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Epidemiologie

Typ-2-Diabetes und Adipositas als 
zentrale Komponenten des Metabo-
lischen Syndroms (MS) sind die wich-
tigsten Treiber für die Entwicklung 
eines relativen, funktionellen Testos-
teronmangels bis zum klinisch manifes-
ten Altershypogonadismus (late-onset 
hypogonadism, LOH). Zwischen Typ-
2-Diabetes, MS und LOH besteht da-
bei eine multidirektionale Beziehung 
[Grossmann 2020]. Einerseits impli-
ziert die Koinzidenz von Diabetes und 
Adipositas einen rasch progredienten 
LOH, andererseits ist ein LOH ein star-
ker Risikofaktor für die Progression ei-
nes Prädiabetes zu einem Typ-2-Diabe-
tes [Yassin 2019]. Bereits bei Prädiabe-

tes wurde bei polnischen Männern im 
mittleren und fortgeschrittenen Alter 
eine LOH-Prävalenz von 30 % im Ver-
gleich zu 13,6 % bei Patienten mit nor-
maler Glukosetoleranz festgestellt. Bei 
Patienten mit Typ-2-Diabetes erreicht 
der Anteil Betroffener im Alter sogar 
46 % im Vergleich zu Nichtdiabetikern: 
Bemerkenswerterweise waren diese Pa-
tienten schlecht eingestellt mit einem 
HbA1c-Wert von 8,6 ± 0,2 %. Zwischen 
HbA1c und Testosteron bestand eine 
hochsignifikante inverse Korrelation 
[Rabijewski 2013].

Pathophysiologie des 
 Testosteronmangels

Testosteron ist als Schlüsselhormon an 
der Proteinsynthese zum Muskelauf-
bau beteiligt. Ein Mangel an Testoste-

ron (Hypogonadismus) verringert die 
Fähigkeit zur Bildung von Muskelmas-
se und führt stattdessen zum Aufbau 
von Fettmasse. Das sich bildende visze-
rale Fett weist eine hohe metabolische 
Aktivität auf. Damit verbunden ist eine 
erhöhte Aromatase-Aktivität im Fettge-
webe, durch welche das Testosteron in 
Östradiol konvertiert wird, das durch 
eine Rückkopplung auf Hypophyse 
und Hypothalamus zur Hemmung der 
körpereigenen Testosteronproduktion 
beiträgt. So wird ein bestehender Hy-
pogonadismus aufrechterhalten und 
weiter verstärkt. Neben der Wechsel-
wirkung zwischen Testosteronmangel, 
viszeralem Fett und Insulinresistenz 
gibt es zusätzlich direkte Effekte von 
Testosteron auf die Insulinsensitivität. 
Testosteron reguliert die Insulinsensiti-
vität durch eine Reihe komplexer Me-
chanismen, zu denen u. a. die Verbes-
serung der mitochondrialen Funktion, 
die Reduktion der inflammatorischen 
Aktivität und ein protektiver Effekt auf 
die pankreatischen Betazellen gehö-
ren [Traish 2009]. Bei hypogonadalen 
Männern, denen in einer experimen-
tellen Studie ihre Test oste ron therapie 
(TTh) kurzfristig entzogen wurde, stie-
gen innerhalb von nur zwei Wochen 
das Insulin und die Insulinresistenz, 
während die durch einen oralen Glu-
kosetoleranztest (OGTT) gemessene 
Insulinsensitivität signifikant abnahm 
[Yialamas 2007].

Lernziele

Nach Lektüre dieses Beitrags sollten Sie 
wissen:
 ⦁ was der Terminus „late-onset hypo-

gonadism“ (LOH) bei Typ-2-Diabetes 
beinhaltet und welche Hochrisikogrup-
pen es gibt

 ⦁ auf welche Lebensstilfaktoren und Kom-
ponenten des Metabolisch-Vaskulären 
Syndroms die Behandlung mit Testoste-
ron einen Einfluss hat

 ⦁ welche Applikationsformen, Dosierun-
gen und Dosierungsintervalle des Testo-
sterons am besten geeignet sind

 ⦁ welche Effekte in Bezug auf dia betes-
bezogene Komplikationen und den kar-
diovaskulären Nutzen für die Testoste-
rontherapie bisher nicht nachgewiesen 
sind

 ⦁ was bei Patienten mit Prostataerkran-
kungen zu beachten ist

 ⦁ welche Facharztgruppe essenziell für 
Therapiefreigabe und Kontrolle ist
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Mechanismen der  Wirkung 
von Testosteron bei 
 Diabetes

Die Effekte des Testosterons auf die 
glyk ämi sche Kontrolle können auf un-
terschiedliche Wirkmechanismen zu-
rückgeführt werden. Testosteron als na-
türliches Hormon sowie sein Rezeptor, 
der Androgen-Rezeptor, sind in fast allen 
Geweben nachweisbar.

Vielleicht der wichtigste Effekt von 
Testosteron besteht in der Veränderung 
der Körperzusammensetzung. Studien 
zeigen ausnahmslos eine Abnahme der 
Fettmasse und eine Zunahme der Ma-
germasse, die überwiegend aus Muskel-
masse besteht. Dabei steigert Testoste-
ron einerseits die Aktivierung von Sa-
tellitenzellen in der Muskulatur sowie 
den Fibroblasten-Wachstumsfaktor 2, 
andererseits hemmt es die Expression 
der das Muskelwachstum herunterre-
gulierenden Faktoren Myostatin und 
den Myogen-regulierenden Faktor 4 
[Dandona 2021]. Diese Vermehrung 
der Muskelmasse fördert die Insulin-
sensitivität, und dieser Mechanismus 
unterscheidet das Testosteron vielleicht 
entscheidend von Präparaten, die bei der 
Diabetesbehandlung eingesetzt werden.

