermeulen 1993].
Es kommt zu einer Reduzierung der Gesamt-Androgen-Konzentration um 50 % in einem
Zeitraum vom 40.-80. Lebensjahr [Belanger et al. 1994]. Daran anlehnend zeigte eine tber
15 Jahre laufende Studie einen Abfall der Serum-Konzentration des Testosteron um 3,8
nmol/l pro Dekade; festgehalten an gesunden Probanden im Alter zwischen 61-87 Jahren
[Morley et al. 1997].

20 % der 60-80 jahrigen und 33 % aller Uber 80 jahrigen Manner haben
Serumkonzentrationen im hypogonadalen Bereich unter 12nmol/l [Vermeulen et al. 1995].
Das freie, bioaktive Testosteron sinkt, weil der Anteil des SHBG im Serum zunimmt.

Eine Abflachung der taglichen Amplitude mit ihrer morgendlichen Testosteron-Maximal-
Konzentration (zirkadiane Rhythmik) ist ebenfalls zu beobachten [Vermeulen 1993].

Der Testosteron-Metabolit Dihydrotestosteron (DHT) bleibt im Alter konstant, bei
chronischen Erkrankungen nimmt er ab [Gray et al. 1991].
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4 Studienziel und Aufgabe

Ziel ist die Weiterentwicklung von transdermalen therapeutischen Systemen zur
Verbesserung der Vertraglichkeit, Anwenderfreundlichkeit, Effektivitdt und der
Patientencompliance bei der Therapie des Hypogonadismus. Eine sinnvolle Alternative zu
den tbrigen auf dem Markt erhaltlichen Praparaten soll entwickelt werden.
Zur Beurteilung der Effizienz einer exogenen Testosteronsubstitution im Sinne der
Bioverfugbarkeit, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Imitation der zirkadianen
Tagesrhythmik ist eine Unterdriickung der endogenen-physiologischen
Testosteronproduktion bei eugonadalen Mannern notwendig. Eine effektive Suppression
des endogenen Testosteron, FSH, LH und SHBG zur Herstellung eines kunstlichen
Hypogonadismus im Rahmen einer Klinischen Studie ist durch eine einmalige,
intramuskuléare Injektion des Gestagen Norethisteronenanthat (NETE) (200 mg) zu
erreichen [Kamischke, A. et al., 2000].
Nach Herstellung des passageren Hypogonadismus bei 26 (geplant 28) Probanden durch
400 mg NETE i.m., wurde die Basis zur Messbarkeit der perkutanen Absorption des
exogen zugefihrten Testosterongels (2,5 %) auf Alkohol-Wasser-Basis (nicht
zugelassenenes Testgel der Firma Dr. August Wolff, Bielefeld) geschaffen.
Ziel war es, in 6 verschiedenen Testreihen mit jeweils unterschiedlichen Modalitaten der
perkutanen Testosteronsubstitution mittels des testosteronhaltigen Gels die Wirkung des
Gels bei taglicher Anwendung Uber einen Zeitraum von 10 Tagen zu bestimmen. Zu
vergleichen war die Effizienz der Applikationsvolumina von 2,5 g (entspricht einer
Testosterontagesdosis von 62,5 mg) gegenuber 5 g (entspricht einer
Testosterontagesdosis von 125 mg) Testosterongel (2,5 %), das Absorptionsverhalten
nach Abwaschen der Gelapplikationsstelle nach 10 Minuten im Vergleich zu dem
Verhalten ohne Abwaschen der Gelapplikationsstelle. Kommt es beim Auftragen von 2,5
g/5 g Testosterongel (2,5 %) nach 10-minutiger Einwirkzeit ohne und mit Abwaschen des
entsprechenden Hautareals durch Hautkontakt mit anderen testosteron-supprimierten
Probanden zu einer laborchemisch messbaren Ubertragung oder Kontamination?
Folgende Parameter wurden Uberprift:
1) Effektive Suppression des endogenen Testosteron, SHBG und der Gonadotropine
LH und FSH ?
2) Erreichen physiologischer Serumtestosteronwerte (insbesondere bei einem

Gelapplikationsvolumen von 2,5 g) ?
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3)

4)
5)

6)
7
8)
9)

10)

11)

EinflulR des Abwaschen der Gelapplikationsstelle nach 10 Minuten auf das
Testosteron-Absorptionsverhalten und den Serumtestosteronspiegel?

Auftreten supraphysiologischer Serumtestosteronkonzentrationen?
Testosteron-Konzentrationsverlauf tiber 24 Stunden und tber den Zeitraum von 10
Tagen ?

Imitation eines zirkadianen Testosteron-Tagesrhythmus ?

Mdoglichkeit einer Dosisreduktion ?

Weitere Zunahme der Serumtestosteronkonzentration bei Daueranwendung
(steady-state oder Akkumulation) ?

Konzentrationsverhalten von SHBG, DHT und Ostradiol ?
Testosteron-Kontamination mit  messbaren  Serumtestosteronanstieg  bei
hypogonadalen Probanden durch Hautkontakt mit Probanden, denen
Testosterongel appliziert wurde ?

Uberprifung der lokalen und systemischen Vertraglichkeit
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5 Methoden

5.1 Studiendesign

Die Studie ist eine offene, kontrollierte, 4-armige Parallelgruppen-Phase II-Studie zur
Pharmakokinetik u.-dynamik von perkutan resorbierten Testosteron bei artifiziellen
Hypogonadalen und zur mdglichen Testosteron-Kontamination durch Ubertragung auf
eine Zweitperson. Die Zuteilung der Probanden in die entsprechende Studiengruppe
erfolgte durch Randomisierung.

Die klinische Prifung beinhaltete eine Aufnahmeuntersuchung im Rahmen des
Screenings, eine Testosteronsupprimierung mit Norethisteronenanthat (NET) 7 Tage vor
der ersten, jeweiligen Gelanwendung, eine 10-tagige, morgendliche Gelapplikation vom
Tag 7-16 (Gruppe I, 5 g Gel) bzw. 19-28 (Gruppe Il, 2,5 g Gel), 24-Stunden-Tagesprofil-
Bestimmungen am Tag 5, 7, 11, 16 (Gruppe 1) bzw. 17, 19, 23, 28 (Gruppe Il) der Studie,
eine Gellbertragung am Tag 6 bzw. Tag 18 und eine AbschluB3untersuchung. Unabh&ngig
von dem eigentlichen Zeitablauf der Studie fand eine 1. Zwischenauswertung nach erster
erfolgter Gelanwendung der Gruppe | statt.

Die Gruppe Il startete 12 Tage zeitversetzt zur Gruppe | mit der 400 mg
Norethisteronenanthat (NET)-Injektion, welche der iatrogenen Herstellung eines
Hypogonadismus diente und 5 Tage vor dem ersten 24-Stunden-Kinetiktag stattfand.
Dieses diente der Uberprifung des supprimierten Serumtestosteronspiegels, der als
Referenzspiegel fur die weiteren Bestimmungen der Testosteronresorption herangezogen
wurde (vgl. Tabelle 1 im Kapitel 7.1).

Die Gruppen | und Il wurden jeweils in Untergruppen la, Ib, Ila und Illb unterteilt. Die a-
Untergruppen wuschen nach 10-mindtiger Einwirkzeit des Testosterongels das
entsprechende Applikationsareal ab. Die b-Untergruppen wuschen die Applikationsareale
nicht ab.

Das Testosterongel wurde morgens um 8.00 Uhr tUber 10 Tage an den bereits oben
genannten Tagen aufgetragen; die Tagesprofile fanden gruppenzugehdrig wie oben
beschrieben statt.

Am Tag 6 und 18 der Studie wurde der Versuch einer moglichen Gelubertragung und
entsprechender Kontamination durch Hautkontakt zwischen den Probanden der Gruppen |
und Il durchgefuhrt.
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5.2 Festlegung der Probandenzahl

Die Ergebnisse der Vorstudie zeigten bei einer Gruppenanzahl von 7 Personen klinisch
relevante, signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, so dafld bei 4 Gruppen eine

Gesamtteilnehmerzahl von 28 fiir diese Studie ausreichend war .

5.3 ZielgrofRen

5.3.1 Hauptzielgréssen

Hauptzielgrossen waren folgende Serumtestosteronparameter: zum einen die Nettoflache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve -6 AUC(0-24) - und zum anderen die maximale Netto-
Serumkonzentration - & Cmax(0-24) -, die in den auf die morgendliche Gelapplikation
folgenden 24 Stunden bestimmt wurden. Darlberhinaus wurden aus den
Serumkonzentrationen fir Testosteron, Dihydrotestosteron und Estradiol folgende
pharmakokinetische Parameter errechnet: die Serumkonzentrationen vor der
Gelanwendung - C(0) -, nach 24 Stunden - C(24) -, die Tagesnettokonzentration - & C(24)-
, die 24 Stunden-Flache unter der Gesamt-Konzentrations-Zeit-Kurve - AUC(0-24) - und

die maximale Serumkonzentration im Zeitraum von 24 Stunden - Cmax(0-24).

5.3.2 Weitere ZielgroRen

Die Hormone wie die Gonadotropine LH, FSH sowie SHBG und PSA sind im Serum

bestimmt worden.

5.4 Pharmakokinetische und bioanalytische Berechnungen

5.4.1 Pharmakokinetische Berechnungen

Die  Berechnung aller Hormonparameter erfolgte mit den  ermittelten
Hormonkonzentrationen zu den im Prifplan vorgegebenen und dokumentierten
Entnahmezeitpunkten.

Die Daten wurden in dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 97 (Microsoft,
Redmond WA, USA) bearbeitet, nachdem diese aus einer zur Datendokumentation
erstellten relationalen Datenbank programmiert mittels Microsoft Access 97 (Microsoft,

Redmond WA, USA) (vgl. Kapitel 7.4) abgerufen wurden. Alle statistischen Berechnungen
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wurden mit SigmaStat statistical software for Windows (Jandel scientific GmBH, Erkrath,
Germany) und SPSS/PC, version 10.1, (SPSS, Inc., Chicago, IL) durchgeftihrt. LH-und
FSH-Serumkonzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze von 0,125 U/l bzw. 0,25 Ul
wurden auf 0,12U/l bzw 0,24 U/l gesetzt.

5.4.2 Konzentrationen

Die folgenden Parameter wurden an den im Prifplan vorgegebenen und dokumentierten
Zeitpunkten fiir Testosteron, DHT und Ostradiol bestimmt:

C(0): Die basale Konzentration vor Gel-Anwendung

C(t): Die Konzentration zum Zeitpunkt (= t) wurde fur jeden Zeitpunkt und jeden

Probanden aufgefuhrt.

5.4.2.1 Maximale Serumkonzentration

Die folgenden Parameter wurden fiir Testosteron, DHT und Ostradiol bestimmt:

C max: Die hochsten Serumkonzentration jedes Probanden wurden als C max
dokumentiert.

C & max: Die hochsten Serumkonzentration jedes Probanden abziglich der

entsprechenden Serumkonzentration des 1. Kinetiktages wurden als C & max berechnet

5.4.2.2 Area under the curve (AUC)

Die folgenden Parameter wurden fiir Testosteron, DHT und Ostradiol bestimmt:
AUC(0-24): Die Area under the total concentration curve (Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt O bis zum Zeitpunkt 24) wurde mittels der
linearen Trapezregel berechnet.

AUC 6 (0-24) : Die netto Area under the concentration curve (Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt O bis zum Zeitpunkt 24) wurde berechnet in dem
die AUC (0-24) des 1. Kinetiktagess von der AUC (0-24) des entsprechenden Tagesprofils

subtrahiert wurde.
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5.5 Statistische Auswertung

Die Berechnung fand mit den erhobenen Hormonwerten statt, die gemal3 des Prifplans zu
den vorgesehenen Zeitpunkten bestimmt wurden.

Die pharmakokinetischen Zielgroé3en sind deskriptiv. (Minimum, Median, Maximum,
arithmetischer  Mittelwert, Variationskoeffizient, Standardabweichung) beschrieben
worden.

Die pharmakokinetischen Zielwerte sind ohne Angleichung an das Kompartimentmodell
bestimmt worden. Die Gr63en C max wurden inspektorisch ermittelt.

Durch die Varianzanalyse fir wiederholte Messungen wurde versucht, signifikante
Differenzen zwischen den Studientagen separat flr Gruppe | und Gruppe Il darzustellen.
Wenn Differenzen zwischen den Mittelwerten errechnet wurden, wurde mit Hilfe von Post-
Hoc-Spannweitentests und paarweisen Mehrfachvergleichen bestimmt, welcher Mittelwert
abwich.

Durch den t-Test bzw. die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) werden signifikante
Differenzen zwischen den Studiengruppen dargestellt. Im Falle einer fehlenden
Normalverteilung, wurden die Gro3en logarithmisch transformiert und bei Versagen der
Transformation wurden Nichtparametrische Tests (Man Krusker Wallis Test; Man-Whitney-
Test, ANOVA Rang-Test) herangezogen. Durch die Berechnung der 95 %
Konfidenzintervalle konnten die Vertrauensbereiche benannt werden. Als signifikant wurde

ein Alpha-Niveau von 0,05 betrachtet.

5.6 Analysemethoden

Testosteron in  Serumproben wurde mit einem kommerziellen Mikrotitierplatten
Enzymimmunoassay ohne Extraktion gemessen (DRG Deutschland GmbH, Marburg). Der
Messbereich betragt fir Testosteron 0,69 — 55,47 nmol/l. Die Intra-und Interassay-
Variationskoeffizienten betragen fir Testosteron 5,0 % bzw. 8,6 %.

DHT wurde mit Hilfe eines kommerziellen "coated-tube-RIA" mit vorbereiteter Extraktion
gemessen (DSL). Der Messbereich fur DHT betragt 0,4 -7 nmol/l. Die Intra-und Interassay-
Variationskoeffizienten liegen hier bei 6,9 % bzw. 23,0 %.

LH, FSH, SHBG und Estradiol wurden mit Hilfe spezifischer Fluoroimmunoassays
gemessen (1235 Auto DELFIA Automatic Immunoassay System, Wallac, Freiburg). Die
Messbereiche liegen fur Estradiol bei 12,5 -2500 pmol/l, fir SHGB bei 0,0625 -2 nmol/l, fir
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LH bei 0,12 — 250 U/l und fiar FSH bei 0,25 -256 U/l. Die Intra-und Interassay-
Variationskoeffizienten betrugen fur Estradiol 6,7 % bzw. 3,4 %, fur SHBG 0,8 % bzw. 8,3
%, fur LH 2,8 % bzw. 7,1 % und fur FSH 1,7 % bzw. 4,2 %.

5.7 Qualitatssicherung

Zur Einsicht und Uberprufung der Prufbogen fanden regelmaRige Konsultationen der
Monitore im Prifzentrum wahrend der Studiendurchfihrung statt. Ein Angleichen der
Probandenunterlagen und der Prifbogen wurde vorgenommen. Fur Rickfragen muf3te der
Prifarzt oder ein autorisierter Mitarbeiter stets zur Verflgung stehen. Darlberhinaus war
durch die Besuche der Monitore eine stetige Beobachtung des Ablaufes der Studie
gewabhrleistet.

Die Hormonbestimmungen unterlagen einer sténdigen internen und externen

Qualitatskontrolle.

5.8 Schutz des Patienten

5.8.1 Sicherheitsvorkehrungen

Die Probanden sind dazu angehalten worden — gemalR des Prifplans — das Testgel immer
morgens aufzutragen und im Anschlu? die Hande grindlich zu waschen. Insbesondere
war vor engerem Hautkontakt z.B. beim Intimverkehr, Massage, enger Kdrperkontakt oder
ahnlichem zuvor der Applikationsort griindlichst zu reinigen; diese Mal3hahmen sollten die
Moglichkeit einer etwaigen ungewollten Testosteron-Ubertragung deutlich reduzieren. Hier
sei erwahnt, dal3 jeweils die Probanden der Gruppen la und lla nach 10 Minuten
prufplangema&n das aufgetragene Hautareal ohnehin waschen muf3ten.

In den Vorstudien zeigte sich, dal3 kontaktallergische Reaktionen auf den Wirkstoff oder
der Zusatzstoffe des Testgels im Sinne eines Erythem, Odem, Vesikeln oder Erosionen
selten auftreten. Eine generalisierte Hauterscheinung war extrem selten; eine gar
systemische Reaktion in Form eines anaphylaktischen Schocks wurde nicht beobachtet.
Dennoch war zu den Tagen der Testosteronsupprimierung, der Gelubertragung und der
Kinetiktage im Prifzentrum immer ein zustandiger Arzt zugegen, um auf mogliche
Notfallsituationen zu reagieren. Die hierzu notwendigen Geréatschaften und Medikamente
waren stets griffbereit. An den Kinetiktagen wurden regelmallige Kontrollen der

Vitalfunktionen vorgenommen.
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Im Falle gravierender, auftretener Nebenwirkungen waren die Probanden bis zur
Ursachenklarung und vollstdndigen Behebung des Krankheitsbildes in engmaschiger
arztlicher Betreuung verblieben.

Daruberhinaus unterzog sich jeder Proband prifplangemafld am 13. Tag nach der letzten
Gelanwendung einer AbschluRuntersuchung, die ein Abschlul3gesprach, eine korperliche
Untersuchung und Blutentnahme beinhaltete. Eine Entlassung aus der Studie war nur
mdoglich, wenn die Befunde der AbschluRuntersuchung weitestgehend denen der
Eingangsuntersuchung entsprachen. Ansonsten wurden bis zum Erreichen der

Ausgangswerte regelmaflige Nachuntersuchungen vereinbart.

5.8.2 Bewertung und Umgang unerwiinschter Ereignisse

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) im Sinne der Prufplanordnung lag vor, wenn bereits im
zeitlichen Zusammenhang mit der Studie Krankheitssymptome, Befindlichkeitsstorungen,
Krankheiten oder gar Unfélle sowie unvorhergesehene Laborwertverdnderungen auftraten.
Bei einer bleibenden Schadigung der Gesundheit wurde es als schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis (SUE) bezeichnet. Ein unerwunschtes Ereignis, dafd durch die
Prifmedikation bedingt war wurde als Nebenwirkung (NW) definiert. Als unerwartete
Nebenwirkung (UNW) wurde sie bezeichnet, wenn diese Nebenwirkung nicht bereits
vorbeschrieben war.

Der Leiter der Prifung, der Stufenplanbeauftragte und der Studienkoordinator mufdten bei
Auftreten eines unerwinschten Ereignisse informiert werden, im Falle eines
schwerwiegenden und/oder unerwarteten Ereignisses war der Leiter der Prifung
umgehend zu informieren. Entsprechende medizinische MalRBhahmen waren ggf. zu
ergreifen.

Eine Meldung dber den Vorfall war dartberhinaus moglichst umgehend an den

Studienauftraggeber, die Ethikkommission und die Versicherungsgesellschaft zu machen.
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6 Material

6.1 Medikation und Ergebnisse aus Vorstudien

Zur Therapie des Androgenmangels entwickelte die Firma Dr. August Wolff Arzneimittel,
Bielefeld ein perkutan wirkendes Testosterongel, welches in einer klinischen Pilotstudie
hinsichtlich der perkutanen Pharmakokinetik in 3 verschiedenen Gelzusammensetzungen
an 6 gesunden Probanden erprobt wurde. Eine Serumtestosteronspiegel-Anhebung tber
24 Stunden konnte durch eine einzige Gabe von 5 g (2,5 %igen) Testosterongel erreicht
werden. Die Applikationsflache betrug 1000 cmz2.

Von bedeutender Wichtigkeit war die Frage zur Wahrscheinlichkeit einer etwaigen
Testosteron-Ubertragung bei Hautkontakt: mit einem Alkohol-enthaltenen Wattebausch
liel3 sich von der Haut zweier Probanden in Vorversuchen nach 7 stiindiger Einwirkdauer
des auf den Oberarm aufgetragenen Gels (2,4g; entspricht etwa 60 mg Testosteron) noch
14, 7 % nachweisen. Nach Abwaschen des geltragenen Hautareals vor Bauschextraktion
verringerte sich die auf der Oberarmhaut verbliebene Testesteronmenge um 12,9 %-
Punkte auf 1,8 %. Gleiches Vorgehen am Bauch fiihrte nach vorherigen Abwaschen zu
einer Restmenge von 3,7 %. Durch die Verwendung stattdessen mit Wasser versetzter
Bausche liel3 sich die nachweisbare Testosteronrestmenge nach 30 Minuten/11 Stunden
weiter auf 0,1/0,3 % senken. Eine auf diesen Erkenntnissen gegrindete Studie zeigte, daf}
ein Abwaschen der Haut nach Gelapplikation etwa 75 % der moglichen verbliebenen
Kontaminationstestosteronmenge entfernt. Nur 6 % des Testosteron ungewaschener Haut
lakt sich auf der Empfangerhaut nachweisen. Etwa 80 % der applizierten
Testosteronmenge (unbedeckte Haut) ist nach 8 Stunden resorbiert; nachweisbare
Restmengen lagen bei maximal 20 % der Anfangsmenge.

Zusammenfassend laflt sich festhalten, daf? durch das Abwaschen der Haut nach der
Gelapplikation das Risiko der ungewollten Gellibertragung deutlich zu mindern ist.
Weiterhin enthielten die nachgewiesenen Resttestosteronmengen keinen Alkohol mehr,
wodurch perkutane Aufnahme der Ubertragenen Testosteronmenge als eher gering

einzuschatzen ist.
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6.2 Aktuelle Studienmedikation

Die aus den oben beschriebenen Vorstudien gewonnenen Ergebnisse flhrten zur
Entwicklung dieses Testosteron-Testgels und Festlegung der Dosis von 5 g bzw. 2,5 g
(2,5 %) als Studienmedikation durch die Firma Wolff-Arzneimittel Bielefeld. Da mit einer
Einzeldosis von 5 g Testosterongel eine adaquate Serumtestosteronanhebung tber 24
Stunden erreicht werden konnte, sollte geklart werden, ob bei einer Dosisreduktion auf 2,5
g auch physiologische Testosteron-Spiegel zu beobachten sind.

Zur ldentifikation der fur den Probanden jeweils angefertigen, die neutralen Geltuben

enthaltenen Kartons und der Geltuben selbst wurden diese gemal des AMG etikettiert.

6.3 Begleitmedikation Norethisteron-Enanthat

In einer 1999 im Institut fur Reproduktionsmedizin in Munster durchgefuhrten Studie zur
Beurteilung der Effizienz der mannlichen Kontrazeption hinsichtlich der Suppression der
hypophyséaren und gonadalen Funktion fiihrte die einmalige intramuskulare Injektion von
200 mg Norethisteron-Enanthat — einem Gestagen — zu einer reversiblen deutlichen
Supprimierung des Serum-Testosteron, LH, FSH, und SHBG.

Bei Studienende war die Spermienzahl signifikant erniedrigt, und die Anzahl der
Spontanerektionen, der sexuellen Phantasien sowie die Libido war im Vergleich zur
Ausgangssituation ebenfalls deutlich reduziert.

Alle anderen Parameter wie Lipide, Blutzucker, Hodenvolumen und Wohlbefinden blieben
unverandert. Unerwinschte Ereignisse, die in einem Zusammenhang mit der Medikation
stehen konnten, wurden nicht beobachtet. Alle Teilnehmer tolerierten die Applikation gut
[Kamischke et al. 2000]

Aufgrund der reversiblen und effektiven Testosteronsuppression inklusive der
Gonadotropine eignet sich NET zur iatrogenen Imitation eines Hypogonadismus der
Probanden. Dieser ist zur Messbarkeit der Pharmakokinetik u.-dynamik des exogen
zugefuhrten und perkutan resorbierten Testosteron im Sinne dieser klinischen Phase-II-
Studie notwendig. Funf Tage vor der ersten Messung der Testosteron-Kinetik wurden den
Probanden 400 mg Norethisteron-Enanthat intramuskular injiziert.

Weitere Medikamente waren nicht vorgesehen. Allerdings mufite eine notwendige

Einnahme von weiteren Medikamenten vom Studienkoordinator genehmigt werden.
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7 Studiendurchfihrung
7.1 Ablauf

Die Studie begann im August 2000 mit der ersten Screeninguntersuchung, die
Testosteronsupprimierung sowie der eigentliche Hauptteil der Studie im Sinne der sich
anschlieBenden 10-tagigen Gelanwendung parallel zu den Kinetiktagen fand im
September 2000 statt (vgl. Tabelle 1) und die Studie endete mit den
AbschluBuntersuchungen im Oktober 2000 bzw. bei einem Probanden wegen einer

persistierenden Testosteronsupprimierung im Februar 2001.
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Tabelle 1

Zeitplan der Studie (Gruppe | und 11)

Tag Gruppe I: 5 g Gel Gruppe ll: 2,5 g Gel
la Ib Ila II'b
Mit Abwaschen ohne Abwaschen mit Abwaschen ohne Abwaschen
7 Prab. 7 Prab. 7 Prab. 7 Prab.
Screening Screening

0 NET Supprimierung am 08.09.00

5 1. Kinetiktag

6 Empfanger <« «Applikation/Spender

7 1. Applikation + Tagesprofil 1

- Zwischenauswertung -

8 2. Applikation

9 3. Applikation

10 4. Applikation

11 5. Applikation + Tagesprofil 2

12 6. Applikation NET-Supprimierung am 20.09.00
13 7. Applikation

14 8. Applikation

15 9. Applikation

16 10. Applikation + Tagesprofil 3

17 1. Kinetiktag

18 Applikation/Spender —Empfanger

19 1. Applikation + Tagesprofil 1
20 Hormonspiegel-Kontrolle 2. Applikation

21 3. Applikation

22 4. Applikation

23 5. Applikation + Tagesprofil 2
24 6. Applikation

25 7. Applikation

26 8. Applikation

27 9. Applikation

28 Nachuntersuchung 10. Applikation + Tagesprofil 3
31 Hormonspiegel-Kontrolle
46 Nachuntersuchung




7.1.1 Aufnahme/Screeninguntersuchung

Die Uber einen Aushang im Klinikviertel und eine Annonce im studentischen Anzeigenblatt
rekrutierten Probanden unterzogen sich vor Aufnahme in die klinische Studie einer
eingehenden Anamnese, korperlichen Untersuchung, Urinanalyse und Blutentnahme,
welche im August 2000 stattfanden. Im Rahmen dieser Befunderhebung wurde die
Tauglichkeit zur Teilnahme hinsichtlich der Einschlu3kriterien geprift und bei
Abweichungen von den EinschluRkriterien und/oder bei Vorliegen von Auschlul3kriterien
wurden die Probanden entsprechend nicht zugelassen.

Im Anamnesegesprach wurden Fragen zu Vorerkrankungen, chronischen Erkrankungen,
insbesondere Allergien sowie evil. Risikofaktoren und Medikamenteneinnahme geklart.
Weiter sind demographische Daten wie GroéfRe, Gewicht, Nikotin-u. Alkoholkonsum
erhoben worden. Der Broca-Index ist berechnet worden.

Neben der routinemafiigen, ublichen, korperlichen Untersuchung inklusive des Genitales
gehorte eine Erhebung der Vitalfunktionen wie der systolische/diastolische Blutdruck und
die Herzfrequenz zur Aufnahme.