Außerdem erhöht Testosteron die In-
sulinsensitivität über eine Reduktion der 
freien Fettsäuren, die oxidativen und in-
flammatorischen Stress induzieren und 
die Insulinsignaltransduktion behindern. 
Auf der zellulären Ebene erhöht Testos-
teron die Insulinrezeptor-β-Untereinheit, 
das Insulin-Rezeptor-Substrat-1 (IRS-1), 
die Proteinkinase B (Akt2) und den Glu-
kosetransporter Typ 4 (GLUT4) im Fett-
gewebe und die Expression und Aktivität 
der Adenosin-5-Monophosphat-aktivier-
ten Proteinkinase (AMPK) in der Skelett-
muskulatur. AMPK wiederum stimuliert 
Akt2 und GLUT4, was zur Verbesserung 
des Glukosetransports beiträgt [Dando-
na 2021]. Diese und andere der komple-
xen Wirkmechanismen des Testosterons 
sind in Abbildung 1 dargestellt.

Kasuistik 1

 ⦁ 75-jähriger, multimorbider Patient 
mit Typ-2-Diabetes, Vorhofflimmern

 ⦁ Zustand nach Prostatakarzinom und 
ischämischem Schlaganfall

Anamnese und Diagnose

Bei dem Mann (Größe 184 cm, Ge-
wicht 115 kg) bestehen seit über 
15 Jahren ein Vorhofflimmern und 
eine koronare Herzkrankheit, die 
mehrere Stents erforderte. Seit 12 Jah-
ren ist ein Typ-2-Diabetes bekannt, 
der seit 5 Jahren insulinbehandelt ist. 
Wegen eines Blasen- und Prostatakar-
zinoms wurden vor 10 Jahren Blase 
und Prostata entfernt und die Harn-
leiter in das Rektum verlegt. Über 
die letzten 10 Jahre entwickelte sich 
eine chronische diabetische Nephro-
pathie mit Absinken der geschätzten 
glomerulären Filtrationsrate (eGFR) 
auf 15 ml/min und Anstieg des Krea-
tinins auf > 170 μmol/l. Es folgte eine 
nephrologische Behandlung wegen 
Hyperkaliämie-Krisen (> 6,5 mmol/l) 
vor 2 Jahren. Dazu entwickelte sich 
eine zunehmende Sarkopenie, begleitet 
von Depressionen trotz intensiver Phy-
siotherapie und umfassender Lebens-
stiloptimierung bei dem ursprünglich 
gesellschaftlich und beruflich sehr ak-
tiven Mann. Die erweiterte Diagnose 
ergab einen LOH.

Laborbefunde

 ⦁ Testosteron 6 nmol/l, Prostata-spezi-
fisches Antigen (PSA) < 0,01 ng/ml, 
HbA1c 7,8 %

 ⦁ Kalium 5,6 mmol/l, Natrium 
140 mmol/l, hochsensitives C-reak-
tives Protein (hsCRP) 5,3 mg/l, Krea-
tinin 170 μmol/l, eGFR 15 ml/min

Therapeutisches Vorgehen und Verlauf

Nach Konsultation mit dem Urologen er-
folgte nach einer zweimonatigen Einlauf-
phase mit einem Testosterongel, in der sich 
das Befinden des Patienten besserte, die 
Einstellung auf Test os teron undecanoat 
1 000 mg im 3-Monats-Intervall nach ei-
nem anfänglichen 6-Wochen-Intervall.

Befund nach 1 Jahr

 ⦁ der Patient ist wieder gesellschaftlich 
aktiv und absolviert ein Fitnesspro-
gramm zum Überwinden der Sar-
kopenie

 ⦁ 4 kg Gewichtsabnahme
 ⦁ HbA1c 7 % mit weniger Insulinbe-

darf

Abb. 1: Zelluläre Effekte des Testosterons, die das Insulinsignal und die Glukoseaufnahme ver-
stärken. Die Mechanismen, die in unterschiedlichen Geweben gefunden wurden, sind hier in 
schematischer Weise in Kombination dargestellt. Stimulatorische Wirkungen des Testosterons 
sind mit einem „+“ in grünem Quadrat, inhibitorische Wirkungen mit einem „−“ in rotem Oval 
dargestellt (mod. nach [Dandona 2021].
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 ⦁ Testosteron 14 nmol/l, Kalium 
5,2 mmol/l, keine Krisen

 ⦁ vor 10 Monaten ischämischer Insult 
mit Halbseitenparese, die über Mo-
nate in einem Rehazentrum behan-
delt wurde

 ⦁ Absetzen von Testosteronundeca-
noat; nach 5 Monaten ohne Testos-
terontherapie erneut depressiv und 
passiv und rasche Progression der 
Sarkopenie; im Behandlungsteam 
wurde deshalb entschieden, erneut 
Testosteronundecanoat einzusetzen

Aktueller Befund

 ⦁ Patient ist wieder aktiv, gute Fort-
schritte bei der Reha

 ⦁ eGFR 30 ml/min, Kreatinin 
177 μmol/l

Diskussion und  Schlussfolgerung

Nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-Abwä-
gung und umfassender Aufklärung des 
Patienten über mögliche Nebenwirkun-
gen wurde bei dem multimorbiden Pa-
tienten ein langwirksames Testosteron-
präparat zur Substitution des LOH ein-
gesetzt. Wichtigste Zielparameter waren 
die Lebensqualität, die chronische Nie-
reninsuffizienz und die kardiometabo-
lische Verlaufskontrolle. Der komplexe 
therapeutische Nutzen wurde im 4-Mo-
nats-Intervall überprüft und danach über 
die Weiterführung der Therapie mit dem 
Patienten entschieden. In Anbetracht der 
guten Wirksamkeit der TTh erscheint die 
langfristige Therapie mit Depottestoste-
ron bei diesem multimorbiden Patienten 
mit operiertem Prostatakarzinom sinn-
voll und wegen der verbesserten Rehabi-
litation letztendlich kostengünstig.