In der Urinanalyse mit einem Combur-Teststreifen sind Erythrozyten, Leukozyten, Blut,
Hamoglobin, Nitrit, Keton, pH, Glukose, Billirubin und Urobillinogen festgehalten worden.
Dartberhinaus wurde der Umfang, Inhalt, Nutzen und Risiko der Studie genauestens in
einem ausfuhrlichen Gespréach, bei dem der zustandige Prifarzt zugegen war, erortert.
Nach diesem Gespréach sind die Probandeninformation u.-einverstandniserklarung sowohl

vom Probanden als auch von Prifarzt unterzeichnet worden

7.1.2 Umfang der Screeningblutentnahme

Die Blutenthnahme der Screeninguntersuchung diente der Bestimmung der Klinischen
Chemie Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid, Harnséaure, Harnstoff, Kreatinin, Glukose,
Triglyceride, Gesamteiweil3, Cholesterin, anorganisches Phosphat, Gesamtbillirubin,
alkalische Phosphatase, LDH, Gamma-GT, SGPT, SGOT, der Hormone LH, FSH, SHBG,
PSA, Testosteron sowie Ostradiol und des Blutbildes. Infektionsparameter HIV 1,2 (nach
Unterzeichnug einer separaten, hierzu spezifischen Einverstandniserklarung), Anti-HBs+c,
HbsAG-ELISA wurden ebenfalls bestimmit.

Die Blutentnahme sollte moglichst gegen 8 Uhr morgens erfolgen. Die Ist-

Entnahmezeitpunkte waren in den Prufbogen zu dokumentieren.
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7.1.3 Gruppenzuteilung

Eine randomisierte Zuteilung zu Gruppe | oder 1l war wegen noch nicht komplett

abgeschlossener Voruntersuchungen aller rekrutierten Probanden zu Beginn der Gruppe |

nicht maglich. Nach nicht randomisierter Zuteilung in die Gruppe | oder Il wurde jeder

Proband jedoch anhand seiner vor

ersten Untersuchung herausgegebenen

probandenspezifischen Screeningnummer in die beiden Untergruppen a (Abwaschen)

oder b (ohne Abwaschen) randomisiert. Der Randomisierungsschltissel wurde vom

Sponsor erstellt.

Tabelle 2

Randomisierungsplan zur Untergruppenzuteilung

Screening-Nr.: Gruppe Studien-Nr.:
1 la W 1
2 la W 3
4 la W 6
14 la W 2
15 la W 4
16 la W 5
27 la W 7
7 L b 0 8
8 lb 0 10
13 b 0 12
17 I b 0 9
18 lb 0 11
19 L b 0 13
32 L b 0 14
9 Ila W 17
10 Ila w 19
25 Ila W 15
26 lla w 16
28 lla W 18
29 Ila W 20
30 Ila W 21
20 Il b 0 22
21 Il b 0 23
22 Il b 0 24
23 Ilb 0 26
24 Il b 0 28
31 Il b 0 25
33 Ilb 0 27
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7.1.4 Testosteron-Supprimierung und 1. Kinetiktag

Zur Schaffung einer hypogonadalen Referenzbasis fur die sich anschlielRenden
Messungen der Kinetiktage 2-4 der Dbeiden Gruppen wahrend des
Gelanwendungszeitraumes wurde 7 Tage vor der ersten Gelanwendung (Tag 0 bzw. Tag
12) durch die einmalige intramuskuléare Injektion von 400 mg Norethisteron-Enanthat
(NET) ein artifizieller Hypogonadismus der Probanden geschaffen. Die Effektivitat wurde
mit der Erstellung des ersten 24 Stunden-Kinetiktages (Tag 5 bzw. Tag 17, je nach
Gruppe) zwei Tage vor der ersten Gelanwendung (1. Tagesprofil) Uberpruift.

Die Blutentnahmen des 1. Kinetiktages sollten um 8.00, 8.10, 10.00, 12.00, 14.00, 18.00,
22.00 und 8.00Uhr des Folgetages stattfinden.

Die Ist-Entnahmezeitpunkte waren in den Prifbogen zu dokumentieren.

Die Hormone Testosteron, DHT und Ostradiol werden in jeder Blutprobe bestimmt,
wohingegen LH, SHBG und Leptin nur 1 mal taglich erhoben wurden.

Um im Zweifelsfall die exogene Testosteronherkunft durch Bestimmung des
Epitestosteron/Testosteron-Quotienten Uberprifen zu kénnen, wurde an den Tagen der
Tagesprofile 10 ml Urin eines jeden Probanden gesammelt.

Die Kontrolle der Vitalfunktionen (Herzfrequenz und Blutdruck) wurde an jedem Kinetiktag

nur einmal vorgenommen.

7.1.5 Gelibertragung

Zur Klarung der Frage einer mdglichen, ungewollten Geltibertragung durch den Anwender
an eine Zweitperson durch Hautkontakt wurde am 6. und 18. Tag der Studie ein
Kontaminationsversuch — Reiben der gelapplizieten Haut der zu diesem Zeitpunkt nicht
therapierten Probanden mit der Haut, der zu diesem Zeitpunkt Testosteron-supprimierten
und aber noch nicht mit Testosteron vorbehandelten Probanden -unternommen. Am 6.
Studientag erhielten die Probanden der Gruppe Il vor ihrem eigentlichen
Gelanwendungszeitraum einmalig 2,5 g Gel morgens um 8.00 Uhr, warteten eine 10-
minutige Einwirkzeit ab und nur bei Zuteilung zum A-Arm der Gruppe Il wurde das
entsprechende Hautareal nach Verstreichen der 10 Minuten gereinigt. Die Probanden des
Arm-B der Gruppe Il reinigten die Applikationsstelle nicht. Dann fand der eigentliche
Ubertragungsversuch durch mehrminiitiges, intensives Reiben des gelapplizierten
Unterarms an dem Riicken des Empfangers der Gruppe | statt.
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Den Empfangern wurde unmittelbar vor der Ubertragung, 10 Minuten nach der
Ubertragung um 8.10, 8.30 und 10.00 Uhr Blut abgenommen. Bestimmt wurde nur der
Parameter Testosteron. Seine Metaboliten DHT, Ostradiol und entsprechende analytische
Parameter & AUC (0-24) und & C max (0-24)sollten nur im Falle einer messbaren
Testosteronlbertragung erhoben bzw. errechnet werden.

Die Ist-Entnahmezeitpunkte waren in den Prifbogen zu dokumentieren.

Desweiteren erhielten die Probanden der Gruppe | am 18. Studientag nach bereits
abgeschlossener Gelanwendung erneut 5 g Gel, welches unter gleichen Modalitdten des
ersten Ubertragungstages nun zum Ubertragungstag 2 (Gruppe | auf Il) verwendet wurde.
Die Kontrolle der Vitalfunktionen (Herzfrequenz und Blutdruck) wurde an diesem

Kinetiktag nicht vorgenommen.

7.1.6 Gel-Applikationstage und Kinetiktage 2-4 (Tagesprofil 1-3)

An den Studientagen 7, 11 und 16 (Gruppe 1) und 19, 23 und 28 (Gruppe II) wurden die
24-Stundentagesprofile des Serumtestosteron der Probanden im Rahmen der 10-tagigen
Gelanwendung erhoben. Die Kinetiktage entsprachen dem 1., 5. und 10. Tag des
Gelanwendungszeitraum der jeweiligen Gruppe.

Die erste Blutentnahme des Tages wurde um 8.00 Uhr vor Auftragen des Gels
vorgenommen, dann erfolgte die gruppenspezifische Applikation des Gels (5 g vs. 2,5 Q)
unter Aussparung des Kopf-, Brust-, Genital-u. Unterschenkelbereiches an beliebiger
Stelle unter Aufsicht und entsprechender Lokalisationsdokumentation eines
Institutsmitarbeiters. Nach 10 minttiger Einwirkzeit wuschen die Probanden der Zuteilung
des Arm-A das entsprechende Hautareal. Die Probanden des Arm-B lielRen die
Applikationsstelle unversehrt. Im weiteren sind nach Auftragen des Gels um 8.10, 10.00,
12.00, 14.00, 18.00, 22.00 und um 8.00 des Folgetages (vor der nachsten Gelapplikation)
Blutentnahmen vorgenommen worden.

Die Ist-Entnahmezeitpunkte waren in den Prifbogen zu dokumentieren.

Sofern ein ausreichender, erfolgreicher Serumtestosteronspiegel mef3bar ist, sollten neben
Testosteron auch seine Metaboliten DHT und Ostradiol in jeder Probe bestimmt werden.
Wohingegen LH und SHBG nur einmal zum jeweiligen Tagesprofil bei erfolgreicher
Therapie erhoben wurden. FSH und PSA wurden am letzten Applikationstag auch nur bei

Erfolg der Testosteronsubstitution einmalig bestimmt.
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Wegen der sich in den ersten Auswertungen offenbarenden pharmakokinetisch
unbefriedigenden Testosteronserumspiegel in Gruppe Il (2,5 g Testosterongel) wurde auf
eine weitere Bestimmung der Hormone Ostradiol, DHT, LH, FSH sowie SHBG und PSA
der Tagesprofile gemal des Prifplans verzichtet, da relevante zuséatzliche Informationen
aus diesen Analysen nicht zu erwarten waren.

Um im Zweifelsfall die exogene Testosteronherkunft durch Bestimmung des
Epitestosteron/Testosteron-Quotienten Uberprifen zu kénnen, wurde an den Tagen der
Tagesprofile 10 ml Urin eines jeden Probanden gesammelt.

Die Kontrolle der Vitalfunktionen (Herzfrequenz und Blutdruck) wurde an jedem Kinetiktag

nur einmal vorgenommen.

7.1.7 Zwischenauswertung der Gruppe |

Am Tag 7 der Studie — 1. Gelanwendung der Gruppe |; 5 g Testosterongel — wurde eine
Zwischenauswertung zur Beurteilung der Effizienz der Gelanwendung vorgenommen. Aus
logistischen Griinden ist zun&achst nur orientierend der Parameter Testosteron fir 8.00,
10.00 und 12.00 Uhr bestimmt worden, um einen adaquaten Serumtestosteronspiegel zu
beweisen und somit die weitere planméRige Durchfihrung der Studie insbesondere
hinsichtlich der 50 % Dosisreduktion auf 2,5 g (Gruppe |) zu rechtfertigen. Der
vorgesehene Zeitplan sollte unbeeinfluf3t bleiben.

7.1.8 Hausliches Gel-Auftragen und Compliance

An den Studientagen, an denen eine Anwesenheit der Probanden nicht im Prifzentrum
vorgesehen war, trugen die Probanden in beigeflgten Protokollb6gen die Uhrzeit und die
Hautpartie, auf die das Gel appliziert wurde, ein. Jeden Morgen direkt nach dem
Aufstehen im Rahmen der Morgentoilette sollte das Gel aufgetragen werden.

An den Pharmakokinetiktagen applizierten die Patienten das Testosterongel unter Aufsicht
des Prufarztes oder einer geschulten Medizinisch-Technischen Assistentin im
Prufzentrum, so dal3 ein studiengerechtes Applizieren der Prifmedikation sichergestellt

werden konnte.
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7.1.9 Hormonuntersuchung nach abgeschlossener Gelanwendung

Am 19. bzw. 20. Tag nach der NET-Gabe, d. h. 3 bzw. 4 Tage nach der 10 tagigen
Gelapplikation, erfolgte eine einmalige Blutentnahme zur Uberpriifung der Gonadotropin-
und Testosteronserumspiegel nach Abschluld der Gelapplikation.

Folgende Parameter sind bestimmt worden: Testosteron, LH und FSH (DHT, Ostradiol,
SHBG und PSA nur optional).

Der Blutdruck, die Pulsfrequenz und eine Urinuntersuchung wurde nicht erhoben.

7.1.10 AbschluRuntersuchung

Dreizehn Tage nach der letzten jeweiligen Gel-Applikation wurde eine Nachuntersuchung
samtlicher Probanden durchgefuhrt, bei der weitgehend gleiche Befunde wie in der
Aufnahmeuntersuchung  (arztliche,  korperliche  Untersuchung, Kontrolle  der
Vitalfunktionen, Urinuntersuchung und Blutentnahme; vgl. Kapitel 7.1.1) erhoben wurden.
Insbesondere wurde eine AbschluBbeurteilung hinsichtlich etwaiger ungewohnter
Auffalligkeiten, Beschwerden, Veranderungen im Alltag, Lebensgefihl, Wohlbefinden o.&.
unternommen.

Auf eine erneute serologische Untersuchung und Bestimmung von DHT und Leptin wurde
verzichtet.

Im Falle klinisch relevanter Abweichungen oder einem Fortbestehen der
Testosteronsupprimierung verblieben die Probanden bis Normalisierung der Parameter im

Rahmen der klinischen Studie in arztlicher, engmaschiger Betreuung.

7.2 Abbruch der Studie

7.2.1 Abbruch eines einzelnen Probanden

Die Kklinische Prifung des einzelnen Probanden konnte jederzeit unter Abwégung des

Nutzen-Risiko-Verhéltnisses vom Prifarzt beendet werden.

Grunde fur einen Studienabbruch waren:

-MiRachten der Prifungsordnung

-Auftreten erheblicher Nebenwirkungen bzw. unerwiinschter Ereignisse (Nutzen-Risiko-
Abwagung durch den Prufarzt).

-Einnahme einer nicht zuldssigen Begleitmedikation bzw. von Medikamenten ohne
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Zustimmung des Prifarztes

Ohne jegliche Angabe von Grinden stand es jedem Probanden genauso frei, die Studie
jederzeit zu beenden.

Um eine statistisch suffiziente Anzahl von 7 Probanden pro Studienarm zu erhalten,
sollten bei Drop outs Probanden entsprechend nachrekrutiert werden. Da jedoch die
beiden zur Testosteronsupprimierung nicht erschienenen Probanden zur Gruppe |I,
welche in den ersten Auswertungen eine nicht ausreichende Pharmakokinetik zeigte

gehdren sollte, ist eine Nachrekrutierung nicht durchgefihrt worden.

7.2.2 Gesamtstudienabbruch

Die Fortfihrung der klinischen Studie kann aus folgenden Griinden beendet werden:
-Auftreten schwerwiegender und/oder vorher unbekannter Nebenwirkungen
-Auftreten von Nebenwirkungen bei mehr als 3 Probanden

-Erlangen neuer Erkenntnisse, die das Ziel der Studie in Frage stellen

-Gefahrdung des Erreichen des Ziels durch erste Zwischenergebnisse

-Geféahrdung der Aussagekraft der Studie

7.3 Verwendung der Blutentnahmen und Urinproben

7.3.1 Blutentnahme-Gesamtmenge

Insgesamt sind 39 Blutentnahmen mit Serum-Monovetten® (7,5 ml), das entspricht einer
Gesamtmenge von etwa 300 ml, im Rahmen der gesamten Studie vorgesehen gewesen.
Zur einzelnen Blutentnahme z.B. bei der Aufnahme-u. AbschluBuntersuchung wurde ein
Butterfly verwand, bei den Tagesprofilen hingegen wurde in der Regel eine
Venenverweikanule zur ,schmerzfreien“ Mehrfachentnahme benutzt.

Alle Serum-u. Urinrhrchen wurden zuvor mit Klebeetiketten, denen der Name des
Probanden, die Prifnummer, der Blutentnahmezeitpunkt und der Priftag zu entnehmen

war, versehen.

7.3.2 Bearbeitung der Blutentnahmen und Lagerung

Unmittelbar nach der Blutenthahme, aber spatestens nach 120 Minuten sind die

Serummonovetten® fur eine Dauer von 10 Minuten bei 2450 g zentrifugiert worden und

48



das Serum in neue Serumrdhrchen dekantiert worden. Dann erfolgte die Lagerung bei —20
°C.

7.3.3 Urinproben

Die an den Tagesprofilen gewonnenen Urinproben sind in 10 ml Behaltnissen flr etwaige
Bestimmungen mittels des Epitestosteron/Testosteron-Quotienten ebenfalls bei —20° C

eingelagert worden.

7.4 Dokumentation

Die erhobenen Daten wurden im vorgesehenen Prifbogen jedes Probanden (Case Report
Form, CRF) dokumentiert.

Im Falle einer Korrektur war diese so vorzunehmen, dal3 die erste Eintragung weiterhin zu
lesen war. Das Datum der Korrektur und die Initialen des Prifarztes oder des autorisierten
Mitarbeiters mufdten hinzugefigt werden. Dariberhinaus war die Vollstandigkeit und
Korrektheit der Daten eines entsprechenden Studientages vom Prifarzt durch seine
Unterschrift zu bestatigen.

Zur elektronischen Dokumentation der erhobenen Daten wurde hierfir eine relationale
Datenbank programmiert mittles Microsoft Access 97 (Microsoft, Redmond WA, USA)
erstellt. Mittels eines gezielten, definierten Zugriffs konnten einzelne Datenséatze aus
dieser Datenbank =zur Koordination, Planung und Auswertung der Studiendaten

entnommen werden.
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8 Probanden
8.1 Probanden-Auswabhl

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte durch einen Aushang im Klinikviertel und einer
Annonce in einem lokalen, studentischen Anzeigenhetft.

Die Teilnehmerzahl der Studie war fir 28 vorgesehen. Die Verteilung der Probanden sollte
gleichmafig auf die beiden Gruppen | und Il bzw. auf ihre Unterarmgruppen stattfinden.
Die tatsachliche Teilnehmerzahl lag bei 26 und wie bereits erwahnt, wurde aus bekannten,
oben genannten Grinden auf eine Nachrekrutuierung verzichtet.

Der Entschlul® der Teilnahme seitens der Probanden nach eingehender Information und
Bedenkzeit war freiwillig. Die Probanden entsprachen den festgelegten Ein-u.

AusschlufRkriterien.

8.1.1 Einschlu3kriterien

-mannliche Freiwillige

-Alter zwischen 18 und 45 Jahren

-Korpergewicht innerhalb des Broca-Index (x 25 %)

-nach ausreichender Information und Bedenkzeit: unterschriebene
Einverstandniserklarung

-bisherige Krankengeschichte, Anamnese, kérperliche Untersuchung inkl. Vitalzeichen
und Laborparameter ohne klinisch relevante Abweichungen von der Norm

-Normalwerte der Parameter Testosteron, Estradiol, SHBG, LH und FSH

8.1.2 Ausschlufkriterien

-Manifestation und/oder V.a. auf ein Prostatacarcinom oder Mammacarcinom
-bekannte Uberempfindlichkeit gegen die Bestandteile des Gels

-positiver HIV-oder Hepatitis B-Test

-andere klinische Studien-Teilnahme wéahrend der letzten 8 Wochen
-Anwendung von Psychopharmaka wéahrend der letzten 8 Wochen

-bekannte Stérungen der Psyche, die die Studienauswertung gefahrden

-Verdacht der probandenbezogenen Non-Compliance
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-Lebensstil-bedingte Beeintrachtigung der Auswertbarkeit der Untersuchungen (z.B.

Hochleistungssport)

8.2 Studienabbruch und Drop outs

Der Prifarzt kann einen Probanden jederzeit von der Studie ausschlieRen und der
Proband -ohne Angabe von Grinden die Studie jederzeit abbrechen. Um jedoch eine
auswertbare Probandenzahl von 7 Probanden pro Studienarm aufrecht zu erhalten, sollten
die Drop-outs entsprechend ersetzt werden

8.3 VorsichtsmalRnahmen

Zum Schutz des Probanden sind die in Kapitel 5.8 beschriebenen Vorsichtsmalihahmen

getroffenen worden. Diese wurden konsequent eingehalten.

8.4 Allgemeine Rechtsgrundlagen

8.4.1 Ethikkommission

Vor Beginn der Studie wurden am 18. Juli 2000 gemall des Deutschen
Arzneimittelgesetzes (AMG) der Prifplan, die  Prifarztbroschire und die
Probandeninformation u.-einverstandniserklarung der zustandigen Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Westfalischen Wilhelms-Universitat Munster (WWU) und der
Arztekammer Westfalen-Lippe zur Prifung und Genehmigung vorgelegt (Reg.Nr.:
OVIIINie). Die Ethikkommission hatte weder ethische noch juristische Bedenken gegen die
Durchfiihrung der Studie und teilte dies am 04.09.00 mit (vgl. Kapitel 13.2 im Anhang).
Wie im Deutschen Arzneimittelgesetz (AMG) festgelegt, wurden der Prifplan, die
Prufarztbroschire, die Probandeninformation u.-einverstandniserklarung und das
Ethikvotum fur die geplante Studie von Dr. August Wolff GmbH & Co beim Bundesinstitut

fur Arzneimittel und Medizinprodukte hinterlegt.

8.4.2 Deklaration von Helsinki

Die Studie wurde gemal3 der ethischen Prinzipien festgelegt und in der Deklaration von
Helsinki in der Uberarbeiteten Version von Oktober 1996, Sommerset West durchgefihrt.

Die Studie wurde nach den Leitlinien zur Guten Klinischen Praxis (ICH-GCP Guideline
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1997; EG-GCP-Empfehlung "Good Clinical Practice for Trials on Medicinal Products in the
European Community" 1990) und den Richtlinien des Arzneimittelgesetzes (88 10, 29, 40 -
42, 47, 67) durchgefuhrt. Die Analytik wurde gemal3 der guten Laborpraxis (GLP, Good

Laboratory Practice) und den Richtlinien der Bundesarztekammer (RiLiBak) durchgefuhrt.

8.4.3 Probandeninformation u. -einverstdndniserklarung

Jeder Proband wurde am Tag der Screening-Untersuchung vor der koérperlichen
Untersuchung schriftlich durch die Probandeninformation und mindlich Uber Bedeutung,
Art, Umfang, mogliche Risiken der vorliegenden klinischen Prifung und tber das Recht
des freiwilligen Studienabbruchs vollstandig aufgeklart. Im arztlichen Aufklarungsgespréach
bestand fur den Probanden die Moglichkeit noch weitere Fragen zu klaren. Die schriftliche
Einverstandniserklarung wurde von dem Probanden und Prufarzt unterschrieben und
verblieb danach bei den Unterlagen des Prifarztes. Eine Ausfihrung der
Probandeninformation und seiner unterschriebenen Einverstandniserklarung erhielt der
Proband.

Im Rahmen dieser klinischen Studie wurden probandenbezogene Daten erhoben, welche
anonym zur Wissenschaft und der gesetzlich vorgeschriebenen Archivierung an den
Auftraggeber weitergeleitet wurden. Zur Uberpriifung der aufgezeichneten Daten erlaubt
das Arzneimittelgesetz den zustandigen lokalen oder nationalen Behorden in die
studienrelevanten Unterlagen einzusehen. Die genannten Personen und Institutionen
unterstehen verbindlich der Schweigepflicht. Mit der Einwilligung zur Teilnahme an der
klinischen Prifung erklarte der Proband, dal3 er mit einer Einsichtnahme sowie der
Weitergabe studienrelevanter Daten an die zustandige Uberwachungsbehdrde oder die
zustandige Bundesoberbehdrde einverstanden ist.

8.4.4 Versicherungsschutz

Gemal § 40 Abs. 3 des AMGs wurde fir jeden Probanden eine Haftpflichtversicherung in
Hohe von 1.000.000 DM gegen Gesundheitsschadigungen, die bei der Durchfiihrung der
Prifung auftreten kénnen abgeschlossen.

Hiervon ausgeschlossen waren jedoch Gesundheitsschadigungen und
Verschlimmerungen bereits bestehender Krankheiten, die nicht im Zusammenhang mit der
Studienteilnahme standen. Eine Gefahrdung des Versicherungsschutzes bestand, wenn
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der Proband eine studienbedingte Gesundheitsschadigung dem zustandigen betreuenden
Arzt nicht direkt mitteilte, oder sich ohne deren Zustimmung in fremde medizinische
Betreuung begab, bevor die probandenbezogene klinische Prifung vollstandig
abgeschlossen war.

Der Proband und der Leiter der klinischen Priufung muften eine studienbedingte
Gesundheitsschadigung der Versicherung sofort melden.

Die Probandenversicherung wurde vom Auftraggeber auf der Grundlage der
Prufplanendfassung veranlaf3t. Der Versicherer war der HDI Haftpflichtverband der
Deutschen Industrie V.A.G., Postfach 24 80, 30024 Hannover; die Nummer der
Versicherungspolice lautet 48-001988-03015/390.
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9 Ergebnisse

Samtliche Probanden schlossen die Studie unter Einhaltung des Prifplans ab. Alle
erhobenen Ergebnisse waren auswertbar.

Im Anhang sind den Tabellen 15-41 samtliche im Rahmen der Studie bestimmten
Parameter der einzelnen Studiengruppen und demographischen Daten der Probanden zu

entnehmen.

9.1 Screening

27 der 34 gescreenten Probanden erflllten die Ein-u. Ausschlu3kriterien und wurden zur
Teilnahme zugelassen. Wie bereits erwahnt, erschien 1 Proband nicht zur Gonadotropin-
Supprimierung, so dafd die Studie wegen des engen Zeitplanes ohne Nachrekrutierung mit

26 Probanden gestartet wurde.

9.1.1 Demographische Daten

Alle Probanden waren gesunde, junge Manner, die unter keinen akuten oder gar
chronischen Erkrankungen litten.

Bei einer Altersspanne von 16 Jahren betrug das mittlere Alter 27,3 Jahre (x 3,7 (SD)), der
jungste war 21 und der alteste Proband 37 Jahre alt. Das Korpergewicht lag zwischen 62
kg und 105 kg (Mittelwert 80 kg + 10 (SD)), die Kérpergrof3e zwischen 174 cm und 196 cm
(Mittelwert 183 cm + 7 (SD)), wobei sich ein Broca-Index von 96,1 % im Mittel (+ 9,8 (SD))
errechnete.

25 Probanden verzehrten weniger als 70g Alkohol pro Tag (Mittelwert 20,0 g = 16,14/Tag
(SD)) , einer nahm keinen Alkohol zu sich. EIf waren Raucher, welche im Mittel 9
Zigaretten + 9,3 (SD) pro Tag rauchten. Keiner nahm wahrend der Studie Medikamente
ein(vgl. Tabelle 19 im Anhang).

Die erhobenen demographischen Befunde der Probanden sind der Tabelle 15 im Anhang

ZUu entnehmen.
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9.1.2 Vitalparameter und klinische Untersuchung

Im Rahmen der korperlichen Untersuchung sind bei keinem der Probanden Klinisch
relevante Auffalligkeiten gefunden worden. Die erhobenen Befunde entsprachen einem
altersentsprechenden Habitus. Die Bestimmungen des systolischen und diastolischen
Blutdruckes nach Riva-Rocci und Herzfrequenz waren allesamt normwertig bzw. bei
geringfugigen Abweichungen ohne klinische Relevanz. Lediglich Proband Nr. 27 wies bei
der Eingangsuntersuchung einen leicht erhdhten diastolischen Blutdruck von 90 mmHg
auf. Die ubrigen Parameter wie der systolische Wert (130 mmHg) und die Herzfrequenz

(52 Schlage/min) lagen hingegen im Referenzbereich (vgl. Tabelle 16 im Anhang).

9.1.3 Klinische Laborparameter

Klinisch signifikante Abweichungen der Parameter Hormone, klinische Chemie, Blutbild
und Urinanalyse zeigten sich zum Zeitpunkt der Screeninguntersuchung bei keinem in die
Studie aufgenommenen Probanden. In den Tabellen 22 —25 im Anhang sind die leichten

Abweichungen, denen keine klinische Relevanz zugeordnet wurde, dargestellt.