Kasuistik 2

 ⦁ 58-jähriger Patient mit Metaboli-
schem Syndrom und Schlafapnoe

Anamnese und Diagnose

 ⦁ wegen Atemnot bei Belastung und 
rascher Ermüdung bei körperlicher 
Arbeit sowie Herzstolpern vor 2 Jah-
ren Vorstellung beim Kardiologen, 
der eine linksventrikuläre Hyper-

trophie, aber erhaltene Pumpfunk-
tion des Herzens (heart failure with 
preserved ejection fraction, HF-pEF) 
diagnostizierte

 ⦁ zudem gab der Patient eine seit 
6 Jahren bekannte Adipositas, Hy-
pertonie und Schlafapnoe an, die mit 
einer Atemmaske versorgt war

 ⦁ aktuelle Beschwerden: rasche Er-
müdbarkeit besonders abends, dann 
auch geschwollene Beine, Nachlas-
sen der Libido und Potenz

 ⦁ Überweisung zum Diabetologen: 
Verdacht auf hormonelle Störung

Befunde

Körperliche Untersuchung:
 ⦁ Größe 178 cm, Gewicht 114 kg, 

Bauchumfang 121 cm
 ⦁ Blutdruck 150/95 mmHg
 ⦁ Leber 3 cm unter Rippenbogen, 

prall-elastisch
 ⦁ Behaarung viril

Laborbefunde:
 ⦁ Testosteron 10,1 nmol/l, Luteinisie-

rendes Hormon (LH) 2,5 U/l, Fol-
likelstimulierendes Hormon (FSH) 
3,8 IU/ml Schilddrüsenhormone/
Thyreoideastimulierendes Hormon 
(TSH) Normbereich

 ⦁ HbA1c 6,1 %, C-Peptid 4,91 μg/l; 
HOMA-IR 8,3, Proinsulin 
51,0 pmol/l

 ⦁ Lipide: Triglyzeride 2,8 mmol/l, 
HDL-Cholesterin 0,7 mmol/l

 ⦁ hsCRP 2,3 mg/l

Im Kontext mit dem Beschwerdekom-
plex und Begleitkrankheiten des Me-
tabolisch-vaskulären Syndroms (MVS) 
wurde bei dem Patienten ein LOH dia-
gnos tiziert und eine Standardtherapie 
mit einem Depottestosteronpräparat 
eingeleitet. Parallel dazu wurde der Pa-
tient zu einer konsequenten Ernährungs-
therapie und einem intensiven Fitness-
programm mit 60 % Ausdauertraining 
und 40 % Krafttraining angeleitet.

Verlauf

Unter der aktivierenden Wirkung der 
TTh kam es innerhalb von 6 bis 8 Mo-
naten zu einer Vitalisierung mit hervor-
ragender Compliance hinsichtlich der 
Ernährungs- und Fitnessempfehlungen.

Befunde nach einem Jahr

 ⦁ Gewicht 104 kg (–10 kg), RR 
110/80 mmHg (deshalb Absetzen der 
antihypertensiven Therapie)

Abkürzungen

Akt2 Proteinkinase B
AMPK  Adenosin-5-Monophosphat- 

aktivierte Proteinkinase
AMS Aging Males Symptoms
AS160 Akt substrate of 160 kDa
CRP C-reaktives  Protein
ED erektile Dysfunktion
eGFR  geschätzte (estimated) 

 glomeruläre Filtrationsrate
FFS freie Fettsäuren
FSH Follikelstimulierendes Hormon
GLUT4 Glukosetransporter Typ 4
HF-pEF  heart failure with preserved ejec-

tion fraction
hsCRP  hochsensitives C-reaktives 

 Protein
IKKβ  Untereinheit des IkB-Kinasekom-

plexes
i. m. intramuskulär
IRS-1 Insulin-Rezeptor-Substrat-1
LH Luteinisierendes Hormon
LOH  late-onset hypogonadism 

( Altershypogonadismus)
MACE major adverse cardiac event

MS Metabolisches Syndrom
MVS  Metabolisch-vaskuläres  Syndrom
OGTT oraler Glukosetoleranztest
P Phosphat
PDE-5 Phosphodiesterase-5
PDK1  3-phosphoinositide-dependent 

kinase 1
PI3K Phosphoinositid-3-Kinasen
PIP3  Phosphatidylinositol-3,4,5-tris-

phosphat
PSA Prostata-spezifisches Antigen
PTEN  phosphatase and tensin  homolog
PTP1B  protein tyrosine phosphatase 1B
RAB Ras-related protein
RCT randomised controlled trial
SHBG  Sexualhormonbindendes  Globulin
SOCS3  suppressor of cytokine signaling 

3
TIMES2  Testosterone replacement In 

hypogonadal men with either 
MEtabolic Syndrome or type 2 
diabetes

TLR-4 Toll-like-Rezeptor 4
TSH  Thyreoideastimulierendes 

 Hormon
TTh Testosterontherapie
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 ⦁ HbA1c 5,2 %, HOMA-IR 3,9, Pro-
insulin 18,0 pmol/l, Triglyzeri-
de 1,44 mmol/l; HDL-Cholesterin 
1,06 mmol/l, hsCRP 2,97 mg/l

Diskussion und Schlussfolgerung

Die TTh und die damit gekoppelte Le-
bensstilintervention mit guter Compli-
ance führten zu einer Wiederherstellung 
der Leistungsfähigkeit des Patienten im 
täglichen Leben und zu einer Korrektur 
des Metabolischen Syndroms. In Verbin-
dung damit konnte die antihypertensive 
Medikation eingespart werden.

Es kann bei jüngeren Männern nach 
2 bis 3 Jahren entschieden werden, ob 
die TTh reduziert oder abgesetzt wird, 
da im Sinne der bidirektionalen Bezie-
hung zwischen MVS und Testosteron-
defizit eine Besserung des Testosteron-
haushalts theo retisch möglich ist. Aller-
dings konnte eine Wiederherstellung der 
endogenen Testosteronproduktion nach 
Absetzen einer TTh trotz erfolgreichen 
Gewichtsverlusts weder in einer deut-
schen Registerstudie [Yassin 2016] noch 
in einer australischen randomisierten, 
placebokontrollierten Studie [Ng 2017] 
bestätigt werden. In beiden Studien gin-
gen die positiven Effekte der Behandlung 
nach Absetzen wieder verloren. Deshalb 
ist die Testosterontherapie höchstwahr-
scheinlich eine lebenslange Behandlung.

Therapeutische  Effekte 
und Interaktionen der 
Testosteron therapie bei 
 Patienten mit Typ-2-Diabetes

Zwischen Typ-2-Diabetes, MVS und 
LOH besteht eine multidirektionale Be-
ziehung. Dies wird überlagert von psy-
chosozialen Befindlichkeiten und einer 
vielschichtigen Symptomatik der zu-
meist multimorbiden älteren Patienten. 
Bei Diabetikern sind zudem Risiken ei-
ner Polypharmazie und eine verminderte 
Resilienz zu berücksichtigen. Das gilt es 
bei der möglichen Interaktion einer TTh 
und Diabetes zu beachten. Primäre Zie-
le der TTh bei Typ-2-Diabetes sind die 
Verbesserung der Insulinempfindlich-
keit sowie die Reduktion der subklini-
schen Inflammation, um so die Progres-
sion des Diabetes zu verhindern und die 

Wirksamkeit der antidiabetischen The-
rapie zu verstärken. Davon werden eine 
verbesserte Diabeteskontrolle, eine Re-
duktion der viszeralen Adipositas, eine 
Rückbildung der Fettleber, ein Senken 
atherogener Lipide, eine Besserung der 
endothelialen Dysfunktion und präven-
tive Effekte auf das Herz-Kreislauf-Sys-
tem erwartet.

Die Patienten erwarten vor allem 
eine Besserung ihrer Lebensqualität, ih-
rer Befindlichkeit und – entsprechend 
ihrer Lebenssituation – eine Verbesse-
rung der Sexualfunktion. Deshalb muss 
nochmals betont werden, dass den Pati-
enten die Grenzen der TTh bezüglich der 
Behandlung der erektilen Dysfunktion in 
einem vertrauensvollen Gespräch erklärt 
werden müssen.

Zur Effizienz der TTh auf die HbA1c- 
und Gewichtskontrolle liegen bisher nur 
wenige placebokontrollierte, randomi-
sierte Studien (randomised controlled 
trials, RCTs) vor.

In einer 12 Monate währenden Stu-
die mit einem Testosterongel bei adi-
pösen Typ-2-Diabetikern, die mit ora-
len Antidiabetika unzureichend einge-
stellt waren, wurde der HbA1c-Wert um 
0,94 % gesenkt, der HOMA-IR besserte 
sich um 4,64. Bemerkenswerterweise 
waren das Gewicht und der Bauchum-
fang unter intensiver Ernährungsbera-
tung am Studienende nicht signifikant 
unterschiedlich [Jones 2011].

In einem weiteren RCT mit Testos-
teronundecanoat bei 88 Patienten mit 
Typ-2-Diabetes und einem HbA1c von 
6,8 % respektive 7,1 % bei der Kontroll-
gruppe bei Einschluss in die Studie hatte 
TTh dagegen keinen signifikanten Ein-
fluss auf Insulinresistenz, HbA1c und vis-
zerale Adipositas [Gianatti 2014]. Diese 
kurze Studie lässt jedoch keine validen 
Rückschlüsse auf die Nutzen-Risiko-
Bilanz einer TTh bei adipösen Diabe-
tikern zu, da die Patienten vorher gut 
eingestellt waren, die Testosteronwerte 
im für Diabetes typischen Bereich lagen 
und keine defizitbezogenen Beschwer-
den erfasst wurden.

Ein ganz anderes Bild ergibt sich, 
wenn Typ-2-Diabetiker mit symptoma-
tischem Testosteronmangel oder LOH 
in TTh-Studien aufgenommen wurden. 
So wurde in der TIMES2 (Testosterone 
replacement In hypogonadal men with 
either MEtabolic Syndrome or type 2 

diabetes)-Studie mit symptomatischem 
LOH der HbA1c-Wert nach 12 Monaten 
signifikant um 0,45 % gesenkt. Parallel 
zum Testosteronanstieg besserten sich 
Lebensqualität, Libido und Potenz [Gia-
natti 2014]. In einer doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Crossover-Studie mit 
Kontrolle durch einen oralen OGTT bei 
24 hypogonadalen Männern mit Typ-
2-Diabetes, die über 3 Monate 200 mg 
Testosteron im 2-Wochen-Abstand in-
tramuskulär (i. m.) erhielten, wurden 
die Stoffwechseleffekte einer TTh un-
ter identischen Lebensbedingungen eva-
luiert. Die primären Zielgrößen wur-
den erreicht:  HOMA-IR –1,73, HbA1c 
−0,37 %. Zudem wurden Cholesterin 
und Bauchumfang signifikant reduziert 
[Kapoor 2006].

Eine aktuelle Metaanalyse zu den 
metabolischen Effekten der TTh wer-
tete die Ergebnisse von 18 RCTs mit 
1 419 Patienten (767 mit TTh, 648 Kon-
trollen) bezüglich Stoffwechseleffekten 
aus [Li 2020]. Das HbA1c wurde im Mit-
tel um 0,67 % gesenkt (p = 0,0006).