9.1.4 Hormonwerte

Samtliche individuellen Hormonserumspiegel aller Probanden zum Zeitpunkt der
Screeninguntersuchung lagen im Referenzbereich (vgl. Tabelle 3 und Tabelle 20-21 im
Anhang).
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Tabelle 3

Durchschnittliche Hormonwerte aller Probanden bei der Screeninguntersuchung

9.2 LH-Serumkonzentration im  Studienverlauf als Erfolgsparameter der

Gonadotropinsuppression

Durch die LH-Serumspiegel wurde die Effektivitiat der Gonadotropinsuppression tberpruft.
Es konnte gezeigt werden, dal3 eine effektive und Uber den gesamten Studienverlauf
andauernde Supprimierung des LH durch die einmalige NET-Injektion erzielt werden
konnte. Somit war Uber die gesamten 10 Tage der Anwendung sichergestellt, dal?3 die
analysierte Testosteronkonzentration nicht durch eine endogene Testosteronproduktion
beeinfluRt wurde.

Der durchschnittliche LH-Spiegel der Gruppe | sank von initial 4,4 = 1,5 U/l (MW % SD)
zum Zeitpunkt der Screeninguntersuchung (Abnahme 10:00 Uhr £ 1 Std.) auf 0,5 U/l £ 0,4
(MW = SD) in der einmaligen 8: 00 Uhr Bestimmung des 1. Kinetiktages (Tag 0) ab. Bei
Proband 13 war bereits das LH an diesem Tage nicht mehr nachweisbar (< 0,12 U/l). An
den tbrigen Tagesprofilen (Tag 1, Tag 5 und Tag 10) unter der Gelanwendung blieben die
mittleren Konzentrationen nahezu konstant zwischen 0,2 U/l = 0,06 und 0,4 U/l + 0,3 (SD).
Am Tag 10 lag bei 10 von 14 Probanden der LH-Spiegel unter der Nachweisgrenze. Bei
der statistischen Auswertung wurden die Konzentrationen unter der Nachweisgrenze fur
LH auf 0,12 U/L festgesetzt.
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Die Abbildung 7 zeigt den mittleren LH-Gesamtkonzentrationsverlauf Gber den gesamten
Verlauf der Studie.

Die Serum-LH-Konzentrationen des 1. Kinetiktages und der Tagesprofile 1-3 eines jeden
Probanden der Gruppe | ist der Tabelle 38 im Anhang zu entnehmen.

Da in der Gruppe Il unzureichende Testosteronspiegel erzielt wurden, wurde auf eine

Bestimmung der LH-Spiegel in dieser Gruppe verzichtet.

Gruppe |
LH-Serumkonzentrationen zur
Screening-Untersuchung, nach NET- Gabe und im Verlauf
der Gelapplikation
(Mittelwert +/- Standardabweichung)

8
6 -
2 4
T
- NET- Applikation
.| /
O T T T T T T T T T T T T T ?
Screening Tag -1 Tag 1 Tag 5 Tag 10

1. Kinetiktag und Tagesprofile 1- 3

Abbildung 7

LH-Serumwerte der Gruppe | vor und wahrend der Gelapplikation in U/l
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9.3 Pharmakokinetische Ergebnisse nach der NET-Supprimierung vor der
Gelanwendung am 1. Kinetiktag

Zur Beurteilung und Messbarkeit der Absorption des exogen zugefiihrten Testosteron
mufl3te ein vorlUbergehender, artifizieller Hypogonadismus durch eine Gonadotropin-und
Testosteronsuppression erzielt werden. Diese angestrebte Suppression durch die
einmalige intramuskulére Injektion von 400 mg Norethisteronenanthat wurde am 5. Tag
postinjectionem bei allen Probanden vor der ersten Gelanwendung uberpruft. Eine gute
Suppression der Androgen-und Ostradiolserumspiegel konnte nachgewiesen werden. Die
zirkadiane Rhythmik war ebenfalls aufgehoben.

Der durchschnittliche Serumtestosteronspiegel aller Probanden betrug bei der einmaligen
Bestimmung um 10:00 Uhr = 1 Std. im Rahmen der Screeninguntersuchung 19,6 nmol/l +
5,2 (MW = SD). Im Vergleich dazu liel3 sich beim 1. Kinetiktag nach der Supprimierung ein
deutlicher, laborchemischer Hypogonadismus (Mittelwert 2,1 nmol/l £ 1, Gruppe I+Il) zur
gleichen Zeit beweisen. Die Konzentrationspanne fir Testosteron lag in der Gruppe |
zwischen 1,8 nmol/l £ 1,0 (MW £ SD) und 3,2 nmol/l £ 1,7 (MW £ SD), in der Gruppe Il
ahnlich zwischen 1,7 nmol/l £ 0,8 (MW = SD) und 2,9 nmol/l £ 1,0 (MW x SD) (vgl.
Abbildungen 8 und 9, vgl. Tabellen 26 und 30 im Anhang). Die durchschnittliche
Maximalserumkonzentration (C max) fur Testosteron der Gruppe | lag bei 2,8 nmol/l £ 1,5
(MW « SD) und Gruppe Il bei 2,7 nmol/l £ 1,0 (MW = SD) (vgl. Kapitel 9.4.2).

Somit lagen vor der ersten Gelanwendung die Testosteron-und LH-Spiegel im
erwinschten, hypogonadalen Bereich (< 12 nmol/l bzw. <2 U/l). Die endogene
Testosteronsynthese war erfolgreich supprimiert worden, so dal} die Grundlage zur
Messbarkeit des exogen zugefuhrten Testosterongels geschaffen war.

Die Konzentration von DHT (vgl. Kapitel 9.4.4) und Estradiol (vgl. Kapitel 9.4.3) der
Gruppe | waren ebenfalls zum Zeitpunkt des 1. Kinetiktages vor Gelanwendung deutlich
supprimiert. Die durchschnittiche Maximalkonzentration (Cmax) fur den Metaboliten
Estradiol bezifferte sich auf 34,6 pmol/l £ 10,4 (MW * SD) und fir DHT auf 0,3 nmol/l £ 0,2
(MW = SD) am Tag 0 vor der Gelanwendung.

Wegen unzureichender Testosteronkonzentrationen der Gruppe Il im Fortlauf der

Anwendung sind die Parameter E2, DHT und LH fur diese Gruppe nicht bestimmt worden
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Testosteronserumwerte der Gruppe |
am 1. Kinetiktag vor Gelapplikation
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Testosteron (nmol/l)

8:00 12:00 16:00 20:00 24:00 4:00 8:00
Zeit

® Gruppe la ( waschen 10 min nach Gelapplikation )
—A—
Gruppe Ib (ohne waschen)

Abbildung 8

Testosteronserumwerte der Gruppe | am 1. Kinetiktag vor Gelapplikation in nmol/l
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Testosteronserumwerte der Gruppe Il
am 1.Kinetiktag vor Gelapplikation
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—4&— Gruppe llb (ohne waschen)
Abbildung 9

Testosteronserumwerte der Gruppe Il am 1. Kinetiktag vor Gelapplikation in nmol/I



9.4 Pharmakokinetische Ergebnisse wahrend der Tagesprofile 1-3 unter

Gelanwendung

9.4.1 EinfluR des Abwaschens auf die Pharmakokinetik

Zur Uberpriifung, ob das Abwaschen des Gels 10 min nach Applikation einen EinfluR auf
die Pharmakokinetik hat, wusch jeweils eine Untergruppe an allen Studientagen in beiden
Testosterondosisgruppen (Gruppe la bzw. 1la) 10 min nach dem Auftragen des Gels das
restliche Gel mit Wasser und Seife ab.

Das Abwaschen des Gels 10 Minuten nach Auftragen sowohl in der Gruppe la als auch
der Gruppe lla hatte keinen EinfluR auf die transdermale Absorption des Testosteron.
Interessanterweise fanden sich im Mittel die Gesamttestosteronkonzentrationen fir die
Gruppe la (waschen) des Tag 1 (1. Tagesprofil) im Verlauf geringgradig tber denen, der
nicht waschenden Gruppe Ib, wobei diese Unterschiede keine Signifikanz erreichten. In
dem Zeitraum von 10:00 Uhr bis 18:00 Uhr lagen die mittleren Spiegel der Waschenden
um und tber 10 nmol/l, wohingegen die Konzentrationen der nicht waschenden unterhalb
von 10 nmol/l zu finden waren. An den ubrigen Tagesprofilen verhielten sich die
Konzentrationen der beiden Subgruppen ahnlich. Nach Evaporation des Alkohols muf3 die

Resorption zu diesem Zeitpunkt bereits abgeschlossen sein.
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Tabelle 4

Testosteron-Durchschnittskonzentration

uber

24

Hochstkonzentration der Gruppen la+b und lla+b in nmol/I

Parameter in nmol/l Gruppe la | Gruppe Ib | Gruppe lla | Gruppe IIb
(MW = SD) 59/ 5g/nicht 2,59/ 2,59/ nicht
waschen waschen waschen waschen
1. Kinetiktag| C gemittelt | 2,3 +0,5 21+04 15+£0,2 | 25 +£0,3
(Tag 0) C max 29 +06 | 2,7+06 | 21+03 | 3,4+0,3
Tagels.profil C gemittelt | 9,6 £ 2,3 8,1+1,6 3,4+0,5 7,1+1,0
(Tag 1) Cmax | 14,7+42 | 106+18 | 50 +0,8 [ 11,0+1,5
Tageiprofil C gemittelt | 13,8+16 | 116+19 | 50+0,7 8,4+0,9
(Tag 5) Cmax |222 +45]|182+29 | 9,0+13 | 160+1,7
Tage:zprofil C gemittelt | 146 +29 | 144+36 | 64+1,1 8,8+1,2
(Tag 10) Cmax | 22,4+49 | 238+58 | 108+3,0 | 14,7+ 3,4

C gemittelt: Konz. Uber 24 Std. errechnet aus AUC (0-t)/24

Cmax: durchschnittliche Maximalkonz. wahrend der Zeit der Gelanwendung

Stunden/durchschnittliche

Auch in der Gruppe Il zeigten sich in den pharmakokinetischen Parametern keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen.

Die Abbildungen 10,11,12 und 13 sowie die Tabelle 4 stellen die Verhaltnisse zueinander

da.

Da das Abwaschen der Haut nach Gelapplikation keinen Einflul3 auf die untersuchten

pharmakokinetischen Parameter hatte, wurden die beiden Untergruppen zur Optimierung

der statistischen Aussagekraft, wie auch im Prifplan geplant, bei den meisten Parametern

zusammengefalit.
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Gruppe la (waschen)
Testosteronserumwerte vor und nach Gelapplikation
(5 g Testosterongel)

Mittelwert +/- Standardfehler
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Zeit in Stunden

—@— Testosteronserumwerte nach Testosteronsuppression durch 400 mg NET
—O— Testosteronserumwerte Tag 1 nach Gelapplikation

—w— Testosteronserumwerte Tag 5 nach Gelapplikation

—/— Testosteronserumwerte Tag 10 nach Gelapplikation

Abbildung 10
Testosteronserumwerte der Gruppe la mit waschen vor und nach der Gelapplikation in

nmol/l
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Gruppe Ib ( nicht waschen)
Testosteronserumwerte vor und nach Gelapplikation
(5 g Testosterongel)

Mittelwert +/- Standardfehler
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Zeit in Stunden

—&— Testosteronserumwerte nach Testosteronsuppression durch 400 mg NET
—O— Testosteronserumwerte Tag 1 nach Gelapplikation

—w— Testosteronserumwerte Tag 5 nach Gelapplikation

—/— Testosteronserumwerte Tag 10 nach Gelapplikation

Abbildung 11

Testosteronserumwerte der Gruppe Ib ohne waschen vor und nach der Gelapplikation in
nmol/l

64



Gruppe lla (waschen)
Testosteronserumwerte vor und nach Gelapplikation
(2,5 g Testosterongel)

Mittelwert +/- Standardfehler
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—@— Testosteronserumwerte nach Testosteronsuppression durch 400 mg NET
—O— Testosteronserumwerte Tag 1 nach Gelapplikation

—w— Testosteronserumwerte Tag 5 nach Gelapplikation

—/— Testosteronserumwerte Tag 10 nach Gelapplikation

Abbildung 12

Testosteronserumwerte der Gruppe lla mit waschen vor und nach der Gelapplikation in

nmol/l
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Gruppe llb ( nicht waschen )
Testosteronserumwerte vor und nach Gelapplikation
(2,5 g Testosterongel)

Mittelwert +/- Standardfehler
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Zeit in Stunden

—&— Testosteronserumwerte nach Testosteronsuppression durch 400 mg NET
—O— Testosteronserumwerte Tag 1 nach Gelapplikation

—w¥— Testosteronserumwerte Tag 5 nach Gelapplikation

—/— Testosteronserumwerte Tag 10 nach Gelapplikation

Abbildung 13

Testosteronserumwerte der Gruppe llb ohne waschen vor und nach der Gelapplikation in

nmol/l
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9.4.2 Testosteron

Nach erfolgreicher Testosteron-Supprimierung konnte in der Gruppe |, die 5 ¢
Testosterongel (125 mg reines Testosteron) auftrug, bereits am ersten Gelanwendungstag
(1. Tagesprofil) ein deutlicher Testosteronanstieg nachgewiesen werden. Trotz
signifikanter Zunahme wurde der untere Normbereich jedoch nicht dauerhaft Gberschritten.
Nach einem raschen Anstieg der Serumtestosteronspiegel war bereits 4 Stunden nach der
ersten Gelanwendung (Tag 1) zum 1. Tagesprofil ein Plateau erreicht (vgl. Abbildung 14).
Die Testosteronserumkonzentration am Tag 5 und 10 der Anwendung (2. + 3. Tagesprofil)
wurde im Durchschnitt in den Referenzbereich von > 12 nmol/l angehoben. Am Tag 10
betrug die mittlere Testosteronkonzentration der Gruppe | (24 Std, anhand der AUC der
Gruppe I, vgl. Tabelle 4) 14, 5 nmol/l £ 3,2 (MW = SD). Eine adaquate
Testosteronsubstitution konnte somit bei den meisten Probanden gewahrleistet werden
(vgl. Abbildung 14).

In der Gruppe Il wurden wahrend der gesamten Gelanwendung trotz Akkumulation keine
dauerhaften physiologischen Testosteronkonzentrationen beobachtet, so dal3 eine
adaquate Substitution und Therapie mit 2,5 g Gel (62,5 mg Testosteron) im Sinne einer
dauerhaften und effektiven Behebung eines Hypogonadismus nicht zu erzielen war (vgl.
Abbildung 15). Selbst am Tag 10 fand sich eine Durchschnittskonzentration tUber 24
Stunden unterhalb des Schwellenwertes von 12 nmol/l : die mittlere Serumtestosteron-
Konzentration der Gruppe Il (24 Std. anhand der AUC der Gruppe Il, vgl. Tabelle 4) betrug
7, 6 nmol/l £ 3 (MW= SD).

In den Abbildungen 10, 11, 12 und 13 werden die mittleren Testosteronkonzentrationen zu
den 8 Bestimmungszeitpunkten des 1. Kinetiktages und der Tagesprofile 1-3 der Gruppen
| und Il -in Ihre Subgruppen (waschen und nicht waschen) unterteilt -im Verlauf dargestellt.
In den Abbildungen 14 und 15 findet sich die Darstellung der mittleren
Testosteronkonzentrationen der Gruppe | und Il -nicht in ihre Subgruppen unterteilt — Gber
den Zeitraum vor und wahrend der Gelanwendung. Die 8:00 Uhr Blutentnahme entsprach
dem Zeitpunkt vor dem Gelauftragen und die 8:10 Uhr-Entnahme der unmittelbaren
Bestimmung nach dem Auftragen.

Im Verlauf der Gruppe | gesamt wird eine kontinuierliche Konzentrationszunahme mit
Erreichen normwertiger Testosteronkonzentrationen deutlich. Am 5. Tag der
Gelanwendung lagen die Mittelwert-Testosteron-Konzentrationen dauerhaft im

physiologischen Bereich. Wahrend bei der 8:00 Uhr — Bestimmung vor Gelauftragen des
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5. Tages noch ein leicht supprimierter mittlerer Spiegel von 10,4 nmol/l + 4,8 (SD) zu
finden war, lag am 10. Tag der Anwendung die mittlere Konzentration bei 14,9 nmol/l £ 7,8
(SD) im Referenzbereich (vgl. Tabellen 26-29 im Anhang). In der nicht waschenden
Gruppe (Ib) lagen die Konzentrationen am Tag 5 und 10 nur bei der 8:00 Uhr —
Bestimmung vor Gelauftragen und der 8:00 Uhr — Bestimmung des Folgetages leicht
subnormal. Zu den Ubrigen Zeiten fanden sich auch hier mittlere
Testosteronkonzentrationen, die deutlich im physiologischen Bereich lagen. Am Tag 5 lag
um 12:00 Uhr die mittlere Konzentration bei 15,4 nmol/l £ 7,7 (SD) und am Tag 10 bei 19,7
nmol/l £ 9,9 (SD) (vgl. Tabellen 26-29 im Anhang).

Gruppe |
Testosteronserumwerte vor und nach Gelapplikation
(5 g Testosterongel)

Mittelwert +/- Standardfehler

25
20 A
15 A

10 1

Testosteron (nmol/l)

0 T T T T T T T
8:00 12:00 16:00 20:00 24:00 4:00 8:00

Zeit in Stunden

—&— Testosteronserumwerte nach Testosteronsuppression durch 400 mg NET
—O— Testosteronserumwerte Tag 1 nach Gelapplikation

—w— Testosteronserumwerte Tag 5 nach Gelapplikation

—/— Testosteronserumwerte Tag 10 nach Gelapplikation

Abbildung 14

Testosteronserumwerte der Gruppe | gesamt mit und ohne waschen vor und nach der
Gelapplikation in nmol/Il
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Gruppe II: Testosteronserumwerte vor und nach Gelapplikation
(2,5 g Testosterongel)
Mittelwert +/- Standardfehler
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Zeit in Stunden

—&— Testosteron nach Testosteronsuppression durch 400 mg NET
—O— Testosteron Tag 1 nach Gelapplikation

—w— Testosteron Tag 5 nach Gelapplikation

—/— Testosteron Tag 10 nach Gelapplikation

Abbildung 15

Testosteronserumwerte der Gruppe Il gesamt mit und ohne waschen vor und nach der
Gelapplikation in nmol/I|
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Im Vergleich zu den mittleren maximalen Ausgangskonzentrationen (C max) nach NET-

Supprimierung von 2,8 nmol/l + 1,5 (MW = SD) kam es in der Gruppe | zu einem

signifikanten Anstieg der maximalen, durchschnittlichen Testosteronkonzentrationen am
Tag 1 auf 12,7 nmol/l £ 8,5, am Tag 5 auf 20,2 nmol/l £ 9,8 und am Tag 10 auf 23,1 nmol/l
+ 13,6 (MW = SD), wobei beim Anstieg von Tag 5 auf 10 keine signifikanten Unterschiede

darstellbar waren. Signifikante Unterschiede bestanden zwischen den Tagen 5 und 10

zum ersten Tag (vgl. Tabelle 5). Der zirkadiane, endogene Rhythmus konnte in der

Gruppe | insgesamt weitgehend imitiert werden.

Tabelle 5

Maximale Testosteron-Gesamt-u. Nettokonzentrationen der Gruppe | in nmol/l

1. 2. 3.
Parameter in nmol/l 1. Kinetiktag Tagesprofil | Tagesprofil | Tagesprofil
(Tag 0) (Tag 1) (Tag 5) (Tag 10)
C max MW 2,7 12,7* 20,2* 23,1*
SD 1,5 8,5* 9,8* 13,6*#
CV (%) 51,3 67,1 48,7 59
Min 1,1 2,9 4,2 5,1
Med 2,4 111 18,5* 20,8*#
Max 57 32,9 43,8 54
Netto C max MW 10 17,5# 20,4#
SD 8,8 10,3 13,6
CV (%) 88 55,9 65,1
Min 2,5 3,8 3,3
Med 8,4 16,6 17,9
Max 31,8 41,3 51,9
* Parameter unterscheiden sich signifikant (P<0,05) von denen des 1. Kinetiktages
# Parameter unterscheiden sich signifikant (P<0,05) von denen des 1. Tagesprofils

70



Demgegenuber bot die Gruppe Il trotz signifikanter Anstiege zwischen den Tagesprofilen
Tag 5 und 10 zu Tag 1 deutlich niedrigere Serumtestosteronhdchstwerte. Bei ahnlichen
Basiswerten von 2,7 nmol/l + 1,0 (MW £ SD) wurden am Tag 1 nur 8,0 nmol/l = 4,2, am
Tag 5 12,5 nmol/l £ 5,1 und am Tag 10 der Gelanwendung 12,7 nmol/l £ 7,7 (MW £ SD)
erreicht. Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Tag 5 und 10
(vgl. Tabelle 6).

Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich auch bei der Analyse der maximalen Netto-
Serumkonzentrationen nach Subtraktion der basalen Serumkonzentrationen. Die erzielten
maximalen Netto-Testosteronspiegel (C & max) der Gruppe | lagen mit durchschnittlich
10,0 nmol/l £ 8,8 (Tag 1), 17,5 nmol/l £ 10,3 (Tag 5) und 20,4 nmol/l + 13,6 (Tag 10) (MW
+ SD) (vgl. Tabelle 5) tber denen der Gruppe II. Hier fanden sich durchschnittlich fur C &
max am Tag 1 5,3 nmol/l £ 3,7, am Tag 5 9,8nmol/l £+ 4,4 und am Tag 10 10,1 nmol/l £ 7,5
(MW = SD) (vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6
Maximale Testosteron-Gesamt-u. Nettokonzentrationen der Gruppe Il in nmol/I
- 1. 2. 3.
Parameter in nmol/l 1. Kinetktag Tagesprofil | Tagesprofil | Tagesprofil
(Tag 0) (Tag 1) (Tag 5) (Tag 10)
C max MW 2,7 8,0* 12,5*# 12, 7*#
SD 1 4,2 5,1 7,7
CV (%) 35,9 52,8 40,8 60,1
Min 1,2 3,2 6,2 5,6
Med 2,7 7,1 11,8 10,3
Max 4,6 16,7 21,7 26,8
delta C max MW 53 9,8# 10,1#
SD 3,7 4.4 7,5
CV (%) 69,8 44,7 74,3
Min 0,7 4,9 3,9
Med 1,4 9,2 6,5
Max 5,5 17,3 24,6

* Parameter unterscheiden sich signifikant (P<0,05) von denen des 1. Kinetiktages
# Parameter unterscheiden sich signifikant (P<0,05) von denen des 1. Tagesprofils
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Die Flache unter der Gesamt-Konzentrationskurve (AUC) fur Testosteron der Gruppe |

stieg bereits vom Tag 0 vor erster Gelanwendung signifikant von durchschnittlich 52,3
nmol/*h = 27,8 auf 212,1 nmol/*h = 122,1 (MW = SD)(Tag 1) an. Zwischen der
Flachenzunahme des Tages 5 (304 nmol/I*h £ 113,1 (MW £ SD)) und des Tages 10
(347,6 nmol/I*h + 199,9 (MW * SD)) war keine Signifikanz festzuhalten. Signifikant

dagegen waren die Unterschiede dieser Tage zum Tag 1. Die Netto-Flache verhielt sich

dazu synchron. Die Differenz zwischen Tag 1 und 10 war signifikant (vgl. Tabelle 7).

Tabelle 7

Flache unter der Testosteron -Gesamt-u. Nettokonzentrationskurve der Gruppe | in

nmol/l*h
- 1. 2. 3.
Parameter in nmol/I*h 1. Kinetiktag Tagesprofil | Tagesprofil | Tagesprofil
(Tag 0) (Tag 1) (Tag 5) (Tag 10)
AUC (0-24) MW 52,3 212,1* 304,0* 347,6%#
SD 27,8 122,1 1131 199,9
CV (%) 53,1 57,5 37,2 57,5
Min 14,5 39,8 77,6 56,5
Med 44,4 189,3 314,6 309,9
Max 102,9 508,5 496,2 801
d AUC (0-24) MW 159,8 251,7 295,2#
SD 127,7 117,3 200,6
CV (%) 79,9 46,6 68
Min 25,3 63,1 42
Med 116,7 257,4 271,1
Max 467,1 442.6 753,6

* Parameter unterscheiden sich signifikant (P<0,05) von denen des 1.Kinetiktages

# Parameter unterscheiden sich signifikant (P<0,05) von denen des 1. Tagesprofils
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Im Vergleich zur Gruppe | war die Flache unter der Gesamtkonzentrationkurve (AUC) fir
Testosteron der Gruppe |l des entsprechenden Studientages jeweils signifikant kleiner.
Beim 1. Kinetiktag vor der Gelanwendung betrug die AUC 48,2 nmol/*h + 17,8(MW % SD),
stieg dann signifikant auf 126,5 nmol/I*h £ 64,3 (MW + SD) (Tag 1), 161,4 nmol/I*h + 61,9
(MW £ SD) (Tag 5) und 182,6 nmol/I*h + 71,8 (MW + SD) (Tag 10). Tag 1,5, 10
unterscheiden sich signifikant zum Tag 0 (1. Kinetiktag); nicht signifikant ist der Anstieg
von Tag 5 auf Tag 10.

Auch in der Gruppe Il stellte sich die Netto-Flache fur Testosteron synchron dazu dar.

Die Tage 5 und 10 unterscheiden sich signifikant zum Tag 1; zwischen Tag 5 und Tag 10

lagen gleichfalls keine signifikanten Unterschiede vor (vgl.Tabelle 8).

Tabelle 8
Flache unter der Testosteron -Gesamt-u. Nettokonzentrationskurve der Gruppe Il in
nmol/lI*h
- 1. 2. 3.
Parameter in nmol/I*h 1. Kinetiktag Tagesprofil | Tagesprofil | Tagesprofil
(Tag 0) (Tag 1) (Tag 5) (Tag 10)
AUC (0-24) MW 48,2 126,5* 161,4* 182,6*#
SD 17,8 64,3 61,9 71,8
CV (%) 36,9 50,9 38,4 39,3
Min 20,4 52,6 83,7 100,8
Med 48,6 117,4 164,5 178,5
Max 89 273,2 280,2 304,7
d AUC (0-24) MW 78,3 113,2# 134, 4t
SD 57,5 53,3 67
CV (%) 73,5 47,1 49,9
Min 26,3 44 64
Med 49,4 1111 105
Max 220,3 227,3 255,8

* Parameter unterscheiden sich signifikant (P<0,05) von denen des 1. Kinetiktages

# Parameter unterscheiden sich signifikant (P<0,05) von denen des 1. Tagesprofils
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9.4.2.1 Akkumulation

Im Verlauf der Anwendung offenbarte sich in beiden Gruppen eine Akkumulation der
Testosteronkonzentrationen. Jedoch waren die Unterschiede samtlicher untersuchter
Parameter vom Tag 5 auf den Tag 10 nicht signifikant. In der Annahme einer hyperbolen
Kinetik wurde eine Modellkalkulation durchgefuhrt. GemanR dieser Modelkalkulation konnte
keine weitere Akkumulation im Fortlauf der Anwendung Uber 10 Tage hinaus erwartet
werden (vgl. Abbildung 16).

Modellkalkulation fur die Gruppe | + I
theoretische Akkumulation der Testosteronserumkonzentrationen
(Annahme einer hyperbolen Kinetik)

500

400 7 Gruppe |, 5g Testosterongel

300 1

Gruppe I, 2,59 Testosterongel
200

100

Testosteron AUC (nmol/lI*h)

0 T T T
0 10 20 30

Tage der Testosterongelapplikation

Abbildung 16

Modellkalkulation der Gruppe | und |IlI: theoretische Akkumulation der

Testosteronserumkonzentrationen in nmol/I
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9.4.3. Estradiol

Wie die Testosteron-Konzentrationen sanken auch die Estradiolspiegel nach der NET-
Gabe im Vergleich zu den basalen Screeningwerten der Gruppe | von 59,0 pmol/l + 12,9
(MW = SD) auf Werte von 24,5 pmol/l £ 8,4 — 31,1 £ 11,1 pmol/l (MW £ SD) am ersten 24
Stunden-Kinetiktag (Tag 0)(Gruppe ).

Auch hier konnten die Konzentrationen fur Estradiol durch die Testdosis von 5 g der
Gruppe | signifikant in den unteren Bereich der Werte der Screeninguntersuchung
gehoben werden. Inshesondere vom Tag 0 und auf den Tag 1 erfolgte ein signifikanter
Anstieg. Am Tag 5 und 10 fanden sich relativ gleichmalige Konzentrationen.
Erwartungsgemal verhielt sich die kumulative Kinetik ahnlich zu denen von Testosteron
und DHT. Da zwischen Tag 5 und 10 kein weiterer signifikanter Anstieg der
Konzentrationen lag, ist eine weitere Kumulation nicht zu erwarten. Supraphysiologische
Konzentrationen fanden sich zu keinem Zeitpunkt.

Da in der Gruppe Il unzureichende Testosteronspiegel erzielt wurden, wurde auf eine
Bestimmung der Estradiol-Spiegel in dieser Gruppe verzichtet.

Durch die tagliche Applikation von 5 g Testosterongel konnten die Estradiol-
Konzentrationen der Gruppe | im Tagesverlauf des Tag 0 zwischen im Mittel 24,5 pmol/l +
8,4 -31,1+£11,1 pmol/l, auf 27,0 pmol/l £ 10,5 — 46,9 pmol/l £ 40,5 (Tag 1), 42,6 pmol/l =
16,5 — 52,1 pmol/l £ 20,6 (Tag 5) und letztendlich auf 45,3 pmol/l £ 15,9 — 52,2 pmol/l £
19,6 (Tag 10) (MW = SD) kontinuierlich in den unteren Ausgangsbereich angehoben
werden. Die Abbildung 17 stellt diesen Verlauf dar.
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Gruppe |
Estradiolserumwerte vor und nach der Gelapplikation
(59 Testosterongel )
Mittelwert +/- Standardfehler

100

80 1

60

40 - y%

20 +

Estradiol ( pmol/l)

]

0 T T T T T T T
8:00 12:00 16:00 20:00 24:00 4:00 8:00

Uhrzeit

—e— Estradiol- Serumwerte nach Supprimierung durch 400 mg NET
—O— Estradiol- Serumwerte am Tag 1 der Gelapplikation

—w— Estradiol- Serumwerte am Tag 5 der Gelapplikation

—v— Estradiol- Serumwerte am Tag 10 der Gelapplikation

Abbildung 17

Estradiolserumwerte der Gruppe | vor und wahrend der Gelanwendung in pmol/I

Nach der erfolgreichen NET-Supprimierung wurden am Tag O der Gruppe |
durchschnittliche Maximalkonzentrationen (C max) fur Estradiol von 34,6 pmol/l + 10,4
(MW % SD) erzielt. Am Tag 1 wurden nach einem signifikanten Anstieg durchschnittliche
Maximalkonzentrationen fir Estradiol von 54,1 pmol/l + 38,4 (& C max 19,5 pmol/l £ 38,5)
(MW = SD) deutlich. Am Tag 5 fand sich bei einem durchschnittichen C max von 62,7
pmol/l + 19,4 (6 C max 28,1 pmol/l £ 18,5) (MW = SD) keine Signifikanz zu Tag 1.
Ahnliche Konzentrationen des Tag 10 (65 pmol/l + 22,4 und & C max 30,4 pmol/l + 22,1)
(MW = SD) boten ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zu Tag 1 und 5 (vgl. Tabelle
9).
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Tabelle 9

Maximale Estradiol-Gesamt-u. Nettokonzentrationen der Gruppe | in pmol/l

Parameter in pmol/ 1. Kinetiktag | 1. Tagesprofil | 2. Tagesprofil | 3. Tagesprofil
(Tag 0) (Tagl) (Tag 5) (Tag 10)
C max MW 34,6 o4,1* 62,7* 65,0*
SD 10,4 38,4 19,4 22,4
CV (%) 30,1 70,9 30,9 34,4
Min 22 28 27 20
Med 33 43* 68,5* 68*
Max 62 180 92 97
delta C max MW 19,5 28,1 30,4
SD 38,5 18,5 22,1
CV (%) 197,4 65,8 72,6
Min -2 -7 -14
Med 8 29 31
Max 148 58 59

* Parameter unterscheiden sich signifikant (P<0,05) von denen des 1. Kinetiktages

Die Flache unter der Gesamtkonzentrationskurve (AUC) fur Estradiol der Gruppe | stieg
vom Tag 0 (630 pmol/I*h £ 183 (MW + SD)) signifikant zum Tag 1 (960 pmol/I*h = 462
(MW = SD)) an. Zwischen der Flachenzunahme des Tages 5 (1158 nmol/lI*h + 391 (MW £
SD)) und des Tages 10 (1180 nmol/*h £+ 415 (MW £ SD)) war keine Signifikanz

festzuhalten. Die Flachen waren anndhernd gleich grof3. Signifikant dagegen waren die

Unterschiede dieser Tage zum Tag 1 (vgl. Tabelle 10).
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Tabelle 10

Flache unter der Estradiol -Gesamtkonzentrationskurve der Gruppe | in pmol/I*h

Parameter in pmol/ 1. Kinetiktag | 1. Tagesprofil | 2. Tagesprofil | 3. Tagesprofil
(Tag 0) (Tagl) (Tag 5) (Tag 10)

AUC (0-24) MW 630 960* 1158* 1180*
SD 183 462 391 415
CV (%) 29 48 34 35
Min 396 506 489 410

Med 608 834 1106 1234

Max 1041 2335 1890 1778

* Parameter unterscheiden sich signifikant (P<0,05) von denen des 1. Kinetiktages

Die Serumestradiolkonzentrationen des 1. Kinetiktages und der Tagesprofile 1-3 zu den
einzelnen Blutentnahmezeiten eines jeden Probanden der Gruppe | sind den Tabellen 34

und 35 im Anhang zu entnehmen.

9.44 DHT

Am 1. Kinetiktag (Tag 0) konnte die erwiinschte Supprimierung der DHT-Konzentrationen
im Tagesverlauf zwischen im Mittel 0,2 nmol/l + 0,1 (SD) und 0,3 nmol/l + 0,2 (SD)
bestimmt werden. Die durchschnittliche Maximalkonzentration (Cmax) der Gruppe | lag bei
0,3 nmol/l £ 0,2 (SD).

Die durch die NET-Gabe supprimierten DHT-Spiegel der Gruppe | konnten wahrend der
Gelapplikation deutlich und signifikant angehoben werden. Der Konzentrationsverlauf
entsprach dem des Testosteron; eine Akkumulation war auch hier zu erkennen. Da sich
zwischen dem Tag 5 und Tag 10 kein signifikanter Konzentrationsunterschied offenbarte,
ist hier eine weitere Akkumulation Gber den Tag 10 hinaus eher nicht anzunehmen. Da am
Tag 10 der Anwendung bei 6 von 14 Probanden supraphysiologische Spiegel > 2,9 nmol/l
auftraten, war dies als Hinweis fUr eine grol3e transdermale Konversion von Testosteron
zu DHT zu werten. Daruberhinaus zeigten sich am 10. Tag (3. Tagesprofil) erheblich
interindividuell variierende DHT-Maximalspiegel von 0,7 nmol/l bis zu 11,3 nmol/l. Am Tag
1 Uberschritten zunachst 3 Probanden den physiologischen Bereich mit Konzentrationen
zwischen 3,2 nmol/l und 11,1 nmol/l; am Tag 5 der Anwendung waren es 5 Probanden mit

Konzentrationen zwischen 3,18 nmol/l und 6,7 nmol/l.
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In der Auswertung der durchschnittlichen DHT-Gesamtkonzentrationen im Tagesverlauf
der Gruppe | konnten im Mittel zu keinem Zeitpunkt supraphysiologische Spiegel
dargestellt werden. Durch die Applikation von 5 g Testosterongel taglich konnten die DHT-
Konzentrationen im Tagesverlauf des Tag 0 zwischen im Mittel 0,2 nmol/l + 0,1 (MW £ SD)
und 0,3 nmol/l £ 0,2, auf 0,3 nmol/l + 0,2 und 2,1 nmol/l + 2,9 (MW £ SD) (Tag 1), 1,1
nmol/l + 0,6 und 2,2 nmol/l + 1,8 (MW £ SD) (Tag 5) und letztendlich auf 1,4 nmol/l + 1,4
und 2,8 nmol/l £ 2,7 (MW = SD) (Tag 10) in den physiologischen Bereich angehoben
werden. Abbildung 18 stellt diesen Verlauf dar.

Dihydrotestosteronserumwerte vor und nach Gelapplikation
Gruppe | (5 g Testosterongel )
Mittelwert +/- Standardfehler

DHT (nmol/l)

: *—o—
0 T T T T T T T

8:00 12:00 16:00 20:00 24:00 4:00 8:00

Zeit in Stunden

—@— DHT-Serumwerte nach Testosteronsuppression durch 400 mg NET
—O— DHT-Serumwerte Tag 1 nach Gelapplikation

—w— DHT-Serumwerte Tag 5 nach Gelapplikation

—/— DHT-Serumwerte Tag 10 nach Gelapplikation

Abbildung 18

Dihydrotestosteronserumwerte der Gruppe | vor und wahrend der Gelanwendung in nmol/I
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Im Vergleich zu den mittleren maximalen Ausgangskonzentrationen (C max) fir DHT nach
NET-Supprimierung von 0,3 nmol/l £ 0,2 kam es in der Gruppe | zu einem signifikanten
Anstieg der maximalen, durchschnittlichen DHT-Konzentrationen (Cmax) am Tag 1 auf 2,5
nmol/l £ 3,0 (6 C max 2,2 nmol/l £ 2,9) (MW £ SD), am Tag 5 auf 3,0 nmol/l £ 2,2 (6 C max
2,7 nmol/l +£2,1) (MW + SD) und am Tag 10 auf 3,4 nmol/l + 3,1 (6 C max 3,1 nmol/l £ 3,0)
(MW = SD), wobei beim Anstieg von Tag 1 auf 5 und von Tag 5 auf 10 keine Signifikanz

darstellbar war (vgl. Tabelle 11).
Tabelle 11

Maximale DHT-Gesamt-u. Nettokonzentrationen der Gruppe | in nmol/l

S — 1. Kinetiktag | 1. Tagesprofil | 2. Tagesprofil | 3. Tagesprofil
(Tag 0) (Tagl) (Tag 5) (Tag 10)
C max MW 0,3 2,5*% 3,0* 3,4*
SD 0,2 3,0 2,2 3,1
CV (%) 66,6 120,0 73,3 91,1
Min 0,1 0,4 0,9 0,7
Med 0,3 1,4 2,3 2,7
Max 0,9 11,1 6,9 11,3
delta C max MW 2,2* 2,7* 3,1*
SD 2,9 2,1 3,0
CV (%) 131,8 77,8 96,7
Min 0,2 0,6 0,3
Med 11 2,1 2,2
Max 10,6 6,4 10,8

* Parameter unterscheiden sich signifikant (P<0,05) von denen des 1. Kinetiktages

Die durchschnittliche Flache unter der Gesamt-Konzentrationskurve (AUC) fur DHT stieg
in der Gruppe | bereits vom Tag 0 vor erster Gelanwendung signifikant von
durchschnittlich 5,6 nmol/I*h = 3,1 auf 40,7 nmol/I*h £ 51,0 (MW + SD)(Tag 1) an. Weder
der Anstieg von Tag 1 auf Tag 5 noch die Flachenzunahme des Tages 5 (47,4 nmol/I*h =
37,0 (MW + SD)) auf die des Tages 10 (53,3 nmol/I*h £ 49,3 (MW % SD)) war signifikant.
Signifikant dagegen stellten sich die Unterschiede dieser Tage zum Tag 0 dar (vgl. Tabelle
12).
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Tabelle 12

Flache unter der DHT -Gesamtkonzentrationskurve der Gruppe | in nmol/I*h

- 1. Kinetiktag | 1. Tagesprofil | 2. Tagesprofil | 3. Tagesprofil
(Tag 0) (Tagl) (Tag 5) (Tag 10)
AUC (0-24) MW 5,6 40,7* 47,4 53,3*
SD 3,1 51,0 37,0 49,3
CV (%) 55,3 125,3 78,1 92,5
Min 2,0 6,3 14,5 8,0
Med 4,6 24,9 29,0 44,9
Max 12,5 202,9 142.8 198,1

* Parameter unterscheiden sich signifikant (P<0,05) von denen des 1. Kinetiktages

Die Serum-DHT-Konzentrationen des 1. Kinetiktages und der Tagesprofile 1-3 zu den
einzelnen Blutentnahmezeiten eines jeden Probanden der Gruppe | sind den Tabellen 36
und 37 im Anhang zu entnehmen.

Da in der Gruppe Il unzureichende Testosteronspiegel erzielt wurden, wurde auf eine
Bestimmung der DHT-Spiegel und der entsprechenden Parameter in dieser Gruppe

géanzlich verzichtet.

9.45 SHBG

Vor der Supprimierung mit NET lagen die Serum-Konzentrationen der Gruppe | fir SHBG
im Mittel bei 40,7 nmol/l £ 27,5 (SD). Nach der Supprimierung sanken sie kontinuierlich
und signifikant auf Mittelwerte von 27,5 nmol/l = 18,8 (SD) (Tag 0, 1. Kinetiktag vor der
Gelanwendung) bzw. auf 20,8 nmol/l £ 22,1 (SD) des 3. Tagesprofil ab (vgl. Abbildung 19
und Tabelle 39 im Anhang). Anzunehmen ist, dal3 durch die niedrigeren, sinkenden SHBG
—Spiegel auch tendenziell geringere Testosteronkonzentrationen analysierbar waren. Eine
Bestimmung des freien Testosteron, welche im Rahmen dieser Studie nicht durchgefiihrt
wurde, hétte diese Annahme bestatigen kdnnen.

Die Serum-SHBG-Konzentrationen des 1. Kinetiktages und der Tagesprofile 1-3 eines
jeden Probanden der Gruppe | ist der Tabelle 39 im Anhang zu entnehmen.

Da in der Gruppe Il unzureichende Testosteronspiegel erzielt wurden, wurde auf eine
Bestimmung der SHBG-Spiegel in dieser Gruppe verzichtet.
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Gruppe |
SHBG-Serumkonzentrationen zur
Screening-Untersuchung und im Verlauf
der Gelapplikation
(Mittelwert +/- Standardabweichung)

60 1 NET- Applikation
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Screening Tag O Tag 1 Tag 5 Tag 10
Zeitpunkte der Bestimmung
Abbildung 19

SHBG-Serumwerte der Gruppe | vor und wahrend der Gelapplikation in nmol/I
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9.4.6 FSH

Auch FSH wurde fortdauernd und effektiv iber den Zeitraum der Anwendung supprimiert.
Der Mittelwert fir FSH der Gruppe | beim Screening betrug 3,2 U/L + 1,3 (MW = SD) und
sank signifikant bis zum 3. Tagesprofil auf einen Mittelwert von 0,3 U/L + 0,2(MW * SD)
(vgl. Tabelle 13). Bei 10 von 14 Probanden lag der FSH-Spiegel am Tag 10 unterhalb der
Nachweisgrenze. Bei der statistischen Auswertung wurden die Konzentrationen unter der
Nachweisgrenze fur FSH auf 0,24 U/L festgelegt (vgl. Tabelle 13).

Da in der Gruppe Il unzureichende Testosteronspiegel erzielt wurden, wurde auf eine

Bestimmung der FSH-Spiegel in dieser Gruppe verzichtet.

9.4.7 PSA

Zu keinem Zeitpunkt ist ein erhdhter PSA-Wert (> 4 ng/ml) festgestellt worden. Beim
Screening lag die maximale Konzentration bei 1,7 ng/ml bei einem Mittelwert von 0,6
ng/ml £ 0,4 (MW * SD), nahezu unverandert fand sich ein Mittelwert von 0,5 ng/ml £ 0.3
(SD) am 3. Tagesprofil nach 10-tagiger Gelanwendung. Die Hochstkonzentration bezifferte
sich auf 1,5 ng/ml. Ein Anstieg des PSA-Wertes unter der Substitution fand sich nicht (vgl.
Tabelle 13).
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Tabelle 13

FSH in U/L und PSA in ng/ml zum Zeitpunkt des Screening und 3. Tagesprofils der

Gruppe |

Screening 3. Tagesprofil Screening 3. Tagesprofil

1 3,9 0,42 1,7 1,53
2 3 0,24 0,4 0,35
3 3,5 0,24 0,3 0,3
4 3,6 0,24 0,4 0,3
5 3 0,24 0,3 0,29
6 3,7 0,24 0,5 0,52
7 2,4 0,24 0,4 0,85
8 1,1 0,24 0,6 0,5
9 6,7 0,24 0,7 0,37
10 3,9 0,24 0,5 0,45
11 2,1 0,51 0,6 0,48
12 2,5 n.d. 0,7 nd
13 1,7 0,24 0,7 0,6
14 3,7 0,91 0,9 0,44
N 14 13 14 13
MW 3,2 0,3 0,6 0,5
SD 1,3 0,2 0,4 0,3
CV% 0,41 0,66 66,7 60,0
Min 1,1 0,24 0,3 0,3
Median 3,25 0,24 0,6 0,5
Max 6,7 0,91 1,7 1,5

(Zur statischen Auswertbarkeit muf3ten die FSH-Werte unterhalb der Nachweisgrenze von
0,25 U/L auf 0,24 U/L festgelegt werden)
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9.5 Testosteronwerte nach Kontamination

Die wichtige Fragestellung der moéglichen Testosteron-Kontamination unbeteiligter Zweiter
im Sinne einer ungewollten Ubertragung durch den Testosterongel-Anwender konnte im
Rahmen dieser Studie beantwortet werden.

Nachdem das Gel voéllig getrocknet und der Alkohol evaporiert war, erfolgte die
Gellibertragung, wobei jeweils eine Subgruppe (la, lla) sich zuvor die applizierten
Hautareale abwusch, in den beiden anderen Subgruppen direkt nach Evaporation der
Hautkontakt erfolgte. Eine Ubertragung im Sinne eines messbaren, klinisch relevanten
Testosteronanstieges der Empféanger zeigte sich weder in der Spender-Gruppe, der sich
vor Hautkontakt waschenden Probanden, noch in der Gruppe der nicht-waschenden
Probanden.

Vor der Ubertragung des Gels durch Reiben des Unterarms des gelanwendenen
waschenden/nicht waschenden Probanden auf den Ricken des Empfangers zeigten sich
deutlich supprimierte Serumtestosteronwerte der Empfanger. Gruppe | 3,2 nmol/l £ 1,3
(MW £ SD) und Gruppe Il 2,6 nmol/l £ 0,7 (MW £ SD) im Mittel um 8.00 Uhr vor
Hautkontakt. Nach Hautkontakt wurden weder in der Gruppe | noch in der Gruppe Il die
Testosteronausgangswerte der Empfanger Uberschritten. Da in keiner Subgruppe ein
Anstieg des Testosteronserumspiegels gemessen werden konnte, waren somit auch keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festzustellen. Auch bei der
Beobachtung der Parameter der individuellen Probanden zeigten sich keine Hinweise auf
kontaminationsbedingte Testosteronserumspiegel.

Ein deutlich erhohter Serum-Testosteronwert von 9,2 nmol/l war direkt nach dem
Hautkontakt bei Proband 20 (Gruppe II) gemessen worden. Die Gbrigen Bestimmungen 30
Minuten und 2 Stunden nach Hautkontakt entsprachen denen vor Hautkontakt. Da bei
diesem Probanden dariiberhinaus wahrend seiner eigenen Gelanwendung die erhobenen
Hormonwerte deutlich unterhalb dieses einmalig erhéhten Wertes lagen, ist trotz aller
eingehaltenen Vorsichtsmal3hahmen von einer Kontamination des vendsen Zugangs mit
dem Testosterongel ausgegangen worden. Dementsprechend wurde dieser Messwert
nicht in die Analytik eingefihrt.

Die Tabellen 40 und 41 im Anhang sowie die Abbildung 20 geben den beschriebenen
Sachverhalt wieder.

Zusammenfassend kann aus diesen Ergebnissen geschlossen werden, dal3 nach

Evaporation des Alkohols unabhéngig davon, ob die betroffenen Hautareale zuvor mit
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Wasser und Seife abgewaschen wurden, eine ungewollte Kontamination anderer

Personen nicht zu erwarten ist.

Gruppe | + 1
Testosteronserumwerte wahrend der Kontamination
Mittelwert +/- Standardabweichung
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Zeit in Stunden
—@— Gruppe la (5 g Testosteron; waschen)
—O— Gruppe Ib (5 g Testosteron; nicht waschen)
—4-- Gruppe la (2.5 g Testosterone; waschen)
—<{~- Gruppe lIb (2.5 g Testosteron; nicht waschen)
Abbildung 20

Testosteronserumwerte der Gruppe I+ Il wahrend der Kontaminationsstudie in nmol/l
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9.6 Hormonwerte nach der Gelanwendung

Bereits 3 Tage nach der letzten Gelapplikation fanden sich erneut hypogonadale
Serumhormonwerte, die mit den Ausgangswerten nach der NET-Gabe vor Gelanwendung
vergleichbar waren.

Das Testosteron lag fir beide Gruppen im Mittel bei 4,7 nmol/l (£ 3,4 (SD)), LH bei 1,2 U/L
(x 1,5 (SD)) und FSH bei 0,5 U/L (x 0,6 (SD)). Es bewies sich ein Fortbestehen einer
suffizienten Gonadotropinsuppression nach NET-Gabe mit entsprechender verminderter
endogener Testosteronsynthese. Dartiberhinaus konnte hierdurch die kurze Halbwertszeit
und somit die gute Steuerbarkeit der Therapie mit dem Testosterongel bestatigt werden
(vgl. Tabelle 14).
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Tabelle 14

Hormonwerte 3 Tage nach der letzten Gelapplikation der Gruppen I+ Il

1 0,81 0,41 3,02 8,6 21,2 1,53
2 0,12 0,25 2,88 96,6 28,6 0,35
4 3,92 0,96 4,15 30,9 21,3 0,2
5 0,12 0,25 6,9 17,4 26,3 0,27
6 0,2 0,25 2,96 23,7 35,4 0,38
7 0,69 0,25 3,09 8 34,9 0,66
8 0,12 0,25 4,41 7,6 46,6 0,4
9 2,69 0,68 191 33,2 20,9 0,41
10 0,18 0,25 5,18 21,1 25,1 0,36
11 0,12 0,25 19,14 7 51,9 0,58
12 0,12 0,25 3,11 13,6 27,8 0,63
13 2,93 0,48 5,66 19,7 25 0,42
14 5,1 3,06 5,32 8,3 28,3 0,48
15 2,33 0,62 4,71 24,6 26,3 0,46
16 1,21 0,33 7,54 23,5 23,3 0,26
17 0,41 0,25 2,21 13 nd 0,25
18 0,12 0,25 6,7 8,2 44,6 0,65
19 1,57 0,81 2,81 14,1 nd 0,24
20 0,88 0,25 1,87 17,9 29,4 0,37
21 0,12 0,25 3,77 19,9 31,1 0,27
22 0,21 0,25 3,8 7,7 38,2 0,77
23 3,39 0,37 3,13 10,3 17,8 0,96
24 2,76 1,07 8,11 18,8 41,3 1

25 0,12 0,25 3,62 19,1 29,2 0,37
27 0,93 0,4 2,6 14,1 21,4 0,32
28 0,12 0,25 3,88 12 25,3 0,35
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9.7 AbschlufBuntersuchung

Die AbschluBuntersuchungen der jeweiligen Gruppen fanden 17 (Gruppe 1) bzw. 19
(Gruppe Il) Tage nach der letzten Gelanwendungen statt.
Im Falle abweichender, klinisch relevanter Befunde wurden Nachuntersuchungen bis zum

Erreichen der Ausgangswerte vorgenommen.

9.7.1 \Vitalparameter, korperliche Untersuchungsergebnisse, allgemeine Angaben

Sowohl wahrend der Kinetiktage als auch zum Zeitpunkt der Abschlu3untersuchung
konnten keine signifikanten Abweichungen des Blutdruckes, der Herzfrequenz oder des

korperlichen Untersuchungsbefundes festgehalten werden.

9.7.2 Laborparameter

9.7.2.1 Routinelabor und Urinanalyse

Es konnten keine klinisch relevanten Abweichungen, Anderungen oder Tendenzen der
Blutwerte und Urinanalyse zwischen den Screeningergebnissen und der

AbschluBuntersuchung gefunden werden (vgl Tabellen 22-25 im Anhang).

9.7.2.2 Hormonwerte

Bei der regularen Abschlu3untersuchung etwa 4 Wochen nach der NET-Supprimierung
boten nur 8 von 26 Probanden Serumtestosteronwerte im Referenzbereich. In der 1.
Nachuntersuchung (etwa 8 Wochen nach NET) hatten 13 von 26, in der 2.
Nachuntersuchung (etwa 12 Wochen nach NET) 25 von 26 Probanden und in der 3.
Nachuntersuchung (5 Monate nach NET) 26 von 26 Probanden normwertige
Hormonspiegel wiedererlangt (vgl. Tabellen 20-21 im Anhang).

Im Durchschnitt erlosch die NET-Suppression nach 54,8 Tagen (+ 23,8) (MW = SD)
postinjektionem; bei einem Probanden waren bereits nach 27 Tagen wieder normwertige
Androgenspiegel zu finden. Allerdings unterlag demgegeniber ein Patient einer 131-

tagigen Suppression.
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Die Nachuntersuchungstermine sind zum Teil interindividuell vereinbart worden und die
Folgehormonbestimmungen liegen meist in 4 Wochenabstanden, so dal3 das
Wiedererreichen eines normogonadotropen Eugonadismus mutmallich innerhalb des
Zeitfensters der Bestimmungen stattfand. Somit sind die Berechnungen des Mittelwertes
und seiner  Standardabweichung hinsichtlich des  Wiedererreichen des
normogonadotropen Eugonadismus nicht sicher bestimmbar.

Sinn dieser AbschluBuntersuchung bzw. der Nachuntersuchungen war vielmehr die
Gewahrleistung der Wiederherstellung der Ausgangswerte der Probanden und des
Nachweises der Unversehrtheit der Gesundheit der Probanden bei Ausscheiden aus der
Studie.

9.8 Applikationsort

Die Wahl des Applikationsortes war beliebig unter Aussparung UbermafRig behaarter
Hautareale und insbesondere der Skrotalhaut.

20 der 26 Probanden applizierten das Gel an sdmtlichen Studientagen ausschliel3lich auf
den Bauch.