Die hohe Effektivität einer TTh bei 
Patienten mit symptomatischem LOH 
zeigen zwei Registerstudien mit Patien-
ten, die eine urologische Praxis aufsuch-
ten. Bei 356 Männern mit LOH und 
Typ-2-Diabetes wurden 178 Patienten 
mit Injektionen von Testosteronunde-
canoat alle drei Monate nach einem 
anfänglichen 6-Wochen-Intervall be-
handelt. 178 Männer hatten sich gegen 
eine TTh entschieden und bildeten die 
Kontrollgruppe. Alle Patienten wurden 
zudem im örtlichen Diabeteszentrum 
wegen ihres Diabetes behandelt. Die 
Beobachtungszeit betrug bis zu 11 Jah-
re [Haider 2020]. Bei den Männern 
mit TTh kam es zu signifikanter, pro-
gressiver und nachhaltiger Reduktion 
von Gewicht (–19,3 %), Bauchumfang 
(–13,3 cm), HbA1c und Insulinresistenz 
sowie zum Anstieg der eGFR. Bei Pa-
tienten, die anfangs Insulin bekamen, 
konnte die Insulindosis kontinuierlich 
verringert werden. In der Kontrollgrup-
pe verschlechterten sich alle genannten 
Parameter, und bei 20 Männern wur-
de während der Beobachtungszeit eine 
Insulintherapie eingeleitet. Bei 34,4 % 
der Patienten mit TTh kam es zu einer 
Remission ihres Diabetes, d. h. alle Dia-
be tesmedikamente konnten abgesetzt 
werden und das HbA1c blieb < 6,5 %. 
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Die durchschnittliche Zeit bis zum Er-
reichen der Remission betrug 8,6 Jah-
re. 46,6 % der Patienten mit TTh er-
reichten eine normale Glukoseregula-
tion (HbA1c < 5,7 %), 83,1 % erreichten 
den HbA1c-Zielwert von < 6,5 %, und 
90 % den Zielwert von < 7,0 %. Kein 
Patient in der Kontrollgruppe erreichte 
eines dieser Behandlungsziele. Darüber 
hinaus kam es zu einer nachhaltigen 
Verbesserung der Lebensqualität und 
der erektilen Funktion. Die Mortalität 
sowie die Inzidenz von Myokardinfark-
ten, Schlaganfällen und Diabeteskom-
plikationen waren in der Testosteron-
gruppe signifikant geringer als in der 
Kontrollgruppe.

In einer urologischen Registerstudie 
bei Männern mit LOH [Yassin 2019] 
konnte gezeigt werden, dass etwa die 
Hälfte der Patienten, die überwiegend 
wegen erektiler Dysfunktion zum Uro-
logen kamen, einen Prädiabetes hatte. 
Dies weist auf den engen Zusammen-
hang zwischen Test os te ron und glyk-
ämischer Kontrolle hin. Über eine Be-
obachtungszeit von 8 Jahren kam es 
bei keinem einzigen Patienten mit TTh 
zu einer Progression des Prädiabetes zu 
Typ-2-Diabetes, während in der unbe-
handelten Kontrollgruppe 40,2 % der 
Patienten einen Typ-2-Diabetes entwi-
ckelten.

Die Effekte der TTh auf Stoffwech-
sel und Gefäße sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Über den Effekt der Diabetesthe-
rapie auf den Testosteronspiegel und 
das Sexualhormonbindende Globulin 
(SHBG) ist wenig bekannt, insbeson-
dere fehlen RCTs. Ein Modell ist der 
Einfluss der drastischen Gewichtsre-
duktion nach Magenverkleinerung in 
der bariatrischen Chirurgie. Hierzu 
liegt eine Metaanalyse mit 12 Studien 
und 420 Patienten vor [Xu 2019]. Die 
Patienten berichten über eine Verbes-
serung von Libido und Potenz. Diese 
Studien erfassten keine Testosteron-
werte, jedoch ist aus der Literatur be-
kannt, dass Gewichtsverlust nach ba-
riatrischer Chirurgie bei Männern zu 
einem deutlichen Anstieg der Testos-
teronwerte führt [Grossmann 2011]. 
Studien zu spezifischen Effekten von 
Antidiabetika auf die hypothalamisch-
hypophysär- gonadale Achse sind drin-
gend erforderlich.

Testosteronmangel und erektile 
Dysfunktion

Die TTh bei hypogonadalen Männern 
mit Typ-2-Diabetes ist mit der Hoff-
nung verbunden, die Sexualfunktion zu 
verbessern. Dabei sollte nicht verges-
sen werden, dass eine TTh die männ-
liche Fertilität beeinträchtigt und Kin-
derwunsch eine Kontraindikation für 
eine TTh darstellt. Die Ergebnisse gro-
ßer Registerstudien, die von Urologen 
initiiert und betreut wurden, zeigen die 
erwarteten Effekte auf Libido und Po-
tenz [Haider 2018]. Die TIMES2-Studie 
war die erste placebokontrollierte Studie 
mit einem hochdosierten Testosterongel, 
die 220 symptomatische Patienten mit 
LOH und eine Verlaufskontrolle über 
12 Monate einschloss. Nach 6 Mona-
ten stieg das Testosteron in der Verum-
gruppe um 19,0 ± 22 nmol/l an gegen-
über 0,1 ± 2,9 nmol/l unter Placebo. Nach 
12 Monaten waren Libido und Potenz 
bei allen testosteronsubstituierten Patien-
ten verbessert [Jones 2011]. Testosteron-
spiegel, ED und Orgasmusfähigkeit sind 
jedoch nur lose miteinander verbunden. 
In einer Fall-Kontroll-Studie mit 355 Pa-
tienten mit LOH und Typ-2-Diabetes hat-
ten 70 % eine ED. Für LOH wurde als 
Grenzwert Testosteron < 12 nmol/l ange-
nommen, über 63 % hatten eine reduzier-
te Libido. Es gab aber keine signifikante 
Differenz im Testosteronspiegel zwischen 
Patienten mit versus ohne ED; 67 % der 
Untersuchten hatten normale Gonado-
tropinspiegel [Kapoor 2007].