Zusammenfassend wurde das Gel 248 mal auf den Bauchbereich, davon in 10 Fallen
zusatzlich noch auf den Lendenbereich und 4 Fallen auf den rechten Unterarm
aufgetragen (bei insgesamt 260 Studientagen). Die Ubrigen Applikationsstellen und deren
Haufigkeit waren wie folgt: Oberschenkel 1 mal, Unterarm 4 mal, einen oder beide
Oberarme 7 mal (mit einbezogen 2 mal Schulter und 2 mal die Unterarme). Ein Bezug

zwischen Applikationsort und Hormonserumspiegel war nicht ersichtlich.

9.9 Unerwunschte Ereignisse

Es traten insgesamt sechs unerwiinschte Ereignisse auf, von denen vier von leichter und
zwei von maliger Intensitit waren. Bei mehreren Probanden wurden keine
unerwinschten Ereignisse, die eine vorzeitige Beendigung der Studie hatte bedingen
kdnnen, beobachtet.

9.9.1 Unerwinschte Ereignisse nach NET-Supprimierung

Als Folge der intramuskularen Injektion von NET berichtete ein Patient unmittelbar

postinjektionem Uber Schmerzen im Bereich des Nervus Gluteus superior und im
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Oberschenkel rechts lateral mit Ausstrahlung in den rechten Zeh. Neurologische Ausfalle,
Hypasthesien oder Paresen waren nicht nachweisbar. Eine orale medikamentdse
Therapie mit Diclofenac 150 mg fuhrte rasch zur Linderung der Schmerzen. Zum Ende der
Studie war der Patient auch ohne Schmerzmedikation véllig beschwerdefrei. Eine weitere
Diagnostik und Therapie war somit nicht notwendig.

Die von 6 Probanden berichtete reversible Reduktion der Libido war durch die notwendige
Gonadotropin-Suppression bedingt. Diese war zu erwarten, und diesbeziglich wurden die

Probanden im Rahmen der Patientenaufkl&rung informiert.

9.9.2 Unerwiinschte Ereignisse unter Gelanwendung

Das Auftreten eines Hauterythems nach der Gelapplikation ist mit dem Auftragen des Gels
in Verbindung zu bringen. Allerdings ist ein allergisch bedingtes Auftreten eher
unwahrscheinlich, da das Erythem nur voribergehend und zu spéateren Anwendungstagen

nicht mehr zu finden war.

9.9.3 Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Kurzfristige febrile Temperaturen und Schwindel im Sinne eines grippalen Infektes sind

eher unwahrscheinlich als Gelanwendungsfolge zu betrachten.

9.10 Schwerwiegende und/oder unerwartete unerwtinschte Ereignisse

Todesfalle, andere schwerwiegende unerwinschte Ereignisse oder andere signifikante

unerwinschte Ereignisse traten nicht auf.

9.11 Abweichungen vom Prifplan

Abweichungen vom Prufplan, die die Auswertbarkeit der Studie hatten in Frage stellen
kénnen, sind nicht aufgetreten.

Zu allen Zeitpunkten konnten bei allen Probanden Serumproben abgenommen werden.
Aufgrund des z. T. relativ geringen Probenvolumens konnte bei vereinzelten Serumproben
keine DHT-Messung durchgefiihrt werden.

Der Gelubertragungsversuch wurde bei Proband 28 aus beruflichen Grinden nach

beendeter Gelanwendung unter noch hypogonadalen Hormonparametern vorgenommen.
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27 Probanden wurden zunachst in die Studie aufgenommen. Da am Tag der NET-
Supprimierung ein zur Gruppe | randomisierter Proband nicht erschien, trug Proband 16
der Gruppe Il anstatt 2,5 g 5 g Testosterongel auf, um die Unterarmgruppengrol3e der
Gruppe | von 7 Probanden aufrecht zu halten und die Auswertbarkeit der Studie nicht zu

gefahrden. Die endgultige Teilnehmerzahl betrug somit 26 Probanden.
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10 Diskussion

Es galt in dieser Studie, ein Testosterongel auf seine Effektivitdt als exogenes
Testosteron-Substitutionpréaparat bei Hypogonadismus zu untersuchen.

Neben den bereits in Deutschland erhéltlichen Praparaten wie Hautpflaster, Kapseln,
intramuskular zu applizierende Injektionsampullen sollte das von der Firma Wolff, Bielefeld
entwickelte Gel (2,5 % reines Testosteron) eine alternative, perkutane Darreichungsform
darstellen. In den USA war bereits ein Testosterongel (Androgel®) mit guten Erfolg fur
Patienten zugelassen.

Zur Messbarkeit der exogenen Testosteronresorption mufdte zuvor die endogene
Testosteronsynthese durch das Gestagen NET (400 mg, intramuskular) via
Gonadotropinsuppression aufgehoben werden.

Die Suppression wurde am 1. Kinetiktag durch Bestimmung der Hormonwerte Uberpriift,
und im folgenden sollte das Testgel Uber einen Zeitraum von 10 Tagen auf die Haut
aufgetragen werden. An den Applikationstagen 1,5 und 10 wurde erneut ein
Hormontagesprofil zur Uberprifung des effektiv resorbierten Testosteron erstellt.

Weitere Fragestellungen wie eine Dosisreduktion um 50 %, der EinfluR des Abwaschens
des Gels 10 Minuten nach Auftragen auf die Pharmakokinetik und das Risiko einer
moglichen ungewollten Gel-Ubertragung auf Zweite mit messbaren
Serumtestosteronanstieg waren zu klaren.

Die physiologische, endogene Testosteronsynthese unterliegt einer diurnalen Regulation
[Vermeulen 1993] und ist durch eine exogene Testosteronsubstitution beeinflu3bar,
wodurch die Differenzierung zwischen endogenem und exogenem Testosteron sowie die
Bestimmung seiner Kinetik bei gesunden eugonadalen Mannern erschwert ist [Rolf et al.
1999]. Da selbst auch eine kurze Anwendung eines hochdosierten Testosteronpréaparates
bei Frauen, die aufgrund ihrer niedrigen Testosteronkonzentrationen die notwendigen
Voraussetzungen zur Beurteilung der exogenen Testosteronzufuhr bieten, zu
Nebenwirkungen wie Virilisierung, Hirsutismus oder Klitorishypertrophie fihrt, sind
derartige Studien aus ethischen Grinden nicht umsetzbar.

In friheren Studien zur Entwicklung mannlicher Kontrazeptionsformen zeigte sich, dafd
das Gestagen Norethisteronenanthat (NET) in einer Dosierung von 200 mg intramuskular
eine langandauernde, nahezu nebenwirkungsfreie Suppression der Hormone LH, FSH
und Testosteron bewirkt [Kamischke et al. 2000, Kamischke et al. 2001]. Bisher fand

dieses Gestagen schon seit Jahren in der Langzeit-Kontrazeption der Frau Verwendung.
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In Anlehnung dieser Erkenntnisse wurde fir diese klinische Studie ein Modell zur
Herstellung eines kinstlichen und vortbergehenden Hypogonadismus bei jungen,
gesunden Manner im Alter von 18-45 Jahren durch die einmalige intramuskulére Injektion
von 400 mg Norethisteronenanthat (NET) zur notwendigen Gonadotropinsuppression
entworfen. Gleichzeitig stellte dieses Modell hinsichtlich der Studienfragestellung durch die
einmalige Injektion eine sinnvolle Alternative zu dem Modell der taglichen Applikation
eines Gonadotropin-Releasing-Hormon-Antagonisten dar [Rolf et al. 1999]. Weitere,
zukunftige Fragestellungen zur Beurteilung anderer Medikamente oder exogener Hormone
lieRen sich auf dieser Grundlage bearbeiten [Rolf et al. 2002].

Nach der NET-Injektion wurde bei allen Probanden eine deutliche Suppression der
Gonadotropin-und Testosteronserumkonzentration beobachtet.

Die durchschnittliche LH-Serumkonzentration sank von initial 4,4 + 1,5 U/l zum Zeitpunkt
vor der NET-Gabe auf 0,5 U/l + 0,4. Bei einem Probanden war zum Zeitpunkt des 1.
Kinetiktages LH nicht mehr nachweisbar (< 0,12 U/l), am Tag 10 (3. Tagesprofil) bereits
bei 10 von 14 Probanden. Der Mittelwert fir FSH beim Screening betrug 3,2 U/L + 1,3 und
sank signifikant bis zum 3. Tagesprofil auf einen Mittelwert von 0,3 U/L £ 0,2. Bei 10 von
14 Probanden lag auch hier der FSH-Spiegel am Tag 10 unterhalb der Nachweisgrenze.
Der durchschnittliche Serumtestosteronspiegel aller Probanden betrug 19,6 nmol/l £ 5,2 im
Rahmen der Screeninguntersuchung. Im Vergleich dazu lie3 sich am 1. Kinetiktag nach
der Supprimierung ein deutlicher, laborchemischer Hypogonadismus (< 12 nmol/l) bei
einem Mittelwert 2,1 nmol/l + 1 beweisen.

Somit lagen vor der ersten Gelanwendung die Testosteron-, LH-und FSH-Spiegel im
erwlnschten, hypogonadalen Bereich (< 12 nmol/l bzw. <2 U/l bzw. < 1 U/l). Die
Grundlage zur Messbarkeit des Testosteron-Testgels ohne Einflul des endogenen
Testosteron durch Aufhebung der endogenen Sekretion war geschaffen. Weitere
Bestimmungen dieser Parameter im Fortlauf der Studie bestatigten eine Suppression uber
den gesamten Zeitraum der Gelanwendung.

Der artifiziell hergestellte Hypogonadismus war bei allen 26 Probanden passager und
vollstandig reversibel.

Die NET-Suppression erlosch im Mittel nach 54,8 Tagen (x 23,8) postinjektionem; bei
einem Probanden waren bereits nach 27 Tagen wieder normwertige Androgenspiegel zu
finden. Allerdings unterlag demgegeniber ein Patient einer 131-tdgigen Suppression.

Die Nachuntersuchungstermine sind zum Telil interindividuell vereinbart worden und die

Folgehormonbestimmungen lagen meist in 4 Wochenabstanden, so dal3 das
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Wiedererreichen eines normogonadotropen Eugonadismus mutmalfilich innerhalb des
Zeitfensters der Bestimmungen stattfand. Somit sind die Berechnungen des Mittelwertes
und seiner  Standardabweichung hinsichtlich des  Wiedererreichen des
normogonadotropen Eugonadismus nicht vollkommen korrekt. Kamischke et al. [2000]
belegte eine Testosteronsuppression nach der einmaligen Gabe von 200 mg NET utber 29
bzw. 35 Tage. Diese Ergebnisse wurden unter der Annahme einer Proportionalitat
zwischen der Dosis des NET und der Zeitdauer der Suppression in der aktuellen Studie
bestatigt.

Als Folge der intramuskularen Injektion von NET berichtete ein Patient unmittelbar
postinjektionem (ber Schmerzen im Bereich des Nervus glutaeus superior und im
Oberschenkel rechts lateral mit Ausstrahlung in den rechten Zeh. Eine orale
medikamentose Therapie mit Diclofenac 150 mg fiihrte rasch zur Linderung der
Schmerzen. Zum Ende der Studie war der Patient auch ohne Schmerzmedikation vollig
beschwerdefrei. Eine weitere Diagnostik und Therapie war somit nicht notwendig.

Eine Reduktion der Libido bei diesem Probanden war durch die notwendige Gonadotropin-
Suppression bedingt und nach Wiedererreichen eines Eugonadismus auch aufgehoben.
Klinisch relevante Abweichungen der Serumchemie, des Blutbildes und Vitalzeichen
konnten zu keinem Zeitpunkt gefunden werden. Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen
die frGheren Ergebnisse, wonach NET eine effektive, nebenwirkungsarme
Gonadotropinsuppressionsform darstellt.

In vielen Studien zu der meist Ublichen Standardsubstitution mit dem intramuskuléren
Praparat Testosteron-Enanthat oder -Cypionat wurden stark schwankende
Testosteronkonzentrationen nach Applikation beobachtet. Initial kam es insbesondere bei
Testosteron-Enanthat zu deutlichen supraphysiologischen Spiegeln mit bis zu 78 nmol/l
[Nieschlag et al. 1976, Anderson et al. 1996]. Im folgenden sank die Konzentration zlgig
ab und erreichte 12-14 Tage nach der Injektion wieder die Ausgangswerte bzw.
unterschritt diese [Nieschlag et al. 1976, Schulte-Beerbuhl et al. 1980, Snyder et al. 1980].
Gegenstand der Forschung ist die Entwicklung einer intramuskuléren Langzeit-Depot-
Substitution. Nieschlag et al. [1999] beschrieb in einer Studie Uber 24 Wochen mit 13
hypogonadalen Probanden durch eine viermalige intramuskuléare Substitutionstherapie mit
Testosteron-Undecanoat (1000 mg, i.m.) im 6 Wochenintervall das Erreichen
physiologischer Testosteronkonzentrationen tber einen Zeitraum von 6 Wochen, die nicht
unter den Schwellenwert sanken. Supraphysiologische Konzentrationen traten hingegen

nur diskret und von kurzer Dauer nach der 3. und 4. Applikation auf. Diese Therapieform
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wurde von allen Probanden gut toleriert. Eine VergréRerung der Intervalle Gber 6 Wochen
hinaus sei mdglich.

Von Eckardstein et al [2002] verotffentliche die Ergebnisse einer klinischen Studie, in der
Uber einen Zeitraum von 3,2 Jahren bei 7 hypogonadalen Probanden die intramuskularen
Injektionsintervalle mit Testosteron-Undecanoat kontinuierlich auf 12 Wochen (nach der
10. Injektion) erweitert wurden. Nach der 13. Injektion stellte sich nach 1 Woche eine
Maximaltestosteronserumkonzentration von ein 32.0 nmol/l £ 11.7 ein, danach folgte ein
steady-state. Vor der nachsten Injektion 12 Wochen nach der letzten betrug die
Durchschnittskonzentration 12.6 nmol/l £ 3.7. Bei guter Vertraglichkeit &nderten sich das
Korpergewicht, das Hamoglobin, die Blutfette, das PSA sowie das Prostatavolumen nicht
signifikant.

Verglichen mit der konventionellen Therapie mit Testosteron-Enanthat oder -Cypionat, die
2-3 wochentliche Injektionsintervalle notwendig machte und supraphysiologische
Konzentrationen aufwies, stellte die Applikationsform mit Testosteron-Undecanoat, die
keine supraphysiologischen Spiegel verursachte und einen 12 Wochen-Intervall erlaubte,
eine gute alternative Substitutionsform dar. Die Markteinfiihrung einer Substitutionsform
mit einer anhaltenden Depot-Wirkung ohne Entwicklung der fur den Patienten
unangenehmen starken  Konzentrationsschwankungen und Kklinisch  relevanter
Nebenwirkungen als Alternative zu den bereits erhéltlichen Préaparaten ist wiinschenswert.
Insbesondere bei der oralen Darreichungsform des Testosteron-Undecanoat traten wegen
der erheblich unterschiedlichen Resorption, die durch viele Faktoren beeinfluf3t wird,
unvorhersehbare, maximale Konzentrationsschwankungen auf. Nach Erreichen initialer
Spiegel von 17-96 nmol/l fielen diese auch hier rasch unter den Schwellenwert
[Schirmeyer et al. 1983, Conway et al. 1988].

Fur den diese Praparate anwendenden Patienten stellten diese stark schwankenden
Testosteronkonzentrationen mit Uber-und Unterschreiten des Referenzbereiches eine
erhebliche Belastung der Stimmungslage dar.

Ohne derartige Konzentrationschwankungen lie3e sich eine effektive und konstante
Testosteronsubstitution durch transdermale Darreichungsformen erzielen.

In den folgenden Studien zur Testosteronsubstitution mittels nicht-skrotaler,
transdermaler-therapeutischer Systeme fanden 12,8 mg Testosteron-enthaltene Pflaster,
Androderm® (Freigabe von 2,6 mg Testosteron/Tag) Verwendung.

Meikle et al. [1992] wies durch die Anwendung von 2 Pflastern Androderm® (25,6 mg

Testosteron) an hypogonadalen Probanden physiologische Serumkonzentrationen
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samtlicher Hormonwerte wie Testosteron, seiner Metabolite und der entsprechenden
Quotienten DHT bzw. Estradiol zu Testosteron nach. Insbesondere das die Quotienten
innerhalb der Referenzbereiche verblieben stellte sich vorteilig gegentber den skrotalen
Pflastern dar.

Nach Erreichen maximaler Serumkonzentrationen fir Testosteron von Cmax 44,1 nmol/l £
4,8 (6Cmax : 38,3 nmol/l £ 3,9) folgte ein konstanter Spiegel von 16,9 nmol/l £ 2,9 . Es
kam zu einer physiologischen, biphasischen Rhythmik, da die Pflaster am Abend geklebt
wurden. In seiner Folgestudie (Phase Ill) zur Beurteilung der Abhangigkeit vom
Applikationsort zeigte Meikle et al. [1996], dal’ unter gleichen Voraussetzungen mit 25,6
mg Androderm® maximale Netto-Serumkonzentartionen 8Cmax von 24,2 nmol/l + 10,4 8
Stunden nach der Applikation erzielt wurden. Im Anschlul3 folgte erneut ein steady state
von 18,1 nmol/l +7,5.

Ahnlich wie in der ersten Studie sanken die Serumwerte nach Beendigung der Substitution
rasch auf die Initialwerte zurlck.

Mazer et al. [1992] und Arver et al. [1997] veroffentlichten vergleichbare Ergebnisse. Auch
hier konnten unter einer biphasischen Rhythmik physiologische Konzentrationen fir
Testosteron und seine Metaboliten erzielt werden. Durch die verwendeten Enhancer der
Pflaster zur transdermalen Penetrationsbeschleunigung traten allerdings in Abhangigkeit
vom Praparat bei bis zu 33 % maRige Hautirritationen und bei bis zu 15 % allergische
Kontaktreaktionen auf. Auch Bhasin et al. [1997] und Yu et al. [1997a, 1997b] beschrieben
diese unerwiinschte Nebenwirkung.

In den folgenden Studien zur Testosteronsubstitution mittels skrotaler, transdermaler-
therapeutischer Systeme fanden 5-15 mg Testosteron-enthaltene Pflaster (Freigabe von
1,2 —3,6 mg Testosteron/Tag) Verwendung.

Bals-Pratsch et al. [1986] hielt in einer Studie zur Beurteilung der Pharmakokinetik bei der
Anwendung von 15 mg Testoderm® (skrotales Pflaster) durch gesunde eugonadale und
hypogonadale Probanden einen vergleichbaren Anstieg der Testosteronkonzentrationen
beider Gruppen fest. Eine ausreichende Substitution konnte gewahrleistet werden. Die
maximale Nettoserumkonzentration (dCmax) betrug bei den gesunden Probanden 10,9
nmol/l, bei den hypogonadalen Probanden 10,4 nmol/l. Die Netto-Flache unter
Konzentrationskurve (6AUC) lag bei 184 nmol/I*h bzw. 181 nmol/I*h. Wegen der
vermehrten Umwandlung von Testosteron zu DHT aufgrund der erhéhten 5a-Reduktase-
Aktivitat der Skrotalhaut [Kuttenn et al. 1980] zeichneten sich supraphysiologische DHT-
Spiegel ab, so daR der DHT/Testosteron-Quotient merklich den Referenzbereich von 0,1-
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0,2 Uberschritt. Demgegentber verblieben die Estradiol-u. SHBG-Konzentrationen
unbeeinfluf3t.

Findlay et al. [1987] stellte in einer 3-monatigen Studie zur Dosisabhangigkeit der Kinetik
durch tagliches Tragen von Testoderm® durch hypogonadale Probanden durchschnittliche
Serumkonzentrationen fur Testosteron (Ct) von 15,8 nmol/l + 2,7 (10 mg Pflaster) und 21,6
nmol/l £ 2,3 (15 mg Pflaster) dar. Auch hier lie3en sich physiologische Konzentrationen
erzielen. Die AUC lag bei 307 nmol/I*h (10 mg Pflaster), in der 15 mg-Gruppe bei 585
nmol/I*h.

In einem vergleichbaren Modellansatz, allerdings in einem deutlich kirzeren
Anwendungszeitraum von 7 Tagen zeigten sich in der Gruppe der 10 mg — Pflaster-
Auftragenden maximale Testosteronkonzentrationen (Cmax) von 12 nmol/l und eine AUC
von 224 nmol/I*h + 132 und in der Gruppe der 15 mg — Pflaster-Auftragenden von 17
nmol/l bzw. 332 nmol/I*h £ 211 [Place et al. 1990]. Allerdings bestatigten sich auch hier
deutlich erhéhte DHT-Konzentrationen.

Behre et al. [1999] bewies in einer Langzeitstudie uber 7-10 Jahre von 15 mg
Testoderm®-Pflaster anwendenen hypogonadalen Probanden einen prompten Anstieg der
Testosteronkonzentration, nach 3 Monaten ein Erreichen und in Folge ein Verbleiben im
Referenzbereich Uber den gesamten Anwendungszeitraum. Nach einem Anstieg der DHT-
Konzentrationen in den supraphysiologischen Bereich blieben diese nahezu konstant bei
3,9 nmol/l + 1,4.

Die Studien zur skrotalen Substitutionstherapie offenbarten physiologische 24 Stunden-
Serumtestosteronkonzentrationen. Eine zirkadiane Rhythmik bei entsprechenden
Applikationszeitpunkten konnten imitiert werden. Negativ zu bewerten waren die erhohten
DHT-Konzentrationen sowie derer Quotienten DHT/Testosteron. Wobei diesbezigliche
Nebenwirkungen (BPH, Prostatacarcinom) nicht gehauft dokumentiert wurden. Die
Vertraglichkeit lokal und systemisch war insgesamt gut.

Zusammenfassend waren beide Systeme (skrotal/nicht skrotal) in der Lage physiologische
und Uber 24 Stunden andauernde Serumtestosteronkonzentrationen zu schaffen. Als
nachteilig gegenuber den nicht-skrotalen Applikationen erwies sich bei den skrotalen
Pflastern das Uberschreiten der Referenzbereiche fir DHT und seines Verhaltnisses zu
Testosteron. Insgesamt wurden auch niedrigere Testosteronspiegel erreicht. Bezuglich der
lokalen Vertraglichkeit waren die skrotalen Pflaster den nicht-skrotalen tUberlegen; mafige
Hautirritationen im Sinne eines Erythems bis zu allergischen Kontaktdermatiden wurden

bei der Verwendung von nicht-skrotalen Pflastern gehauft festgestellit.
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Eine in den USA relativ neue und in Deutschland erst im Frihjahr 2003 zugelassene
Substitutionsform ist die Verwendung eines Testosterongels (1 %-iges reines Testosteron)
auf einer Alkohol-Wasser-Basis. Zu dem in den USA seit dem Jahre 2000 erhaltlichen
AndroGel® 1 % zeigte sich im Vorfeld in einer klinischen Multicenterstudie zur
Pharmakokinetik-u. dynamik von Swerdloff et al. [2000] und Wang et al. [2001] mit 227
hypogonadalen Probanden Uuber den Zeitraum von 180 Tagen eine adaquate
Substitutionsform mit Erreichen physiologischer Testosteronserumwerte. Dieses Modell
beinhaltete jeweils eine Gruppe, die 5 g bzw. 10 g Testosterongel (1 % entspricht somit 50
mg bzw. 100 mg Testosteron) auftrug und eine weitere Anwenderschatft, die Androderm®-
Pflaster in konventioneller Art und Weise klebte und als Kontrollgruppe diente. Erst nach
90 Tagen erfolgte in Abhangigkeit der Testosteron-Serumkonzentration eine
Dosisanpassung von 50 mg auf 75 mg bzw. von 100 mg auf 75 mg. Bereits am ersten Tag
wurden in jeder Gruppe normwertige, durchschnittliche Testosteronkonzentration
gemessen, nach 48-72 Stunden wurde ein steady-state erreicht, der Gber den gesamten
Zeitraum von 180 Tagen konstant blieb. In der 5 g Gruppe betrug der mittlere
Testosteronspiegel 13,8 nmol/l = 0,6 nmol/l, nach 4 Wochen 19,6 nmol/l £ 1,1 und nach 3
Monaten 19,2 nmol/l + 1,1. Demgegeniber boten die 10 g-Anwender im gleichen
Zeitintervall 17,8 nmol/l £ 0,9, 27,5 nmol/l £ 1,2 und 27,5 nmol/l £1,1.

In der Niedrigdosisgruppe erzielten nicht alle Probanden physiologische Spiegel, so daf3
modellgemald nach 3 Monaten eine Dosiserh6hung auf 75 mg erfolgte, welche allerdings
nicht zu einem signifikanten Anstieg der Konzentration fur Testosteron fuhrte. Ursachlich
dafir konnten neben individuellen Resorptions-und Eliminationsverhalten auch eine
verminderte Compliance sein. In der Hochdosisgruppe zeigten einige Probanden Uber der
Norm liegende Testosteron-Konzentrationen. Die Reduktion auf 75 mg fuhrte zur Senkung
der Konzentration um 15 %, so dal3 die meisten Probanden nun referenzwertige
Testosteronspiegel boten. Der DHT-Spiegel stieg signifikant an und lag bei der 100 mg
anwendenden Gruppe 3 fach Uber dem, der Kontrollgruppe mit Androderm® . Der
DHT/Testosteron-Quotient war in beiden Gruppen (50 mg/100 mg) leicht erhéht. Das
Estradiol stieg ebenfalls signifikant an, verblieb aber innerhalb des Referenzbereiches.
Das SHBG unterschritt nur in der Hochdosisgruppe die untere Normgrenze nach 180
Tagen der Anwendung.

Es resultierte eine signifikante Abnahme des Korperfettgehaltes sowie der Anstieg des
lean body mass in enger Korrelation zur Testosteronkonzentration. Neben der Anhebung
des allgemeinen Wohlbefinden konnte die Libido und Potenz gesteigert werden.
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Insgesamt war ein gute Vertraglichkeit der Prifmedikation festzuhalten. An unerwiinschten
Nebenwirkungen beklagten in der Androderm®-anwendenden Kontrollgruppe 66 % der
Probanden Hautirritationen, wahrend nur 55 % der Gel-anwendenden Probanden
derartige Erscheinungen aufwiesen.

Zusammenfassend wurde in dieser umfangreichen Studie eine neue Applikationsform zur
Testosteronsubstitution vorgestellt, die aufgrund ihrer effektiven Pharmakokinetik, guten
Steuerbarkeit, Vertraglichkeit und einfachen Anwendung eine sinnvolle erganzende
Alternative zu den auf den Markt befindlichen Praparaten darstellte.
Testosteronnebenwirkungen waren bei perkutaner Anwendung bisher nicht bekannt.
Allerdings gab es Publikationen, die eine Ubertragung des Testosterongels auf die
Partnerin mit Androgenisierung beschrieben.

In einer Studie der US-amerikanischen Federal Drug Administration sollte eine mdgliche
Kontamination mit dem Testosterongel nach Auftragen durch Hautkontakt Zweiter
untersucht werden. Bei allen 38 Partnerinnen der gelauftragenden Probanden wurde im
Rahmen der Studie 2 bis 12 Stunden nach der Applikation nach 15 minttigen und
intensiven Hautkontakt in den Testosteronserumbestimmungen Konzentrationen
gemessen, die zweifach die Ausgangskonzentrationen tberschritten.

Delanoe et al [1984] beobachte in einer Kontrazeptionsstudie fur den Mann bei 11 von 17
Partnerinnen der Probanden, die sich einer perkutanen Kontrazeption mit einer DHT-
haltigen Salbe unterzogen, erhthte Testosteronkonzentrationen. Nur eine der Partnerin
trug dem Probanden die Salbe auf. In den Gbrigen Fallen muR die Ubertragung uber
intensiven Hautkontakt oder Uber das ins Bettlaken infiltrierte DHT stattgefunden haben.

In einer weiteren Studie zeigte sich, daR eine Ubertragung von perkutanen DHT durch
Abduschen 10 Minuten nach dem Salbenauftragen unterblieb [Schaison und Couzinet
1998].

Eine ungewollte Ubertragung auf einen zweijahrigen Jungen, bei dem innerhalb einiger
Monate eine Virilisierung mit einer Penisvergrof3erung und Akne auftrat, publizierte Yu et
al. [1999]. Der Vater des Kindes benutzte eine testosteron-haltige Creme. Nach Behebung
der Exposition verschwanden die Virilisierungserscheinungen, die Penislange reduzierte
sich nicht.

In der vorliegenden klinischen Studie sollte ein neu entwickeltes Testosterongel auf seine
Eignung als alternative transdermale Testosteronsubstitutionsform nach artifizieller
Gonadotropinsuppression freiwilliger Probanden untersucht werden. Auch sollte das bei
dieser Applikationsform in der Vergangenheit oft diskutierte Ubertragungsrisiko auf Zweite
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durch einen Kontaminationsversuch erneut beurteilt werden. Ferner wurde durch die
unterschiedliche Wahl der Gesamtdosis (2,5 g bzw. 5 g Gel) versucht, eine adaquate
Dosis zu finden. Gruppe | trug 5 g 2,5 %igesTestosterongel, welches 125 mg Testosteron
enthielt und Gruppe Il 2,5 g des gleichen Gels, was 62,5 mg Testosteron entspricht,
jeweils morgens um 8 Uhr Uber einen Zeitraum von 10 Tagen auf.

In beiden Gruppen konnte ein signifikanter Testosteronserumkonzentrationsanstieg vom
Tag 1 auf Tag 10 der Gelanwendung beobachtet werden. Wobei nur die Gruppe | (5 g
Gel) dauerhafte phyiologische Testosteronserumkonzentrationen, die eine ausreichende
Substitution gewahrleisteten, bot. Wenige Probanden der Gruppe Il (2,5 g Gel) konnten
den Schwellenwert von 12 nmol/l fir Testosteron nur intermittierend, die Mehrzahl der
Probanden gar nicht Uberschreiten. Somit konnte die Gruppe Il keine ausreichende
Substitution erzielen.

In der Gruppe | (5 g Gel) stiegen im Vergleich zu den mittleren maximalen
Ausgangskonzentrationen (C max) nach NET-Supprimierung von 2,8 nmol/l £ 0,4 (MW =
SF) die maximalen, durchschnittlichen Testosteronkonzentrationen am Tag 1 signifikant
auf 12,7 nmol/l £ 2,3 (C & max: 9,9 nmol/l £ 2,3), (MW = SF), am Tag 5 signifikant auf 20,2
nmol/l £ 2,6 (C & max: 17,4 nmol/l + 2,8), (MW = SF) und am Tag 10 auf 23,1 nmol/l =+ 3,6
(C & max: 20,3 nmol/l + 3,7), (MW £ SF) an, wobei beim Anstieg von Tag 5 auf 10 keine
Signifikanz darstellbar war. Supraphysilogische Konzentrationsspitzen konnten nicht
offenbart werden. Das entstandene Konzentrationstagesprofil folgte dem physiologischen
endogenen Verlauf, so dal3 der zirkadiane Rhythmus imitiert wurde.

In der bereits erwéhnten Studie von Bals-Pratsch et al. [1986] wurde das exogene
Testosteron ebenfalls durch Netto-Konzentrationen bestimmt. Es wurden durch die
Verwendung skrotaler Pflaster durch gesunde Probanden maximale Testosteron-
Nettokonzentrationen von & C max: 10,9 nmol/l und & AUC: 184 nmol/I*h erzielt, die den
Werten der vorliegenden Studie entsprachen. Es konnte gefolgert werden, dal3 mit dem
aktuellen Testgel eine adaquate Substitution moglich war.

Obwohl in der aktuellen Studie 125 mg Testosteron aufgetragen wurde, wurden in der
Langzeitstudie von Swerdloff et al. [2000] bei der Verwendung von 10 g AndroGel® (1 %,
entspricht 100 mg  Testosteron) vergleichsweise hdhere  durchschnittliche
Maximalkonzentrationen erreicht. Am 1 Tag betrug Cmax 25,9 nmol/l £ 1,4 (MW = SF) und
am Tag 30 41,6 nmol/l £ 1,9 (MW + SF). Wobei die Testosteronbasalwerte der 100 mg-
Gruppe zum Zeitpunkt des Screening mit durchschnittlich 6,5 nmol/l + 0,4 (MW * SF)

dreimal hoher sind als in der aktuellen Studie nach artifizieller Suppression. Das Ziel der
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vorliegenden Studie war dennoch referenzwertige Konzentrationen unter der Anwendung
zu erhalten, welches somit erreicht werden konnte.

In der Betrachtung der Flache unter der Konzentrationskurve liel3 sich eine Akkumulation
der Testosteronkonzentration vom Tag 1 zu Tag 10 festhalten. Am Tag 1 bezifferte sich in
der Gruppe | die AUC auf 210,5 nmol/I*h + 32,4 (MW = SF), nach einen weiteren
signifikanten Anstieg auf 300,6 nmol/I*h + 29,9 (MW = SF) am Tag 5, war der Unterschied
zu Tag 10 (343,21 nmol/l*h £ 52,9 (MW * SF) dagegen nicht mehr signifikant. In der
Annahme einer hyperbolen Kinetik, dargestellt in einer Modellkalkulation, war aufgrund der
fehlenden Signifikanz von Tag 5 zu Tag 10 eine weitere Zunahme der Flache im Sinne
einer weiteren Akkumulation nicht zu erwarten. Die AUC fir Testosteron aus den
Ergebnissen von Swerdloff et al. [2000] am Tag 30 lag 1,3 fach hdher als die des Tages
10 der aktuellen Studie. Eine Akkumulation bis zum Tag 30 fand statt, danach zeigten sich
ebenfalls steady-State-Konzentrationen bis zum Tag 180.

In der aktuellen Studie zeigten sich in der Gruppe Il, die 62,5 mg Testosteron auftrugen
deutlich niedrigere und insbesondere nicht fir eine adaquate Substitution ausreichende
Testosteronkonzentrationen. Am Tag 1 betrug die durchschnittich maximal erzielte
Konzentration 8,0 nmol/l £ 1,2 (C & max: 5,3 nmol/l £ 1,1), (MW = SF), am Tag 5 12,5
nmol/l £ 1,5 (C & max: 9,8 nmol/l + 1,3), (MW £ SF) und am Tag 10 der Gelanwendung
12,7 nmol/l £ 2,2 (C & max: 10,0 nmol/l £ 2,2), (MW £ SF). Auch hier zeigte sich keine
Signifikanz zwischen Tag 5 und 10. Die Flache unter der Konzentrationskurve stellte sich
deutlich kleiner, proportional zur Dosis und &ahnlich im Verlauf zu Gruppe | dar. Die
maximale AUC am Tag 10 (182,6 nmol/I*h £ 20,7),(MW = SF) war fast doppelt so klein
(Faktor 1,9). Eine Akkumulation tiber den Tag 10 hinaus war auch hier nicht ersichtlich.
Anhand dieser Ergebnisse wurde deutlich, daf} eine Proportionalitat zwischen der
Gesamtdosis und der Serumtestosteron-Konzentrationszunahme besteht und eine
Dosisreduktion auf 2,5 g (62,5 mg Testosteron) keine zur Substitution ausreichenden
Testosteronkonzentrationen erzielen konnte. Dennoch ist in der klinischen Anwendung zu
bedenken, dal3 der sich in der Praxis oder Klinik meist vorstellende hypogonadale Patient
in der Regel Serumtestosteronkonzentrationen aufweist, die Uber den Basalwerten der
Probanden der aktuellen Studie liegen. Durch Nettoserumkonzentrationsanstiege von C &
max: 10,0 nmol/l + 2,2 (MW = SF) nach 10-tdgiger Anwendung wird auch in der reellen
Anwendung, nicht unter studienbedingter Suppression, in Abhéangigkeit von den
Testosteronausgangswerten eine ausreichende Substitution mdglich sein. Aufgrund der

guten Dosierbarkeit ist eine individuelle Anpassung der Dosis jederzeit moglich.
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Aus welchen Grunden sich bei 3 von 16 Probanden der Gruppe | selbst am 10. Tag der
Anwendung keine dauerhaften, normwertigen Testosteronkonzentrationen erzielen lief3en,
ist nicht eruierbar. Applikationsfehler konnten ausgeschlossen werden. Es mul3te
allerdings angenommen werden, daf3 die unterschiedliche Applikationstechnik eines jeden
Probanden sowie der Applikationsort einen Einflu auf die Resorption nahm.

Bei einem Proband lag die maximale Konzentration selbst am Tag 10 um 8:10 Uhr direkt
nach dem Auftragen des Gels aus unerklarlichen Grinden sogar nur bei 5, 1 nmol/l (6 C
max: 4,0 nmol/l). Es fand sich zudem ein auffallig erniedrigter SHBG-Serumspiegel (6,1
nmol/l) und ein relativ wenig erniedrigtes bioaktives Testosteron (181 pmol/l). In der
Gruppe Il waren nur bei 2 von 12 Probanden nur  kurzfristige
Schwellenwertlberschreitungen von >12 nmol/l fir Testosteron sichtbar; eine adaquate
Substitution war auch hier nicht méglich.

In bereits erwahnten Studien [Bals-Pratsch et al. 1986, Behre et al. 1999] offenbarten sich
in der Vergangenheit bei der Verwendung skrotaler Pflaster aufgrund der erhéhten 5a-
Reduktase-Aktivitdt der Skrotalhaut [Kuttenn et al. 1980] DHT-Spiegel, die oberhalb des
Schwellenwertes lagen.

Nach signifikanter Zunahme der DHT-Konzentrationen nach 1. Gelanwendung betrug in
der aktuellen Studie nach Akkumulation bis zum Tag 5 am Tag 10 die
Durchschnittskonzentration der Gruppe | 2,8 nmol/l £ 0,8 (MW + SF) und lag damit im
oberen Konzentrationsreferenzbereich von < 2,9 nmol/l. Deutlich wurden allerdings starke
interindividuelle Schwankungen, so daR Referenzbereich-Uberschreitungen einiger
Probanden resultierten. Da in der Gruppe Il keine ausreichenden Testosteronspiegel
erzielt werden konnten, ist auf eine Bestimmung der DHT-Konzentration verzichtet
worden.

Swerdloff et al. [2000] berichtete Uber hochnormale DHT-Spiegel nach AndroGel®-
Anwendung. Den Referenzbereich von < 2,9 nmol/l zu Grunde gelegt, lagen die DHT-
Spiegel sowohl der 50 mg als auch der 100 mg Gruppe allerdings Uberhalb dieses
Bereiches. Die Konzentrationen stiegen um das 3,6 bzw. 4,8 fache zu den Basalwerten.
Entsprechend war der DHT/Testosteron-Quotient erhéht. Den publizierten Daten von
Swerdloff et al. [2000] zu Folge wurde der Referenzbereich fur DHT < 6,66 nmol/l und
DHT/Testosteron-Quotient auf 0,05-0,34 festgelegt. Demzufolge blieben bei Erreichen
hochnormaler Werte supraphysiologische Spiegel und Quotienten aus. Die Kontrollgruppe
der Androderm®-Anwender bestétigte die aus friheren Studien bekannten Ergebnisse, die

Konzentrationen und Quotienten fir DHT blieben deutlich normwertig. Das zu den nicht-
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skrotalen Pflastern vergleichsweise grof3flachige Auftragen des Gels auf die 5a-Reduktase
enthaltende Haut wurde als mogliche Interpretation dieser Ergebnisse und Verhaltnisse
angesehen.

Der Einflul und die Bedeutung erhdhter DHT-Spiegel auf das vermehrte Wachstum der
Prostata ist nicht sicher geklart [Rolf et al. 1998]. In der Langzeitstudie von Behre et al.
[1999] war keine negative Korrelation zwischen DHT und Prostatawachstum zu finden.

Die Konzentrationen fir Estradiol konnten durch die Testdosis von 5 g der Gruppe |
signifikant in den unteren Bereich der Werte der Screeninguntersuchung gehoben werden.
Supraphysiologische Spiegel blieben aus. Auch hier wurde auf die Bestimmung dieser
Parameter in der Gruppe Il verzichtet.

Durch die hormonelle Regulation unterliegt der SHBG-Spiegel dem Einflu® der Hohe der
Testosteron-Konzentration [Weinbauer et al. 1998]. Bisher konnten weder Kurz-noch
Langzeitanwendungen mit nicht-skrotalen und skrotalen Systemen [Bals-Pratsch et al.
1986, Behre et al. 1999] Verdnderungen der SHBG-Konzentrationen nachweisen [Meikle
et al. 1996]. Demgegentber wurde allerdings im Rahmen der Langzeitstudie von Swerdloff
et al. [2000] bei allen 3 Anwendergruppen (Androderm®, 5 g AndroGel®, 10 g AndroGel®)
Uber den Zeitraum von 180 Tagen ein leichter Abfall der SHBG-Konzentrationen unterhalb
der Basalwerte insbesondere der Hochdosisgruppe deutlich. Dieses Verhalten wurde
durch das Umgehen des First-Pass-Metabolismus der Leber durch die transdermale
Resorption bedingt gedeutet.

In der vorliegenden Studie sanken nach der Supprimierung die durchschnittlichen SHBG-
Konzentrationen kontinuierlich von 27,5 nmol/l £ 5 auf 20,8 nmol/l + 5,6 (MW £ SF) des 3.
Tagesprofil ab. Dieser Abfall war im Vergleich zu der Studie von Swerdloff et al. [2000]
deutlicher und insbesondere durch die Kirze der Anwendung nicht mit der Begrindung
der Umgehung des First-Pass-Metabolismus der Leber zu erklaren. Vielmehr muflite die
Urséachlichkeit in der NET-Supprimierung gesehen werden, denn in der Studie zur
mannlichen Kontrazeption durch NET von Kamischke et al. [2000] wurde nach der
intramuskuléaren Injektion von 200 mg NET im Verlauf ein Abfall der SHBG-Spiegel bis
zum 20. Tag auf 15 nmol/l deutlich, erst dann erfolgte ein Wiederanstieg. Der Zeitraum
zwischen NET-Supprimierung in der aktuellen Studie und letzter SHBG-Bestimmung
betrug 16 Tage.

Anzunehmen war, dal3 durch die niedrigen sinkenden SHBG —Spiegel auch tendenziell
geringere Testosteronkonzentrationen analysierbar waren. Eine Bestimmung des freien

Testosteron, welche im Rahmen dieser Studie nicht durchgefiihrt wurde, hatte diese
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Annahme bestatigen konnen. So lieBe sich auch das Nichtansprechen auf die 5 g-
Substitution des Probanden 14 mutmallich interpretieren, denn die SHBG-Konzentration
am Tag 10 der Anwendung lag bei 6,1 nmol/l.

Bae et al. [2001] beschrieb in einer Studie, da? das Abwaschen des Hautareals, auf dem
1 Stunde zuvor AndroGel® aufgetragen, wurde keinen EinfluR auf die Pharmakokinetik
hatte.

Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden Studie bestéatigt werden. Unter den
aktuellen Studienbedingungen wurde jeweils von den Subgruppen la und lla das
Testosterongel nach 10 Minuten abgewaschen. Es offenbarten sich vergleichbare
pharmakokinetische Profile zu den Nicht-Waschenden Subgruppen Ib und llb. Nach
Evaporation des Alkohols muf3te die Resorption zum Zeitpunkt des Abwaschens bereits
abgeschlossen sein. Das Abwaschen des Gels 10 Minuten nach dem Auftragen hatte
somit keinen Einflul3 auf die transdermale Resorption.

In bereits erwahnten Studien (s.o0.) offenbarten sich Virilisierungserscheinungen durch
erhohte, laborchemisch mel3bare Testosteronkonzentrationen bei Partnerinnen und Kinder
der gelanwendenden Probanden.

Diese unerwiinschten Nebenwirkungen waren oftmals irreversibel [Rolf et al. 1998].

Im Rahmen der klinischen Prifung von AndroGel® waren die Probanden zur
Verbesserung der transdermalen Resorption dazu angehalten worden, das Gel fir
mehrere Stunden auf der Haut zu belassen. Es resultierten erhdhte Testosteron-
Konzentrationen der Partnerinnen [Unimed-Pharmaceuticals Inc. 2000].

Dal} das Abwaschen des gelapplizierten Hautareals 10 Minuten nach dem Auftragen das
Risiko der Ubertragung des perkutanen DHT mindert, zeigten die Ergebnisse von
Schaison und Couzinet [1998]. Eine Ubertragung lieR sich in seiner Studie nicht
nachweisen.

Diesbezuglich war in der aktuellen Studie das ungewollte Ubertragungsrisiko bei
perkutaner Anwendung des Testosterongels nach Auftragen durch Hautkontakt oder
Gegenstande der gemeinsamen Nutzung auf Zweite zu uUberprifen. Auch bei dem
Ubertragungsversuch fand das Subgruppen-festgelegte Abwaschen 10 Minuten nach dem
Gelauftragen direkt vor dem Hautkontakt auf den Empfanger statt.

Trotz intensiven Hautkontaktes nach vorheriger 10 minutiger Einwirkzeit des
Testosterongels und Abwaschen des entsprechenden Hautareals der Subgruppen la und
[la konnte bei keinem Probanden, auch nicht bei den Empféangern, die von den nicht zuvor

waschenden Spendern (Ib und lIb) Ubertragen worden sind eine mel3bare Erhéhung des
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Serumtestosteron  bestimmt  werden. Die nach NET-Gabe  supprimierten
Testosteronkonzentrationen verblieben unverandert ohne jegliche Beeinflussung. Eine
Ubertragung konnte ausgeschlossen werden.

Nach 8 Stunden konnte in Pilotstudien der Entwicklung dieses Gels (s.0.) 60 %, nach
vorherigem Waschen nur 14 % des Testosteron von der Haut zurlickgewonnen werden.
Obwohl ein Groliteil des applizierten Gels fir Stunden auf der Haut verblieb, wurde
gefolgert, daR eine Ubertragung auf Zweite nach Evaporation des Alkohols, der
entscheidend fir die transdermale Permeation des Testosteron war, eher
unwahrscheinlich sei. Da wegen der vollstandigen Evaporation des Alkohols 10 Minuten
nach dem Auftragen das Abwaschen des Gels keinen negativen EinfluR auf die
Pharmakokinetik hatte und eine adaquate Substitution trotz Waschens gewébhrleistet
wurde, sollte praventiv bei der Anwendung des vorliegenden Gels vor Hautkontakt mit
Zweiten das entsprechende Hautareal abgewaschen werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dal3 mit der vorliegenden Prifmedikation,
einem neu entwickelten Testosterongel 2,5 %, eine ausreichende Testosteronsubstitution
zur Behebung eines Hypogonadismus dosisabhangig gewéahrleistet werden kann. Eine
Dosierung von 5 g Testosterongel 2,5 %, welches 125 mg Testosteron enthalt, war in der
taglichen morgendlichen Anwendung ausreichend, um den Testosteronspiegel dauerhaft
Im Sinne einer effektiven Substitution Uber den Schwellenwert von 12 nmol/l zu heben.
Unter den Studienbedinnungen konnten mit der 2,5 g Medikation keine physiologischen
Testosteronkonzentrationen erzielt werden.

Eine Akkumulation der Konzentrationen fir Testosteron und seine Metaboliten fand bis
zum Tag 10 statt, eine weitere Zunahme war nach der Modellkalkulation nicht zu erwarten.
Supraphysiologische Konzentrationen fur Testosteron und Estradiol entstanden nicht. Die
DHT-Konzentrationen in der Gruppe | waren bei einigen Probanden supraphysiologisch.
Die Durchschnittskonzentration lag dennoch hochnormal bei 2,8 nmol/l.

Der zirkadiane Rhythmus konnte imitiert werden.

Das Abwaschen 10 Minuten nach Auftragen des Gels hat aufgrund der vollstandigen
Evaporation des Alkohols zum Zeitpunkt des Abwaschens keinen EinfluR auf die
Pharmakokinetik der Priafmedikation. Die Wirkungsprofile der Subgruppen waren
vergleichbar.

Eine ungewollte Kontamination Zweiter mit dem Risiko einer Androgenisierung durch
diese Prifmedikation konnte anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht nachgewiesen

werden.
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Es kam zu keinen signifikanten oder klinisch relevanten Abweichungen der Serumchemie,
des Blutbildes, der Vitalparameter oder der allgemeinen Befindlichkeit unter der
Anwendung des Testgels. Insgesamt liel3 sich eine gute Vertraglichkeit ohne Auftreten
erwahnenswerter Nebenwirkungen der Prifmedikation festhalten. Nur ein Proband zeigte
ein leichtes Erythem der Haut nach Auftragen des Gels Uber 3 Anwendungstage, danach
trat das Erythem nicht mehr auf. Eine Behandlung oder gar ein Abbruch der Therapie war
nicht notwendig.

Dieses Testgel stellt somit nicht zuletzt wegen seiner einfachen und unkomplizierten
Handhabung eine adaquate und effektive Alternative zu den bereits erhaltlichen

Testosteronsubstitutionsformen dar.
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11 Schluf3folgerung

Da die Zahl der Krankheiten, die einer Testosteronsubstitution bedurfen und die Kenntnis
der groRRen therapeutischen Breite des Testosteron zunimmt, ist die Entwicklung
adaquater Substitutionsformen notwendig. Neben der effektiven Behebung des
Hypogonadismus, die durch bestehende Praparate bereits ausreichend gewahrleistet ist,
sollte eine Verbesserung der Pharmakokinetik der Medikation, der Anwendbarkeit und
Vertraglichkeit in den Vordergrund gestellt werden. Dartberhinaus sollte das Praparat vor
MiRbrauch und ungewollter Uberdosierung schiitzen. Die erhdltlichen oralen,
intramuskularen und transdermalen Substitutionsformen kommen diesen Anspriichen der
idealen Medikation in unterschiedlicher Weise nach.

Die seit vielen Jahren erhaltlichen oralen und intramuskularen Applikationsformen
unterliegen den erst seit wenigen Jahren erhaltlichen transdermalen Systemen u.a. in
puncto Pharmakokinetik und Anwenderfreundlichkeit, die entscheidend zur Akzeptanz des
Praparates durch den Patienten beitragt. Durch die transdermalen Pflaster-Systeme
konnten supraphysiologische und stark schwankende Testosteronkonzentrationen
vermieden und konstante physiologische, der zirkadianen Rhythmik folgende
Konzentrationen erzielt werden. Ein Uberdosierung ist nahezu nicht méglich.

Eine sinnvolle, neue alternative Substitutionsform ist in dem seit dem Jahre 2000 in den
USA erhaltlichen AndroGel® , einem transdermalen Testosterongel, zu sehen. Durch die
tagliche Anwendung konnten dauerhafte, physiologische, konstante
Serumtestosteronkonzentrationen erzielt werden. Auch hier zeigte sich eine gunstige
Pharmakokinetik ohne Erreichen supraphysiologischer Testosteronspiegel. Die
Anwendung erwies sich durch einfaches Auftragen auf die Haut als duRRerst simpel.

Das aktuell erprobte Testgel konnte in einer Dosierung von 125 mg vergleichsweise etwas
erniedrigte Gesamtkonzentrationen erzielen, die sich dennoch ausreichend im
physiologischen Referenzbereich befanden. Eine ausreichende und effektive Behebung
des Hypogonadismus wurde deutlich. Supraphysiologische Testosteronkonzentrationen
und die fir den Patienten meist unangenehmen Schwankungen offenbarten sich nicht.
Durch das morgendliche Auftragen war ein zirkadianer Rhythmus zu imitieren.

Eine Dosierung von 62,5 mg Testosterongel war unter der maximalen studienbedingten
Gonadotropinsuppression nicht zur ausreichenden Substitution befahigt. Dennoch ist in
der Kklinischen Anwendung zu bedenken, dafld der Ubliche hypogonadale Patient oftmals

Serumtestosteronkonzentrationen in leicht subnormalen Bereich verfiigt und somit auch
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durch diese Dosis entsprechend der Netto-Konzentrations-Leistungsfahigkeit von 10,0
nmol/l adaquat therapiert werden wirde. Insbesondere ist durch die leichte Handhabung
und Dosierbarkeit — aufgrund der Proportionalitat von Dosis und Testosteronkonzentration-
eine individuelle Anpassung der Dosis jederzeit mdglich.

Das Testgel ist zumindest nach der Studienlage bezuglich der Kontaminationsgefahr dem
AndroGel® Uberlegen. Im Gegensatz zum AndroGel® konnte in der aktuellen Studie eine
Ubertragung des Gels im Sinne einer ungewollten Androgenisierung zweiter Personen
nicht nachgewiesen werden. Nach 10 Minuten Einwirkzeit ist eine transdermale
Permeation aufgrund der Evaporation des Trageralkohols nicht mehr mdglich. Da nach
dieser Einwirkzeit von 10 Minuten die Resorption abgeschlossen ist, hat das Abwaschen
keinen negativen Einflu@ auf die Pharmakokinetik. So besteht die Mdoglichkeit durch
Abwaschen des Gels, ohne die Effektivitat der Substitution zu beeinflussen, eine
ungewollte Ubertragung sicher auszuschlieRen.

Im Gegensatz zu den haufig auftretenden Hautirritationen (30 % bei nicht-skrotalen
Pflastern), die nicht selten zum Wechsel der Substitutionsform insbesondere bei der
Verwendung von nicht-skrotalen Pflastern fuhrten, ist die Hautvertraglichkeit deutlich
besser. Nur selten zeigten sich leichte Hautirritationen (5 %), in der aktuellen Studie nur
vortbergehend bei einem Probanden.