Deshalb sollte bei trotz TTh fortbe-
stehender ED der Patient hinsichtlich 

zusätzlicher Einnahme eines Potenz-
mittels beraten werden. Dabei kom-
men in erster Linie Phosphodiestera-
se-5 (PDE-5)-Hemmer in Frage, deren 
Risiken und Nebenwirkungen zu be-
achten sind. Eine Testosterontherapie 
besserte in einer randomisierten Studie 
mit einem Testosterongel signifikant die 
Wirkung von 100 mg Sildenafil bezüg-
lich Erektion, Orgasmus und Zufrie-
denheit mit der Sexualfunktion [Shab-
sigh 2004]. In einer Metaanalyse zur 
Kombinationstherapie von TTh und 
PDE-5-Hemmern konnte bei erreich-
ten Testosteronspiegeln im mittleren 
und oberen Normbereich eine signifi-
kante Besserung der Sexualfunktion in 
allen Aspekten durch die Zugabe von 
Sildenafil (12 Studien) oder Tadalafil in 
Standarddosen erreicht werden.

Verstärkter nächtlicher Harndrang 
(Nykturie) ist eine häufige Altersbe-
schwerde bei Männern, die nicht nur die 
Lebensqualität beeinflusst – sie ist auch 
mit Tagesmüdigkeit, Kognitionsstörun-
gen und depressiven Verstimmungen 
verbunden [Kupelian 2012]. Bei Män-
nern mit Nykturie und hyperaktiver Bla-
se (Pollakisurie) hat sich die abendliche 
Gabe von 5 mg Tadalafil als vorteilhaft 
erwiesen. Das verbessert nach unseren 
Erfahrungen auch die Wirkung einer 
Standarddosis Sildenafil, die bei Bedarf 
genommen wird.

Schlussfolgerung

Ältere Männer und Diabetiker mit Po-
tenz- und Libidoverlust sollten vor Ein-

Tab. 1: Metabolische und vaskuläre Effekte einer langfristigen Testosterontherapie bei Patien-
ten mit Altershypogonadismus und Typ-2-Diabetes oder Metabolischem Syndrom.

Komponente Effekt Wirkungsmechanismus

Insulinempfindlichkeit ++ Muskelaktivierung

Glykämiekontrolle + Muskelaktivierung;
Schutz der B-Zellen vor Inflammati-
on und Lipotoxizität

Dyslipidämie HDL-Cholesterin ↑, 
 Triglyzeride ↓

Fettmasse ↓

Adipositas Gewicht ↓, Fettleber ↓ Verlust an abdominellem Fett und 
hepatischen Fetteinlagerungen

Endothelfunktion + oxidativer Stress ↓, Insulinresistenz ↓

koronarer Blutfluss + Vasodilatation, verbesserte Endo-
thelfunktion

subklinische Inflam-
mation

↓ (Schutz der β-Zellen 
und des Endothels)

Suppression der CRP-Synthese, 
u. a. proinflammatorischer Proteine
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nahme eines PDE-5-Hemmers ihre Test-
os te ronwerte kontrollieren lassen. Die 
TTh sollte vor oder in Kombination mit 
dem PDE-5-Hemmer eingeleitet werden 
[Aversa 2019].

Nebenwirkungen und 
 kardiovaskuläre Sicher-
heit bei langfristiger 
Testosteron therapie

Der Ausgleich eines über das Alter hi-
nausgehenden Testosterondefizits bes-
sert im Allgemeinen die physische und 
mentale Situation der Patienten. Dem-
entsprechend wurde unter TTh eine si-
gnifikante Besserung des AMS (Aging 
Males Symptoms)-Scores gemessen [Li 
2020]. Prospektive Studien bei älteren 
Männern zeigen übereinstimmend eine 
signifikante Verbesserung der Lebens-
qualität, auch ohne signifikante Effekte 
auf die ED [Sumii 2016]. Demgegen-
über haben nur wenige Patienten un-
mittelbare Nebenwirkungen der TTh: 
Akne, Gynäkomastie, Knöchelödeme, 
Verschlechterung bereits vorhandener 
Schlafstörungen, Aktivierung des Pros-
tatagewebes und dysurische Beschwer-
den (z. B. Blasenentleerungsstörungen).

Die negativen Auswirkungen eines 
iatrogenen Testosteronmangels werden 
bei einer antiandrogenen Therapie bei 
Patienten mit fortgeschrittenem Prosta-
takarzinom deutlich. Diese haben nicht 
nur klinische Symptome eines Testos-
teronmangels wie Sarkopenie und Im-
potenz, sondern auch eine erhöhte kar-
diovaskuläre Morbidität (major adverse 
cardiac event, MACE) und kardiovasku-
läre Mortalität [Hu 2020]. Eine andere 
Arbeit belegte das um 44 % erhöhte Dia-
betesrisiko bei Patienten unter einer An-
drogenentzugstherapie [Keating 2006].

Zur Nutzen-Risiko-Bilanz für TTh 
bei einer manifesten Herz-Kreislauf-Er-
krankung wurden widersprüchliche An-
gaben publiziert [Vigen 2013]. In einer 
aktuellen Metaanalyse [Quang 2018] 
von 311 Studien mit > 70 000 Teilneh-
mern wurde ein präventiver oder neu-
traler Effekt auf die kardiovaskuläre 
Morbidität und Mortalität errechnet. 
Darüber hinaus kommen pathophysio-
logische, klinische und epidemiologische 
Analysen zu dem Ergebnis, dass eine 
langfristige TTh, die stabile physiolo-

gische Blutspiegel von freiem Testoste-
ron erreicht, eine sichere Therapie mit 
potenziellem kardiovaskulärem Nutzen 
ist. Damit wird die ursprüngliche Be-
fürchtung, dass eine TTh das kardio-
vaskuläre Risiko erhöht [Vigen 2013], 
„ad absurdum“ geführt, wie es Sesti et 
al. pointiert formulieren [Sesti 2020].

Testosteron verbessert den korona-
ren Blutfluss und die belastungsinduzier-
te myokardiale Ischämie. Pathophysio-
logische Untersuchungen zeigen zudem 
einen positiven Effekt auf die elektrische 
Stabilität des Herzens [Webb 1999].

In der o. g. Langzeitstudie bei Pa-
tienten mit LOH und Typ-2-Diabetes 
über eine Dauer von bis zu 11 Jahren 
waren die Inzidenz von Myokardin-
farkten und Schlaganfällen sowie die 
Mortalität in der testosteronbehandelten 
Gruppe hochsignifikant gegenüber der 
Kontrollgruppe reduziert [Haider 2020]. 
Die umfangreichen Befunde aus mole-
kularer, pathophysiologischer, klinischer 
und epidemiologischer Sicht lassen den 
Schluss zu, dass eine TTh bei Diabeti-
kern mit adäquater Behandlung der Ko-
morbiditäten bezüglich des Herz-Kreis-
lauf-Risikos sicher ist. Die Langzeitda-
ten aus Registerstudien lassen darüber 
hinaus eine präventive Wirkung auf das 
Herz-Kreislauf-Risiko und die kardiale 
Belastbarkeit erkennen.

Testosterontherapie und 
Prostatakarzinomrisiko

Das Prostatakarzinom ist mit > 25 % die 
häufigste Krebserkrankung bei Män-
nern. Deshalb ist vor Einleitung einer 
TTh stets eine Konsultation eines Uro-
logen mit Ultraschalluntersuchung der 
Prostata und Bestimmung des PSA als 
Basis erforderlich. TTh bei LOH und 
negativem urologischem Befund erhöht 
nicht das Krebsrisiko. In der o. g. Lang-
zeitstudie bei hypogonadalen Männern 
mit Typ-2-Diabetes war die Inzidenz 
des Prostatakarzinoms in der Gruppe 
mit TTh 3,4 %, wohingegen sie in der 
Kontrollgruppe 17,4 % betrug [Haider 
2020]. Eine andere Auswertung von drei 
Langzeit-Registerstudien zur Testoste-
rontherapie bei mehr als 1 000 hypogo-
nadalen Männern ergab eine Inzidenz, 
die unter derjenigen mehrerer Langzeit-
Screeningstudien lag [Haider 2015].

Die Behandlung eines Testosteron-
mangels bei Patienten mit Prostatakar-
zinom galt noch vor einigen Jahren als 
kontraindiziert, da davon ein Wachs-
tumsimpuls auf Tumorzellen befürch-
tet wurde. In großen Metaanalysen zur 
Prävalenz, Inzidenz und Progression von 
Prostatakarzinomen konnte der Nach-
weis geführt werden, dass die TTh we-
der das Risiko erhöht, an einem Pros-
tatakarzinom zu erkranken, noch die 
Aggressivität der Karzinome im weite-
ren Krankheitsverlauf steigert. Das gilt 
auch für die Inzidenz von Tumorrezidi-
ven [Kaplan 2016, Santella 2019].

Diese Ergebnisse unter TTh haben in 
der Interdisziplinären Leitlinie zur Früh-
erkennung, Diagnose und Therapie der 
verschiedenen Stadien des Prostatakar-
zinoms [Leitlinienprogramm Onkologie 
2019] zu der Empfehlung geführt: „Bei 
hypogonadalen Patienten ohne klinisch 
erkennbares Prostatakarzinom kann 
Testosteron substituiert werden.“ Um 
vor Einleitung einer TTh das Vorliegen 
eines Prostatakarzinoms auszuschließen, 
sollte eine urologische Untersuchung 
durchgeführt und während der Behand-
lung in jährlichen Abständen wiederholt 
werden. Bei Patienten nach Prostatakar-
zinom-Operation wird in der Leitlinie 
eine patientenzentrierte Entscheidung 
in Abstimmung mit dem behandelnden 
Urologen empfohlen. Leidensdruck des 
Patienten, Tumorklassifikation und PSA-
Wert < 0,1 ng/ml sind Leitplanken für 
die Testosterontherapie. Die verbesserte 
Lebensqualität und physische Aktivität 
nach einer effektiven Substitution hat 
auch positive Effekte auf den Verlauf 
und die Überlebens chance bei Prosta-
takarzinomen [Bell 2018].

Zusammenfassung

Die Testosteronsubstitution bei Män-
nern mit organisch bedingtem („klassi-
schem“) Hypogonadismus ist seit Mit-
te des 20. Jahrhunderts Standard. Die 
Behandlung eines LOH oder „funkti-
onellen“ Hypogonadismus wird seit 
ca. 25 Jahren mit zunehmendem Inter-
esse untersucht und durchgeführt. Über 
Einzelheiten geben Leitlinien wie die der 
europäischen urologischen Gesellschaft 
in der deutschen Übersetzung Auskunft 
[Dohle 2018].
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Die hier vorgestellten Kasuistiken 
zeigen, dass insbesondere Patienten mit 
MVS bei entsprechender Indikation von 
einer Testosterontherapie im Sinne einer 
Verbesserung der physischen und men-
talen Resilienz, ihrer Gewichtskontrolle 
sowie ihrer Stoffwechsellage profitieren 
können.
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Fragen zur zertifizierten Fortbildung 
Altershypogonadismus, Typ-2-Diabetes und Metabolisch-vaskuläres Syndrom –  
ein Circulus vitiosus droht

1. Was beinhaltet der Terminus „late-
onset hypogonadism“ (LOH) bei 
Typ-2-Diabetes?

a) Klimakterium virile
b) prämaturen, niedrigen Testosteron-

spiegel
c)  kritischen Abfall von Testosteron mit 

Symptomen
d) erektile Dysfunktion
e) Komponente der Insulinresistenz

2. Eine Hochrisikogruppe für LOH 
sind Diabetiker mit

a) viszeraler Adipositas
b) Hypertonie
c) Insulintherapie
d) HbA1c < 7,5 %
e) Hypercholesterinämie

3. Auf welchen Lebensstilfaktor hat 
die multilaterale Interaktion einer 
Behandlung mit Testosteron einen 
signifikanten Einfluss?