Die transdermale Substitution mittels eines Testosterongels bietet aufgrund seiner
Uberzeugenden, effektiven Pharmakokinetik sowie einfachen, sicheren und diskreten
Handhabung eine Applikationsform, die nicht nur alternativ anzusehen ist, sondern auch
wegen ihrer Vertraglichkeit fur viele Patienten die nahezu perfekte Substitutionsform
darstellt. Den notwendigen Anforderungen einer optimalen Substitutionsform ist man durch
die Entwicklung dieses Testosterongels deutlich ndher gekommen ist.
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13 Anhang

13.1 Tabellen

Tabelle 15

Demographische Daten

PatNr Alter Geb- Grosse in |Gewicht in| Brocca BMI in
Datum m kg Index in %| kg/gm
1 26 30.05.74 19 105 117 29,1
2 30 18.10.69 1,93 75 81 20,1
4 25 25.07.75 1,75 75 100 24,5
5 28 09.02.72 1,73 64 88 21,4
6 24 24.02.76 1,96 95 99 24,7
7 30 22.07.70 1,8 87 109 26,9
8 26 16.10.73 1,81 82 101 25
9 29 25.11.70 1,79 85 108 26,5
10 25 03.01.75 1,76 65 86 21
11 26 13.05.74 1,8 75 94 23,1
12 25 26.02.75 1,9 95 106 26,3
13 22 03.02.78 1,78 67 86 21,1
14 34 05.07.66 1,86 75 87 21,7
15 26 01.02.74 1,73 62 85 20,7
16 27 05.10.72 1,81 85 105 25,9
17 28 03.06.72 1,85 80 94 23,4
18 25 03.03.75 1,92 83 90 22,5
19 26 10.04.74 1,88 75 85 21,2
20 29 15.07.71 1,9 76 84 21,1
21 35 23.03.65 1,87 85 98 24,3
22 25 03.03.75 1,9 80 89 22,2
23 21 10.07.79 1,89 89 100 24,9
24 28 23.11.71 1,79 87 110 27,2
25 25 31.01.75 1,8 80 100 24,7
27 37 01.06.63 1,8 73 91 22,5
28 27 18.07.73 1,79 84 106 26,2
N 26 26 26 26 26
MW 27,27 1,83 80,15 96,12 23,78
SD 3,68 0,07 10,04 9,78 2,43
CV % 13.4% 3,80% 12,50% 10,20% 10,20%
Min 21 1,73 62 81 20,1
Median 26 1,81 80 96 23,85
Max 37 1,96 105 117 29,1




Tabelle 16

Vitalparameter der Probanden zum Screening

Blutdruck | Blutdruck
PatNr Puls
syst diast
1 140 85 76
2 120 80 68
4 130 80 60
5 120 75 68
6 115 80 68
7 110 70 72
8 130 75 64
9 110 60 72
10 120 80 64
11 120 80 60
12 115 70 80
13 120 70 68
14 110 70 64
15 120 80 68
16 120 75 75
17 115 80 60
18 110 80 64
19 115 80 60
20 120 80 80
21 100 70 68
22 120 80 56
23 125 70 60
24 125 70 68
25 120 80 70
27 130 90 52
28 120 70 60




Tabelle 17

Vitalparameter der Probanden zum 1.Kinetiktag und 1. Tagesprofil

Blutdruck|Blutdruck| Puls/ Blutdruck | Blutdruck Puls/
PatNr PatNr
syst diast Minute syst diast Minute
1. Kinetiktag 1. Tagesprofil

1 135 70 nd 1 130 70 56
2 125 80 68 2 125 70 68
4 125 80 60 4 130 80 64
5 125 70 68 5 120 80 72
6 120 85 68 6 125 75 64
7 115 70 60 7 130 75 64
8 120 90 68 8 125 80 76
9 115 80 80 9 135 80 80
10 110 80 72 10 nd nd nd
11 120 80 72 11 125 70 68
12 150 85 80 12 140 80 80
13 105 75 68 13 110 75 68
14 100 70 72 14 110 80 76
15 125 80 68 15 130 70 72
16 130 80 72 16 120 75 72
17 115 75 60 17 nd nd nd
18 115 70 68 18 130 75 68
19 125 80 72 19 120 60 56
20 120 80 64 20 120 70 56
21 110 75 68 21 125 75 70
22 120 75 56 22 130 65 72
23 130 80 72 23 130 65 66
24 120 70 68 24 130 70 72
25 125 85 62 25 135 80 68
27 130 85 70 27 135 80 68
28 125 75 64 28 100 60 60
N 26 26 26 N 24 24 24

MW 121,3 77,9 68,0 MW 125,4 73,3 68,2
SD 10,0 57 57 SD 9,1 6,4 6,7

CV% | 8,20% | 7,30% | 8,45% CV % 7,24% 8,69% 9,90%

Min 100 70 56 Min 100 60 56
Median 120 80 68 Median 127,5 75 68
Max 150 90 80 Max 140 80 80




Tabelle 18

Vitalparameter der Probanden zum 2. und 3. Tagesprofil

Blutdruck|Blutdruck| Puls/ Blutdruck | Blutdruck Puls/
PatNr PatNr
syst diast Minute syst diast Minute
2. Tagesprofil 3. Tagesprofil

1 125 80 64 1 120 70 68
2 125 80 68 2 130 75 70
4 120 75 64 4 125 80 60
5 110 70 68 5 115 70 68
6 125 75 70 6 130 80 74
7 135 80 72 7 130 80 68
8 140 85 72 8 135 75 72
9 125 80 72 9 125 80 72
10 105 75 70 10 110 75 70
11 115 80 68 11 120 80 72
12 145 85 72 12 145 80 76
13 120 80 60 13 nd nd nd
14 125 80 64 14 130 70 66
15 115 70 66 15 125 70 66
16 120 60 70 16 130 65 64
17 135 70 72 17 130 70 64
18 110 55 65 18 125 75 70
19 125 75 60 19 115 60 62
20 125 70 70 20 115 70 64
21 125 70 68 21 125 70 66
22 115 60 60 22 115 55 60
23 120 80 64 23 125 70 50
24 135 70 66 24 120 70 68
25 130 70 77 25 130 60 80
27 nd nd nd 27 nd nd nd
28 130 75 72 28 125 70 66
N 25 25 25 N 24 24 24

MW 124,0 74,0 67,8 MW 124.8 71,7 67,3
SD 9,6 7,6 4,4 SD 7,7 6,9 6,1

CV% | 7,72% | 10,32% | 6,49% CV % 6,19% 9,58% 9,00%

Min 105 55 60 Min 110 55 50
Median 125 75 68 Median 125 70 68
Max 145 85 77 Max 145 80 80




Tabelle 19

Alkohol-, Nikotin-u. Drogenkonsum

Alkohol | Alkohol in Drogenkon
PatNr Rauchen Zig/d
verzehr g/d sum
1 ja 8 nein nein
2 ja 5 nein nein
4 ja 10 ja 1 nein
5 ja 25 nein nein
6 ja 5 nein nein
7 ja 1 ja 3 nein
8 ja 25 nein nein
9 ja 50 ja 30 nein
10 ja 5 nein nein
11 ja 10 nein nein
12 ja 40 ja 15 nein
13 ja 25 nein nein
14 ja 10 nein nein
15 ja 50 ja 10 nein
16 ja 5 nein nein
17 ja 25 nein nein
18 ja 25 ja 10 nein
19 ja 5 ja 1 nein
20 ja 25 ja 1 nein
21 ja 5 ja 3 nein
22 ja 25 nein nein
23 ja 20 nein nein
24 ja 60 ja 20 nein
25 nein ja 6 nein
27 ja 25 nein nein
28 ja 10 nein nein
N 25 11
MW 19,96 9,09
SD 16,14 9,34
CV % 80,10% 102%
Min 1 1
Median 20 6
Max 60 30




Tabelle 20

Hormonwerte der Gruppe | zum Screening (1), Abschlu3untersuchung (2),
Nachuntersuchung | (3), Nachuntersuchung Il (4), Nachuntersuchung Il (5)

1 1 18.08.00 6 3,9 17,3 16,8 51,7 1,7
1 2 06.10.00 2,8 2,4 8,9 11,6 41,2 17
1 3 08.09.00{12.11.00| 64 3,9 4,7 13,8 16,2 69,2

2 1 21.08.00 4 3 19,6 83,9 58,8 0,4
2 2 05.10.00 2,8 12 4,7 72,9 16,1 0,3
2 3 08.09.00|27.11.00| 79 3.4 3,7 26,7 69,1 67,9 0,6
4 1 21.08.00 7,5 3,6 20,4 52,9 60,7 0,4
4 2 08.09.00|06.10.00| 28 2,8 17 13,9 41,2 0,2
5 1 25.08.00 4,8 3 21 46 63,8 0,3
5 2 06.10.00 4 1,6 4,9 19 46,3 0,3
5 3 20.10.00 2,6 17 8,8 27,8 33,1 0,3
5 4 08.09.00|22.11.00| 74 3,5 3 13 32,7 52,2 0,3
6 1 18.08.00 4,7 3,7 19,5 52,4 57,6 0,5
6 2 08.09.00{16.10.00| 38 3,2 3,2 12,3 41,8 78,1 0,5
7 1 23.08.00 2,9 2,4 13,8 17 55,7 0,4
7 2 09.10.00 3,4 15 9,3 9,4 37 0,9
7 3 08.09.00{20.10.00| 42 3.4 17 11,5 10,5 0,5
8 1 21.08.00 3.3 11 15,4 25,6 68,6 0,6
8 2 06.10.00 0,2 0,25 1,3 7,3 12,5 0,3
8 3 20.10.00 1,6 0,4 3,3 10,3 14,5 0,3
8 4 08.09.00|22.11.00| 74 1,7 11 9,4 29,5 46 0,9
9 1 22.08.00 6,9 6,7 24,7 62,5 70 0,7
9 2 08.09.00|05.10.00| 27 5,6 3,8 10,9 45,8 30,9 0,4
10 1 21.08.00 4,7 3,9 18,4 45,5 56,8 0,5
10 2 06.10.00 0,2 0,25 2,4 24 13,6 0,3
10 3 20.10.00 2,3 14 4,1 18,1 15,8 0,3
10 4 08.09.00|22.11.00| 74 2,9 4,6 12,3 28 50,8 0,6
11 1 22.08.00 3,4 2,1 17 21,4 94 0,6
11 2 08.09.00{09.10.00| 31 4,4 1,6 13,8 8,9 49,7 0,6
12 1 21.08.00 3,1 2,5 12,4 26,7 50,2 0,7
12 2 06.10.00 3,2 2,2 9,5 19,4 44,6 0,6
12 3 08.09.00{20.10.00| 42 1,8 14 12,4 17,9 31,4 0,7
13 1 22.08.00 2,7 17 26,7 37,5 51,6 0,7
13 2 06.10.00 2 11 11,6 311 31,4 0,6
13 3 08.09.00{20.10.00| 42 2,6 15 20,2 29,9 39,3 0,6
14 1 25.08.00 4,3 3,7 14,1 15,7 45,6 0,9
14 2 04.10.00 4,7 3,9 7,4 10,2 33,9 0,6
14 3 27.10.00 3,2 3,7 10,3 15,8 34,3 0,9
14 4 10.11.00 4 3,9 9,8 18,8 30 0,8
14 5 20.09.00({11.12.00f 81 59 3,9 11,5 18,1 37,8 0,8

Vi



Tabelle 21

Hormonwerte der Gruppe 1l zum Screening (1), Abschluf3untersuchung (2),
Nachuntersuchung | (3), Nachuntersuchung Il (4), Nachuntersuchung Il (5)

15 1 23.08.00 3,9 1,6 34,3 64,7 51,7 1,7
15 2 20.09.00(23.10.00 33 1,6 15 17,8 39,9 41,2 1,7
16 1 23.08.00 3,2 3,5 30,1 65,7 69,2

16 2 20.09.00(18.10.00 28 3 1,8 12,4 30,7 58,8 0,4
17 1 22.08.00 3,5 2,5 16,7 28 16,1 0,3
17 2 18.10.00 4,1 1,2 10 15,5 67,9 0,6
17 3 20.09.00(21.11.00 61 3,3 2,8 15 22,7 60,7 0,4
18 1 29.08.00 1,6 1,8 18,4 23,8 0,2
18 2 18.10.00 0,5 1 4,4 9,1 63,8 0,3
18 3 20.09.00(22.11.00 62 13 2,1 12,5 20,2 46,3 0,3
19 1 22.08.00 3,5 3,6 16,3 36,9 33,1 0,3
19 2 18.10.00 2,1 1,6 6,7 19,8 52,2 0,3
19 3 20.09.00(07.11.00 47 1,6 3,1 11 26,5 57,6 0,5
20 1 23.08.00 4,7 31 19 42,4 78,1 0,5
20 2 18.10.01 4,2 1 7,6 22,9 55,7 0.4
20 3 20.09.00(22.11.00 62 3,7 3,9 20,2 50,5 37 0,9
21 1 23.08.00 1.8 1,8 16,8 46,2 0,5
21 2 20.09.00(18.10.00 28 0,7 0,4 12 19,7 68,6 0,6
22 1 29.08.00 19 12 171 18,6 12,5 0,3
22 2 18.10.00 2 0,9 11,2 8,4 14,5 0,3
22 3 20.09.00(22.11.00 62 2,1 15 16 19,3 46 0,9
23 1 25.08.00 3,3 1,9 22,7 28,8 70 0,7
23 2 18.10.00 4,3 1,2 10,3 13,4 30,9 0,4
23 3 20.09.00(22.11.00 62 3,2 2,2 12,2 24,7 56,8 0,5
24 1 12.09.00 3,1 1,8 27,5 46,5 13,6 0,3
24 2 20.09.00(18.10.00 28 2,5 14 12,5 26,7 15,8 0,3
25 1 23.08.00 2,7 3,3 16,6 36,7 50,8 0,6
25 2 18.10.00 1,8 13 8,7 22,1 94 0,6
25 3 20.09.00(22.11.00 62 4,2 4,2 17,2 29,9 49,7 0,6
27 1 28.08.00 4,5 31 18,5 31,8 50,2 0,7
27 2 18.10.00 2,4 2,4 8,6 18,9 44,6 0,6
27 3 20.09.00(22.11.00 62 2,8 4,3 17,1 31,3 31,4 0,7
28 1 23.08.00 3,7 2,9 16,4 28,3 51,6 0,7
28 2 18.10.00 14 1,2 4,4 111 31,4 0,6
28 3 22.11.00 2,5 2,5 9,6 20 39,3 0,6
28 4 20.09.00(01.02.01| 131 2,2 2,5 11,3 27,8 45,6 0,9
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Tabelle 23
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Tabelle 24

Abweichungen

vom Routinelabor

der

Gruppe

beim Screening

AbschluBuntersuchung (Teil A) 1= Screening 2= Abschluf3untersuchung

und

der

PatNr

Untersuchung

Na 132-145
mmol/Il

Ca2,1- 2,65

mmol/Il

Chlorid 96-109

mmol/Il

A Phosphat 2,5-

4,5mg/dl

Eiweil} 6,6- 8,3

g/d

Cholesterin <
200 mg/dl

Trigyzeride <200
mg/dl

Glucose 60- 110

mg/dl

15

| K 3,5-4,8 mmol/l

15

16

16

17

240

238

17

18

227

225

18

206

19

5,2

19

4,9

20

147

5,1

20

21

148

5,1

221

21

5,1

22

207

22

205

23

23

24

95

264

272

24

219

25

148

4,9

25

4,9

27

27

28

207

28

NP [N|R [N RN RN RN RN RN RN RN RN RN R N -

215




Tabelle 25

beim Screening und der

Gruppe
Abschluf3untersuchung

der

vom Routinelabor

Abweichungen

Screening 2=

AbschluBuntersuchung (Teil B) 1

IM/ps1 ose
-0GT Ua1AzogqwioJy |

395
393

512

6d 9g-82 HON

31,5

% ¢S-cv I oleweH

Ip/B
8T -vT uigojfoweH

13,9 | 41,6

1/N 0LT -09
asereydsoyd v

50

/N
8¢ > 19 -ewwed)

27

1N €C>1dO

35

23

(JuresaB) uigniig

1,3

Ip/Bw

‘T > uluneary

Ip/Bw
2> N-HolsureH

6,7

Ip/Bw

G'0 -9‘c alnesuleH

7,7

6,6

Bunyonsiaun

INled

15
15
16
16
17
17
18
18
19
19
20
20
21

21

22
22
23
23

24
24
25
25
27
27

28
28

Xl



Tabelle 26

Gruppe | Testosteronserumkonzentrationen in nmol/l 1. Kinetiktag

1 4,5 3,9 4,4 4,1 3,7 51 3,6 5,2

2 3 2,5 2 2 1,9 1,7 1,6 1,5

3 5,6 4,7 3,7 4,3 4,1 3,2 3,6 4

4 2,9 2,6 2,1 2,4 2,3 2,6 1,8 2,5

5 1,3 1,2 0,9 11 1,2 0,9 0,6 0,7

6 2,3 1,9 1,6 15 1,8 15 11 2,2

7 2,3 2 2 15 15 1,7 1,3 2,1

8 2,2 1,8 1,2 1,8 1,7 1,3 1,3 1,8

9 2,4 1,8 11 1,3 1,4 15 1,2 1,3
10 2,6 2,1 2 2,5 2,6 2 1,9 2,8
11 7,2 5,7 4,7 4,9 4 4,4 3,2 4,6
12 2,3 1,8 1,8 2,2 1,9 2,1 1,9 2,1
13 4,8 3,7 2,6 29 3,4 2,9 2,2 2,7
14 1 0,9 0,5 0,5 0,4 0,4 0,5 1,1

N 14 14 14 14 14 14 14 14
MW 3,2 2,6 2,2 2,4 2,3 2,2 1,8 2,5
SD 1,7 1,4 1,3 1,3 11 1,3 1 1,3
CV (%) | 54,7 52,8 58,1 54,8 49,6 58,5 54,5 53,4
Min 1 0,9 0,5 0,5 0,4 0,4 0,5 0,7
Med 2,5 2,1 2 2,1 1,9 1,9 1,7 2,2
Max 7,2 5,7 4,7 4,9 4,1 5,1 3,6 52

| GruppelaProbanden1-7(waschen) |
MW 3,1 2,7 2,4 2,4 2,4 2,4 1,9 2,6
SD 15 1,2 1,2 1,3 11 1,4 1,2 15
CV (%) | 46,7 45,3 51,3 53,4 47,2 59,3 61,5 58,7
Min 1,3 1,2 0,9 1,1 1,2 0,9 0,6 0,7
Med 2,9 2,5 2 2 1,9 1,7 1,6 2,2
Max 5,6 4,7 4,4 4,3 4,1 51 3,6 5,2
| GruppelbProbanden8-14 ohnewaschen) |

MW 3,2 2,5 2 2,3 2,2 2,1 1,7 2,3
SD 2,1 1,6 1,4 1,4 1,2 1,3 0,9 1,2
CV (%) 65 63,9 69,4 60,6 55,9 61,7 49,2 50,6
Min 1 0,9 0,5 0,5 0,4 0,4 0,5 11
Med 2,4 1,8 1,8 2,2 1,9 2 1,9 2,1
Max 7,2 5,7 4,7 4,9 4 4,4 3,2 4,6

XIl



Tabelle 27

Gruppe | Testosteronserumkonzentrationen in nmol/l 1. Tagesprofil

1 5,7 5,3 5,3 5,9 6,2 6,4 6,8 6,6
2 1,9 3,9 26,1 28,1 27,6 26,9 17,4 17,3
3 4,6 4,7 4,9 7,1 8,2 7,4 12,7 4,87

4 2,6 2,4 5,4 9,9 10,9 10,4 8,7 5,5

5 1,2 4,6 24,2 32,9 13,9 19,9 12,1 5

6 2 3,2 2,4 4,8 5,7 59 4,6 6,2

7 2 2,1 1,9 2,5 3,4 4,7 3,5 5,6
8 2 2,1 7,3 10,8 13,5 15,7 16,1 17,3

9 1,9 2,7 5,5 8,2 9,5 8,1 6,8 4,4
10 2,8 3,4 4,7 6,9 6,1 6,5 4,8 4,4
11 5,8 5,3 4,9 7,9 7,9 8,2 5,8 11,3
12 3,3 3,3 6,9 9,8 12,1 111 10,5 12,5
13 3,4 4,4 11,9 13,2 13,7 111 11,4 7,8
14 1,2 1,4 0,9 1,8 2,9 1,8 1,4 1,5

N 14 14 14 14 14 14 14 14
MW 2,9 3,5 8 10,7 10,1 10,3 8,8 7,9
SD 15 1,3 7,7 9 6,2 6,6 4,8 4,9
CV (%) | 525 36 96,3 84 61,7 64,2 54,5 61,8
Min 1,2 1,4 0,9 1,8 2,9 1,8 1,4 15
Med 2,3 3,4 5,4 8,1 8,9 8,2 7,8 5,9
Max 5,8 53 26,1 32,9 27,6 26,9 17,4 17,3

| GruppelaProbanden1-7(waschen) |
MW 29 3,7 10 13 10,8 11,7 9,4 7,3
SD 1,6 1,2 10,4 12,2 8,2 8,5 5 4,5
CV (%) | 57,7 32,5 104,1 93,8 75,4 72,6 52,7 61
Min 1,2 2,1 1,9 2,5 3,4 4,7 3,5 4,9
Med 2 3,9 53 7,1 8,2 7,4 8,7 5,6
Max 5,7 5,3 26,1 32,9 27,6 26,9 17,4 17,3
| GruppelbProbanden8-14 ohnewaschen) |

MW 29 3,2 6 8,4 9,4 8,9 8,1 8,5
SD 15 1,3 3,3 3,6 4 4,3 4,9 5,5
CV (%) | 51,5 41,2 55,3 42,8 43,1 48,7 60,3 65,5
Min 1,2 1,4 0,9 1,8 2,9 1,8 1,4 15
Med 2,8 3,3 5,5 8,2 9,5 8,2 6,8 7,8
Max 5,8 5,3 11,9 13,2 13,7 15,7 16,1 17,3

XIII



Tabelle 28

Gruppe | Testosteronserumkonzentrationen in nmol/l 2. Tagesprofil

1 6,1 8 9,2 9,5 8,3 9,2 8,8 6,5
2 6,7 6,8 15,4 13,3 19,4 16,5 12,9 13,8
3 8,2 8,9 7,3 9,3 9 10,4 12,8 9,8
4 17,5 11,9 10,7 13,9 8,7 21,9 14,9 43,8
5 7,2 7,8 19,7 32,1 27,3 24,8 16,3 5,7
6 10,5 10,5 9,3 15,3 17,5 111 9,8 11,2
7 16,7 10,8 7,5 14,1 12,5 9,7 20,5 8,1
8 22,3 26,3 18,5 18,7 22,2 19,3 13,1 111
9 4,9 7,9 7,2 15,6 10,3 17 6,9 3,4
10 5,4 4,1 7,9 14,3 9,1 7,7 6,3 4,9
11 21,4 15,9 17,3 13,1 16,4 11,9 11,6 12,9
12 13,1 13,3 25,4 18,6 17,8 20,7 11,3 11,9
13 12,2 13,4 22,7 22,2 21,6 11,7 21,4 7
14 2,1 2,1 1,4 3,4 4,1 4,2 2,3 4,2
N 14 14 14 14 14 14 14 14
MW 11 10,6 12,8 15,2 14,6 14 12,1 11
SD 6,4 5,9 7 6,7 6,7 6 5,3 10
CV (%) | 57,9 55,5 54,6 43,7 45,9 43,2 43,5 90,9
Min 2,1 2,1 1,4 3,4 4,1 4,2 2,3 3,4
Med 9,4 9,7 10 14,2 14,5 11,8 12,2 9

Max 22,3 26,3 25,4 32,1 27,3 24,8 21,4 43,8

MW 10,4 9,2 11,3 15,4 14,7 14,8 13,7 14,1

SD 4,8 1,9 4,6 7,7 7,1 6,4 4 13,4
CV (%) | 45,9 20,1 40,6 50,4 48,4 43,1 29 94,7
Min 6,1 6,8 7,3 9,3 8,3 9,2 8,8 5,7
Med 8,2 8,9 9,3 13,9 12,5 111 12,9 9,8

Max 17,5 11,9 19,7 32,1 27,3 24,8 20,5 43,8

MW 11,6 11,9 14,3 15,1 14,5 13,2 10,4 7,9

SD 8 8,2 8,9 6 6,8 6,1 6,1 4
CV (%) 69 68,9 62,2 39,8 47 46,1 58,8 50,3

Min 2,1 2,1 1,4 3,4 4,1 4,2 2,3 3,4

Med 12,2 13,3 17,3 15,6 16,4 11,9 11,3 7

Max 22,3 26,3 25,4 22,2 22,2 20,7 21,4 12,9

XV



Tabelle 29

Gruppe | Testosteronserumkonzentrationen in nmol/l 3. Tagesprofil

1 6,4 5,7 4,8 5,4 6,2 6,2 6,9 7,5
2 11,6 28,3 35,9 33 34,5 30,4 17,8 18,3
3 20,6 24,9 9,4 13 13,8 11,9 11,5 13,2
4 29,2 21 42,9 20,9 23,5 23 24,2 25,9
5 9,8 6,4 7 7,5 9,6 9,1 11,2 5,9
6 16,3 11,9 13,9 9,8 15,4 8,6 17,9 10,9
7 10,4 11,6 15,1 8,6 16,5 13,6 9,5 7,4
8 7,8 13,5 17,2 22,8 20,9 19,5 10,5 9,4
9 9,3 111 9,8 20 16,1 11,9 14,8 6,5
10 5,9 14,4 9 10,8 8,5 8,1 5,4 6,6
11 14,2 15,5 12,6 20,4 15,9 20,9 9,5 21,6
12 16,8 4,8 31,4 33,1 51,8 54,02 33,9 12,3
13 17,3 15,9 29 27,3 16,1 15 10,8 5,8
14 4 51 2,2 3,6 2,4 1,9 1,3 3,3
N 14 14 14 14 14 14 14 14
MW 12,8 13,6 17,2 16,9 17,9 16,7 13,2 11
SD 6,8 7,3 12,6 9,9 12,5 13,1 8,2 6,6
CV (%) | 52,9 53,5 73,2 58,6 69,7 78,3 62,4 60,2
Min 4 4,8 2,2 3,6 2,4 1,9 1,3 3,3
Med 11 12,7 13,3 16,5 16 12,8 11 8,5

Max 29,2 28,3 42,9 sl 51,8 54 33,9 25,9

MW 14,9 15,7 18,4 14 17,1 14,7 14,1 12,7

SD 7,8 9 14,9 9,8 9,4 8,8 6 7,2
CV (%) | 52,6 57,6 80,9 69,6 55,2 60 42,6 56,5
Min 6,4 5,7 4,8 5,4 6,2 6,2 6,9 5,9

Med 11,6 11,9 13,9 9,8 15,4 11,9 11,5 10,9
Max 29,2 28,3 42,9 33 34,5 30,4 24,2 25,9

MW 10,8 11,5 15,9 19,7 18,8 18,8 12,3 9,4

SD 5,3 4,7 10,8 9,9 15,8 16,9 10,4 6,1
CV (%) | 49,7 41,2 67,8 50,1 83,8 89,9 84,8 65,2
Min 4 4,8 2,2 3,6 2,4 1,9 1,3 3,3
Med 9,3 13,5 12,6 20,4 16,1 15 10,5 6,6
Max 17,3 15,9 31,4 33,1 51,8 54 33,9 21,6

XV



Tabelle 30

Gruppe Il Testosteronserumkonzentrationen in nmol/l 1. Kinetiktag

15 2,5 1,9 1,7 1,8 1,9 1,4 1,4 2,1
17 1,7 1,2 1,3 15 1,3 0,9 0,8 1,4
18 3 2,4 1,7 1,8 1,8 1,7 15 2,8
19 2,5 2,1 1,9 2,2 2,7 1,8 1,7 2,6
20 2,6 2 15 1,6 1,7 1,6 1,5 1,6
21 15 11 1,2 11 0,7 0,5 0,8 11
22 2,9 2,7 2,2 2,5 2,2 2,1 1,7 2,2
23 3.8 3.4 2,3 2,2 2,4 2,2 1,9 2,5
24 4,1 4 3,4 3,1 3,3 2,5 2,1 29
25 2,3 3,1 3,1 2,5 2,1 2,5 2,2 2,3
27 2,9 2 2 2,3 2,3 1,9 1,6 2,6
28 5 4,5 2,7 2,8 3,8 4,6 3,7 3,9

N 12 12 12 12 12 12 12 12
MW 2,9 2,5 2,1 2,1 2,2 2 1,7 2,3
SD 1 1 0,7 0,6 0,8 1 0,8 0,7
CV (%) | 34,2 41,4 33,2 27,2 38,2 51,6 43,2 32,1
Min 15 11 1,2 11 0,7 0,5 0,8 11
Med 2,8 2,3 2 2,2 2,2 1,9 1,7 2,4
Max 5 4,5 3,4 3,1 3,8 4,6 3,7 3,9

| GruppellaProbanden15-21 (waschen) |
MW 2,3 1,8 1,6 1,7 1,7 1,3 1,3 1,9
SD 0,6 0,5 0,3 0,4 0,7 0,5 0,4 0,7
CV (%) | 251 29,1 17,2 22 39,5 38,9 30,1 35,2
Min 15 11 1,2 11 0,7 0,5 0,8 11
Med 2,5 2 1,6 1,7 1,8 15 15 1,9
Max 3 2,4 1,9 2,2 2,7 1,8 1,7 2,8
| GruppelibProbanden 22-28 (chnewaschen) |

MW 3,5 3,3 2,6 2,6 2,7 2,6 2,2 2,7
SD 1 0,9 0,5 0,3 0,7 1 0,8 0,6
CV (%) | 28,2 27,3 21 13 26 37,6 35 22,7
Min 2,3 2 2 2,2 2,1 1,9 1,6 2,2
Med 3.4 3,3 2,5 2,5 2,4 2,4 2 2,6
Max 5 4,5 3,4 3,1 3,8 4,6 3,7 3,9

XVI



Tabelle 31

Gruppe Il Testosteronserumkonzentrationen in nmol/l 1. Tagesprofil

15 2,4 1,8 15 2,8 4,4 3,4 3,6 4,1
17 1,6 11 15 3,2 2,3 2,1 2,2 2,4
18 3 3,5 3,5 3,6 4,1 6,7 5,7 8,5
19 2,6 2 2,8 3,6 3,6 2,9 2,5 4,9
20 1,9 2,3 4,6 3 5,7 5,2 2,6 2,3
21 1 0,7 2 2,4 2,7 3,3 2,7 2,7
22 3,1 3,6 3,7 4,3 4,9 6,3 4,8 11,6
23 2,6 2,7 5,2 11,2 14,6 16,7 10,7 10,8
24 3,6 3,7 3,7 4,3 52 5,4 11 59
25 2,2 2,2 6,4 12,8 7,2 9,4 9,7 7,3
27 2,9 2,5 3,5 6,2 6,2 3,7 3,6 4,4
28 4 4,3 4,6 4,8 6,1 53 4,8 7,9

N 12 12 12 12 12 12 12 12
MW 2,6 2,5 3,6 5,2 5,6 5,9 5,3 6,1
SD 0,8 11 15 3,4 3,2 4 S 3,2
CV (%) | 325 42,9 41,6 64,8 57,1 67,4 61,8 52,3
Min 1 0,7 1,5 2,4 2,3 2,1 2,2 2,3
Med 2,6 2,4 3,6 4 5,1 53 4,2 5,4
Max 4 4,3 6,4 12,8 14,6 16,7 11 11,6

| GruppellaProbanden15-21 (waschen) |
MW 2,1 1,9 2,7 3,1 3,8 3,9 3,2 4,2
SD 0,7 1 1,2 0,5 1,2 1,7 1,3 2,4
CV (%) | 349 51,7 46,6 15,1 32,4 43,1 40,6 57,1
Min 1 0,7 15 2,4 2,3 2,1 2,2 2,3
Med 2,2 1,9 2,4 3,1 3,9 3,4 2,7 3,4
Max 3 3,5 4,6 3,6 5,7 6,7 5,7 8,5
| GruppelibProbanden 22-28 (chnewaschen) |

MW 3,1 3,2 4,5 7,3 7,4 7,8 7,4 8
SD 0,7 0,8 11 3,8 3,6 4,8 3,4 2,8
CV (%) | 214 25,9 25 51,8 49,4 60,9 45,5 34,8
Min 2,2 2,2 3,5 4,3 4,9 3,7 3,6 4,4
Med 3 3,2 4,2 5,5 6,2 5,9 7,3 7,6
Max 4 4,3 6,4 12,8 14,6 16,7 11 11,6
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Tabelle 32

Gruppe Il Testosteronserumkonzentrationen in nmol/l 2. Tagesprofil

15 3,3 3,7 3 7,1 5,7 2,8 2,5 3,1
17 5,5 3,4 6,2 29 3,7 3 2,7 5
18 9,1 9,7 5,7 6,3 53 6,2 6 8,2
19 12 7,3 9,7 15,2 14,6 9,8 2,8 5,6
20 2,8 4,3 7,1 5 6,2 8,8 2,6 2,3
21 7,6 4,1 4,9 3,8 6,8 4,5 2,1 7,1
22 6,7 7,9 7,9 5,5 9,5 16,2 9,5 10,3
23 16,1 8,9 9,1 8,4 10,7 12,8 8,3 19,8
24 53 5,5 4,6 6,2 10,9 6,3 8,2 9,1
25 7,6 5,6 6,6 9,3 10,2 14,4 3,9 5
27 7,8 7,1 12,7 7,8 6,9 51 3,2 3,7
28 10,6 21,7 7,6 6,9 8,4 8,3 6,6 10,8
N 12 12 12 12 12 12 12 12
MW 7,9 7,4 7,1 7 8,2 8,2 4,9 7,5
SD 3,7 4,9 2,6 3,2 3,1 4,4 2,7 4,8
CV (%) | 47,6 66,6 36,6 44,9 37,1 53,9 55,3 63,6
Min 2,8 3,4 3 2,9 3,7 2,8 2,1 2,3
Med 7,6 6,4 6,9 6,6 7,7 7,3 3,6 6,4

Max 16,1 21,7 12,7 15,2 14,6 16,2 9,5 19,8

MW 6,7 54 6,1 6,7 7,1 59 3,1 5,2
SD 3,5 2,5 2,2 4,4 3,8 3 1.4 2,3
CV (%) | 52,8 46,6 36,8 66 54,5 50,5 46 43,4
Min 2,8 3,4 3 2,9 3,7 2,8 2,1 2,3
Med 6,6 4,2 6 5,7 6 5,4 2,7 5,3
Max 12 9,7 9,7 15,2 14,6 9,8 6 8,2
| GruppelibProbanden 22-28 (chnewaschen) |
MW 9 9,5 8,1 7,4 9,4 10,5 6,6 9,8
SD 3.9 6,1 2,7 1,4 15 4,6 2,6 5,7
CV (%) | 431 65 33,6 19,3 16,3 43,5 38,7 58,2
Min 5,3 5,5 4,6 5,5 6,9 51 3,2 3,7
Med 7,7 7,5 7,8 7,4 9,9 10,6 7,4 9,7

Max 16,1 21,7 12,7 9,3 10,9 16,2 9,5 19,8

XVII



Tabelle 33

Gruppe Il Testosteronserumkonzentrationen in nmol/l 3. Tagesprofil

15 6,6 59 5,2 6,3 4,9 4,9 4,9 6,7
17 6,3 2,5 3,2 8,1 5,3 4,1 3,1 4,6
18 13,7 9,8 10,4 8,3 8 6,6 7,3 14
19 13,7 24,3 11,3 23,3 12,7 6,6 8,8 8,9
20 3.4 3,7 4,2 4,2 5,6 4,7 3,8 4,1
21 4,7 3,4 3,2 4,5 6,2 4,8 5 5,7
22 18,6 14 10,9 9,7 8,7 6,8 9,7 26,8
23 24,4 11,4 23,1 14,2 19,8 16,4 6,9 8
24 15,9 10,3 7,7 7,5 9,2 8,7 59 7,2
25 9,7 8,8 7,6 11,1 6,7 9,5 7,8 7,4
27 8,1 5,4 5,5 6,5 5,9 5,9 4,1 5,9
28 9,6 10,2 8,6 1,7 8,4 6,7 5,6 10,2
N 12 12 12 12 12 12 12 12
MW 11,2 9,1 8,4 9,3 8,5 7,1 6,1 9,1
SD 6,2 6 5,4 52 4,2 S 2,1 6,2
CV (%) | 55,5 65,4 64,8 56 49,6 46,6 33,8 67,6
Min 3,4 2,5 3,2 4,2 4,9 4,1 3,1 4,1
Med 9,7 9,3 7,7 7,9 7,4 6,6 5,8 7,3

Max 24,4 24,3 23,1 23,3 19,8 16,4 9,7 26,8

MW 8,1 8,3 6,3 9,1 7,1 53 5,5 7,3
SD 4,5 8,3 3,7 7,2 2,9 11 2,2 3,7
CV (%) 56 100,2 58,4 78,5 41,4 20 39,4 50,2
Min 3,4 2,5 3,2 4,2 4,9 4,1 3,1 4,1
Med 6,5 4,8 4,7 7,2 59 4,9 5 6,2
Max 13,7 24,3 11,3 23,3 12,7 6,6 8,8 14
| GruppelibProbanden 22-28 (chnewaschen) |
MW 14,4 10 10,6 9,5 9,8 9 6,7 10,9
SD 6,4 2,9 6,4 2,9 51 3,9 1,9 7,9
CV (%) | 445 28,5 60,4 30,3 51,8 43 29,1 72,4
Min 8,1 5,4 5,5 6,5 5,9 59 4,1 5,9
Med 12,8 10,3 8,2 8,7 8,6 7,8 6,4 7,7

Max 24,4 14 23,1 14,2 19,8 16,4 9,7 26,8

XIX



Tabelle 34

Estradiol-Serumkonzentration der Gruppe | am 1. Kinetiktag und im 1. Tagesprofil

in pmol/I

Gruppe | 1. Kinetiktag
1 26,2 28.8 20,5 19,3 22.4 33,9 28,2 27
2 14,4 13,2 28.7 19,3 15,5 11,6 9,4 32.3
3 23,7 27.3 27,7 26,6 26,3 25,8 19.3 217
4 20,4 16,2 27.4 24.9 18 22.3 21 13.3
5 27.9 12 254 254 20,8 18.6 18,1 18
6 422 36,2 39,2 43,4 41,3 46 349 31,7
7 33,7 38,8 31,2 26.9 29.7 19,5 22.3 28.3
8 23,8 24.9 19.9 21.8 30,7 30,4 23.8 234
9 15,3 13,9 19,1 17.3 16,8 15,4 12.8 22.2
10 24 18,4 24.9 24.6 22.8 25.3 21.8 17.8
11 64,2 45,4 62,1 54,9 48 46,5 38,5 34,2
12 33 24.8 34,7 34,5 36,5 37,5 30,9 21.6
13 32,9 29.8 35,6 25,2 25,4 21.4 34,6 32,7
14 422 34,5 38,5 39.9 34,2 22,3 26.9 30,2
N 14 14 14 14 14 14 14 14
MW 30.3 26 31.1 28,9 27,7 26,9 24,5 25.3
SD 13 10,4 111 10,7 9.6 10,7 8.4 6.5
CV (%) | 428 39,9 35,7 36,9 34,6 39,8 34,5 25,8
Min 14,4 12 19,1 17.3 15,5 11,6 9.4 13,3
Med 271 26,1 28,2 25,3 25,9 23.8 23,1 25,2
Max 64,2 45,4 62,1 54,9 48 46,5 38,5 34,2
Gruppe | 1. Tagesprofil
1 29.2 219 28 341 299 324 281 245
2 314 371 133 79 180 135 64,1 71,9
3 23,9 28,8 24,7 14,5 23,6 32 37,2 33,6
4 20,4 15 17.8 19,1 17,5 16,5 27.8 21.4
5 18 15,9 32,7 62,5 38,5 49,2 33 25,8
6 34,3 37,2 37.6 49,3 43,3 441 39 43,6
7 22.2 24.8 20,8 27.3 26,8 37 34,6 40,4
8 17,5 22.9 34,7 37.4 459 47.6 46,2 38,5
9 16,9 13 22.3 31,7 29,2 26.3 234 21.9
10 20,5 19.3 20,3 23,6 22.8 234 30,2 31,5
11 59 51,1 471 56,6 60 56,9 54,7 70,4
12 31 33.3 37.4 31.1 43,7 304 44 45.6
13 32,3 32,3 31,9 494 61,2 47 47 2 544
14 26.6 24.8 28.8 24.4 34,1 37,7 35,2 33,3
N 14 14 14 14 14 14 14 14
MW 27.4 27 36,9 38,6 46,9 44 38,9 39,8
SD 10,9 10,5 28.8 18,4 40,5 28,5 11,3 16,3
CV (%) | 39,7 38.9 78 47,7 86.4 64.8 29 411
Min 16,9 13 17,8 14,5 17,5 16,5 23,4 21.4
Med 25,3 24.8 30,4 32,9 36,3 37,4 36,2 36,1
Max 59 51.1 133 79 180 135 64,1 71,9
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Tabelle 35

Estradiol-Serumkonzentration der Gruppe | im 2. und 3. Tagesprofil in pmol/I

Gruppe | 2. Tagesprofil
1 26,3 27.1 21 16,9 16,7 18,2 22.1 22,5
2 44 8 38,6 60 56,8 58,1 42.6 51,6 59,5
3 32,6 33,9 22.3 27.6 26,6 32,1 34,6 39,7
4 31,5 28.4 30,1 43,8 28,5 37.1 43,7 84.6
5 34,3 30 42.3 45,5 69.4 449 34.8 371
6 70,9 53,1 55,3 59 63.6 68 57.3 63,1
7 41,6 36,8 33,5 30,3 334 34,1 49,1 37.3
8 54,9 57 62,2 61,8 66 71,3 59,7 58,7
9 29.6 32 29.1 39,7 28.1 25,1 34,8 29.9
10 314 24.9 35,8 70,4 46,6 41,1 48.4 40,7
11 90 66.5 84.8 84,3 91,3 72,3 67.9 91,9
12 75,3 64,5 68.6 441 60,4 57 53,2 741
13 60,2 72.6 73,2 72.3 71,1 63.4 85,1 479
14 29.4 30,8 38.4 47,5 35,9 37,3 29.1 43
N 14 14 14 14 14 14 14 14
MW 46.6 42.6 46.9 50 49.7 46 48 52.1
SD 20.3 16,5 20.3 18,7 21,9 17,5 16,7 20,6
CV (%) | 436 38.9 43,2 37.4 44 38 34.8 39,6
Min 26,3 249 21 16,9 16,7 18,2 22.1 22,5
Med 38 354 40,4 46,5 52,4 419 48,8 455
Max 90 72,6 84.8 84.3 91.3 72,3 85.1 919
Gruppe | 3. Tagesprofil

1 20.8 15.7 17.9 12 13 18.7 20 16.8
2 46,4 69.4 87,2 62,7 77.8 67 56,1 74.6
3 455 57.3 40,9 314 38,6 39,5 37,5 35,3
4 39,8 36,9 71,1 30 38,3 38,9 43,3 85,7
5 40,4 26,4 39,5 33,6 371 27.7 44 .4 52,9
6 63,1 55,6 71,1 65,3 57 49,4 65,2 73,2
7 441 26.8 44 4 355 45,8 31.8 25,2 26.8
8 459 53,7 46,5 68,7 76,5 84,7 65,1 64
9 46,6 47.8 46,8 40,5 67,2 43,5 66,5 453
10 33,8 52,4 37,4 43,1 46,2 43,4 45,3 46,1
11 77.8 85,6 76,6 97,2 81,3 87.6 54,5 76,6
12 33 29.4 58,1 56,1 76,5 83,7 62,9 56,3
13 70,2 69,3 63.4 62,1 47,9 57.3 45,7 46,8
14 27 30,5 29.7 34,3 26,4 24.2 22,2 24.3
N 14 14 14 14 14 14 14 14
MW 453 46,9 52,2 48 52,1 49,8 46,7 51,8
SD 15,9 20,1 19,6 21.8 21,2 23 16,1 21,3
CV (%) 35 42.8 37.6 45,3 40,7 46,2 344 41,1
Min 20,8 15,7 17,9 12 13 18,7 20 16,8
Med 44.8 50,1 46,7 41,8 471 43,5 45,5 49,9
Max 77.8 85,6 87.2 97.2 81.3 87.6 66.5 85,7
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Tabelle 36

DHT-Serumkonzentration der Gruppel am 1. Kinetiktag und im 1. Tagesprofil in nmol/l

Gruppe | 1. Kinetiktag

1 0,5 0,49 0,54 0,64 0,42 0,45 0,59 | z.w.S.
2 0,39 0,25 0,45 0,51 0,4 0.4 0,5 0,51
3 0,2 0,2 0,3 0,2 0,2 0,1 0,2 0,2
4 0,34 0,29 0,32 0,27 0,32 0,3 0,23 0,31
5 0,18 0,13 0,15 0,19 0,2 0,18 0,14 0,9
6 0,16 0,16 0,2 0,19 0,18 0,14 0,15 0,2
7 0,21 0,21 0,18 0,16 0,15 0,21 0,13 0,21
8 0,15 0,14 0,13 0,15 0,15 0,13 0,14 0,13
9 0,31 0,21 0,21 0,08 0,18 0,21 0,17 0,25
10 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
11 0,32 0,28 0,33 0,17 0,29 0,21 0,29 0,36
12 zw.S. | 0,19 0,17 0,17 0,11 0,14 0,13 0,15
13 0,27 0,26 0,24 0,2 0,21 0,21 0,22 0,25
14 0,13 0,13 0,1 0,08 0,1 0,09 0,08 0,11
N 13 14 14 14 14 14 14 13
MW 0,2 0,2 0,2 0,2 0.2 0,2 0,2 0,3
SD 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1 0.1 0,2 0,2
CV (%) 47,4 46,3 54.4 72.4 49,5 54,5 68,9 77.4
Min 0.1 0,1 0,1 0.1 0.1 0,1 0,1 0,1
Med 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Max 0,5 0,5 0,5 0.6 0,4 0,5 0.6 0,9
Gruppe | 1. Tagesprofil
1 0.6 0.6 0.87 0.94 0.37 113 1.39 1.3
2 0.4 0,57 8,96 5,27 11,1 9,73 8,57 8.49
3 0,3 0,3 0.3 0.6 0,9 0.4 1,2 0,4
4 0,31 0,38 1,24 2.06 2.38 2,42 2.02 0,78
5 0,28 0,47 4,59 7,26 4,44 497 3,04 1,36
6 0,17 0,22 0,39 0,66 1,34 1,44 1,11 0,82
7 0,21 0,2 0,27 0,28 0,36 0,36 0,38 0,45
8 0,15 0,24 0,91 1,2 1,04 1,71 1,71 1,45
9 0,31 0,41 0,93 1,78 1,26 1,07 1,82 0,53
10 0,08 0,11 0,37 0,52 0,54 0,55 0,81 0,41
11 0,56 0,51 0,51 0,65 0,58 0,46 0,42 0,85
12 0,22 0,23 0,47 0,74 0,99 1,06 0,69 0,71
13 0,43 0,43 2.38 3,2 3,19 19 2,19 1,52
14 0,14 0,15 0,14 0,21 0,35 0,26 0,28 0,29
N 14 14 14 14 14 14 14 14
MW 0,3 0,3 1,6 1.8 2.1 2 1,8 1.4
SD 0,2 0,2 2.4 2.1 2.9 25 2.1 2.1
CV (%) 52 46,1 1519 | 1152 139 1299 | 1144 151
Min 0,1 0,1 0,1 0,2 0.4 0.3 0.3 0,3
Med 0,3 0,3 0,7 0.8 1 1.1 1.3 0.8
Max 0.6 0.6 9 7.3 11,1 9.7 8.6 8.5

Legende: zwS = zu wenig Serum/0,08 = unter d. Nachweisgrenze von 0,086/
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Tabelle 37

DHT-Serumkonzentration der Gruppel im 2. und 3. Tagesprofil in nmol/l

Gruppe | 2. Tagesprofil
1 0,61 0,89 1,24 0,88 0,97 1,05 1,18 0,72
2 3,62 1.7 6,81 6,72 4,94 6,01 6,87 5,56
3 0.8 0,7 0,7 0,9 0,9 0,5 0,9 0,7
4 2,52 2,18 2,53 1,58 2,07 3,64 3,18 6,41
5 2,06 15 4,1 2,86 6,18 4,93 3,2 2,06
6 1,08 0.9 1,45 1,03 3,25 2,27 1,96 2,34
7 1,32 0,84 0,78 0,83 1,57 0,73 1,83 0,66
8 2,08 1,92 3 2,3 1,99 1,24 3,73 1,23
9 0,6 0,98 0,77 1,36 1,41 2,06 1,14 0,68
10 0,42 0,29 0,61 1,02 0,6 0,56 0,83 0,24
11 1,26 1,03 1,04 0,98 0,97 0,38 0,49 0,68
12 108 | zw.S. | 248 15 1,43 1,02 1 0,99
13 1,18 1,59 3,72 3,74 3,37 1,83 4,25 0,87
14 0,29 0,24 0,22 0,49 1,07 1,13 0,81 0,76
N 14 13 14 14 14 14 14 14
MW 1.4 1.1 2,1 1.9 2,2 2 2,2 1.7
SD 0.9 0,6 1.8 1.7 1.7 1.7 18 19
CV (%) 68,5 52,8 86.9 88.7 75,9 88.9 80.7 111.6
Min 0.3 0,2 0,2 0,5 0,6 0.4 0,5 0,2
Med 1.1 1 1.3 1.2 15 1.2 15 0.8
Max 3.6 2.2 6.8 6.7 6,2 6 6.9 6.4
ruppe | 3. Tagesprofil
1 1.04 0.68 0.67 0.89 0.7 0.77 0.89 0.69
2 4,34 5,97 8,17 4,14 10,86 | 11,26 | 9.64 4,72
3 2,1 1.5 1 15 1.8 0.9 15 1,1
4 3,51 3.02 8.3 3,24 4,22 4,92 4,13 4,29
5 2,26 1,62 1,87 2,31 2,22 1.9 2,85 1,18
6 2,35 1,73 1,98 1,96 2,99 2,72 2,8 1,45
7 0,84 0,95 1,14 1,13 1.6 1,09 0,99 0,37
8 0,79 0,95 1,47 1.8 2,43 2,53 1,72 0.85
9 2,35 1,82 15 3,42 3,08 1,49 2,46 0,99
10 022 | zw.S. | 0,77 0,84 0,72 0,81 0,54 0,53
11 1,18 1,25 0,89 1,18 1,11 1,25 0,57 1,17
12 zw.S. | 0,67 3.08 3,58 4,92 5,25 3,08 0,75
13 1,98 0,97 3,78 4,54 2,23 1,76 1,98 1,07
14 0,46 0,68 0,29 0,44 0.3 0,31 0,21 0,46
N 13 13 14 14 14 14 14 14
MW 1.8 1.7 2,5 2,2 2,8 2,6 2.4 1.4
SD 1.2 1.4 2,6 1.3 2,7 29 2.4 1.4
CV (%) 67,1 86.1 1046 | 60,5 954 | 1095 | 998 96.5
Min 0,2 0.7 0.3 0.4 0.3 0,3 0,2 0.4
Med 2 1.3 15 1.9 2,2 1.6 1.9 1
Max 4.3 6 8.3 4.5 10,9 11,3 9,6 4.7
Legende: zwS = zu wenig Serum/0,08 = unter d. Nachweisgrenze von 0,086/
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Tabelle 38

LH-Serumkonzentration der Gruppe | am 1. Kinetiktag und im Tagesprofil 1-3 in U/L

Legende: <(0,125) auf U/l gesetzt n.d.= nicht durchgefihrt
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Tabelle 39

SHBG-Serumkonzentration der Gruppe | am 1. Kinetiktag und im Tagesprofil 1-3

in nmol/l
16,5 13,4 10,9 9,4
81,9 n. d. 96,4 92,9
38,9 34,9 27,2 23,9
33,5 30,9 24,8 28,3
25,4 23 18,9 16,3
32,6 28,3 24,9 22,3
13,4 12,2 9,8 8,9
15,4 13,4 9,4 7,2
39,4 33,8 30,9 24,8
31,9 25,8 21,6 20,9
12,3 9,7 7,5 6,1
13,1 10,4 10,3 10
22,5 20,4 15,1 14
8,5 7,5 6,8 6,1
14 13 14 14

Legende: n.d. = nicht durchgefiihrt
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Tabelle 40

Testosteronserumwerte in nmol/l der Grupppe | im Kontaminationsversuch
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Tabelle 41

Testosteronserumwerte in nmol/l der Grupppe Il im Kontaminationsversuch
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13.2 Genehmigung der Ethik-Kommission

~ WESTFALISCHE _
WILHELMS-UNIVERSITAT
MUNSTER

Medizinische Fakultit
- Ethikkommission - )
- Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-Lippe -
Universitit M - Medizinische Fakultit - Ethil ission - &
D - 48129 Minster D - 48129 Miinster,

Herm Prof. Dr.med. E. Nieschlag Hasadvesse: 04.09.00
Hc:mDr:med. C.Rolf - bt el cdm/vo
D‘&M 1 1 = Telefon: Vermitlung (02 51)83-0

Telefax: (02 51) 83 - 55339

Telefon: Durchwahl (02 51) 83 -55290
hier e-mail:  ethikkom@uni-muenster.de

Reg.Nr.: OVIIINie (Beim Schriftwechsel bitte stets angeben.)

Betr.: Beurteilung eines biomedizinischen Forschungsvorhabens am Menschen durch die Ethikkom-
mission

Hier: Thr Antrag vom 18.07.2000: , Klinische Prifung zur Kinetik von perkutan resorbiertem
Testosteron (1) nach mehrfachem, direkten Aufiragen von Gel und (2) nach Kontakt mit
gelhaltiger Haut einer anderen Versuchsperson.“ IRM-Projekt 19/2000
Folgende Unterlagen haben uns vorgelegen: Der Antrag vom 18.07.2000, das Studienprotokoll
Version 02 vom 04.04.2000. die Patientenaufklarung und das Einwilligungsformular, der
Versicherungsnachweis HDI; VNr.: 48-001988-03015/390 und die Dokumentationsb&gen
(CRF) vom 15.05.2000 (Version 5).

Sehr geehrter Herr Professor Nieschlag,
Sehr geehrter Herr Doktor Rolf,
mit Schreiben vom 28.08.2000 senden Sie uns zur o.g. Studie folgendes Dokument:

Die gemiB unseren Empfehlungen vom 16.08.2000 modifizierte Patientenaufklirung und das
Einwilligungsformular und den modifizierten Ablaufplan (Amendment).

Wir bestitigen Thnen gerne, dass seitens der Kommission nunmehr weder ethische noch juristische
Bedenken gegen die Durchfithrung Thres Forschungsvorhabens bestehen.

\—Q/WJ\M/\

Claus-Dieter Middel M.A.
(Assistent der Geschiftsfithrung)

Mitglieder: J. van de Loo (Vorsi der). P Hucklenbroich (Geschafisfiihrer und stellv. Vorsitzender),
B. Brinkmann, H. Kollhosser, H. Km:c J. Riuer, B. Schiiller. L. Siep, H. Van Aken, [. Wolf
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