a)  auf die Stimmungslage (antidepres-
siv)

b) auf die soziale Kompetenz
c) auf das Essverhalten
d) auf den Genussmittelkonsum
e) auf die erektile Dysfunktion

4. Mit welcher Applikationsform des 
Testosterons sind die beste Compli-
ance und Adhärenz zu erreichen?

a) perkutan
b) subkutan
c) Depot intramuskulär
d) situativ perkutan/intramuskulär
e) oral

5. In welchem Intervall muss bei Lang-
zeittherapie Testosteronundecanoat 
1 000 mg i. m. injiziert werden?

a) 2 Wochen
b) 6 Wochen
c) 8 Wochen
d)   10 – 14 Wochen nach anfänglichem 

6-Wochen-Intervall
e) 1 Monat
6. Welche Komponente des Metabo-

lisch-vaskulären Syndroms wird 
durch die Testosterontherapie nicht 
direkt verbessert?

a) Übergewicht
b) Insulinresistenz
c) Glykämiekontrolle
d) diabetische Dyslipidämie
e) Hypertonie

7. Kardiovaskuläre Erkrankungen und 
Herzinsuffizienz sind bei Typ-2-Dia-
betes die wichtigsten Ursachen für 
Morbidität und Mortalität. Welche 
Evidenz aus Studien für den kardio-
vaskulären Nutzen einer Testoste-
ronsubstitution steht noch aus?

a) placebokontrollierte kardiovaskulä-
re Endpunktstudien (cardiovascular 
outcome trials, CVOTs)

b) Fall-Kontroll-Studien
c) Registerstudien
d) Big-Data-Analysen
e)  placebokontrollierte Untersuchun-

gen zur Pathophysiologie der Ge-
fäßfunktion

8. Diabetesbezogene Komplikationen 
tragen bei verbesserter Lebenser-
wartung bei Langzeitdiabetes immer 
mehr zur Bürde durch die Krank-
heit bei. Auf welche diabetesbezo-
gene Komplikation konnte für die 
Testosterontherapie kein positiver 
Effekt nachgewiesen werden?

a) diabetische Nephropathie
b) diabetische Retinopathie
c) Sarkopenie
d) diabetische Neuropathie
e) depressive Verstimmung

9. Welches Risiko ist bei Patienten mit 
Prostataerkrankungen mit der Testo-
sterontherapie möglicherweise ver-
bunden?

a) erhöhtes Karzinomrisiko
b)  Aktivierung okkulter Prostatakarzi-

nome
c)  erhöhtes Rezidivrisiko nach Karzi-

nomoperation/Bestrahlung
d)  Auftreten von Hypertrophie der Pro-

stata und Blasenentleerungsstörung
e) Hemmung der Sexualfunktion

10. Der LOH und ein Testosteronde-
fizit sind häufige Begleiter eines 
Typ-2-Diabetes mit gravierenden 
Folgen für die Stoffwechselkontrolle, 
Begleitkrankheiten und Lebensquali-
tät. Welche Fachrichtung ist hinsicht-
lich der unerwünschten Nebenwir-
kungen an der Prostata essenziell für 
die Therapiefreigabe und Kontrolle? 

a) Urologie
b) Diabetologie
c) Ernährungsberatung
d) Psychologie
e) Psychosomatik

Diabetes  

Stoffwechsel und Herz
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Antwortfeld

(nur eine Antwort 
pro Frage ankreuzen) 
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Ort, Datum                                     Unterschrift

Praxisstempel

Persönliche Daten
 
 Titel                                                        Vorname                                        Nachname                                      

Berufsbezeichnung    

Straße                                                                                                                                        Hausnummer

Postleitzahl                                            Ort

Fax-Nr.                                                                                                            E-Mail                          

 
Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und der zuständigen Lan-
desärztekammer gemeldet werden und bei mindestens 70 % korrekt beantworteten 
Fragen eine entsprechende Bestätigung an die angegebene Fax-Nummer geschickt 
wird. Ich versichere, alle Fragen ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben. Keine Haf-
tung für nicht exakt angenommene Faxe.

Einheitliche Fortbildungsnummer (EFN)

Für jede Folge unserer zertifizierten Fort-
bildung erkennt die Landesärztekammer 
Rheinland-Pfalz, mit der wir kooperieren, 
bis zu 3 Fortbildungspunkte an, und zwar 
unter folgenden Voraussetzungen:

Mindestens 70 % der Fragen wurden  
korrekt beantwortet: ? Punkte
Alle zehn Fragen wurden richtig 
beantwortet: ? Punkte

Auf unserem CME-Portal 
www.med-etraining.de 
können Sie u. a. auch diesen Beitrag be-
arbeiten und bekommen bei Erfolg Ihre 
Punkte sofort gutgeschrieben. Alternativ 
können Sie diesen Antwortbogen an fol-
gende Nummer faxen: 0 61 31/9 60 70 40. 
Bei erfolgreicher Teilnahme erhalten Sie per 
Fax oder E-Mail eine Bestätigung, die Sie 
bei Ihrer Landesärztekammer einreichen 
können. Die Teilnahme an dieser CME-Fort-
bildung ist bis zu einem Jahr nach Erschei-
nen möglich.

Für das Freiwillige Fortbildungszertifikat, 
das viele Ärztekammern anbieten, können 
150 CME-Punkte in maximal drei Jahren er-
worben werden, u. a. durch eine strukturier-
te interaktive Fortbildung (also z. B. durch 
die in Diabetes, Stoffwechsel und Herz 
angebotene CME-Fortbildung).

Die seit dem 1.1.2004 geltende Pflicht-
fortbildung gemäß § 95d SGB V fordert 
250 Punkte innerhalb von fünf Jahren.

Weitere Informationen erfragen Sie bitte 
bei Ihrer zuständigen Ärztekammer.

Antwortbogen „Headline Beitrag“

So sichern Sie sich Ihre Fortbildungs-Punkte


