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Zusammenfassung

Bei adipdsen Mannern mit Testosteronmangel
fiihrt eine Testosteron-Therapie (TTh) zur deutli-
chen Verbesserung der anthropometrischen Pa-
rameter. Bemerkenswert sind dabei vor allem
Kontinuitat und Nachhaltigkeit der Gewichtsre-
duktion iiber Beobachtungszeitraume von bis
zu acht Jahren. Unter der TTh kommt es ferner
zu einer Riickfilhrung der metabolischen Para-
meter in Richtung Normbereich, so dass gerade
fir die haufig auftretende Kombination von
Adipositas, metabolischem Syndrom, Diabetes
und Herz-Kreislauferkrankungen ein wesentli-
cher Grundstein fiir eine Verbesserung des Ge-
sundheitszustands gelegt wird.
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Hintergrund

Ubergewicht und Adipositas sind insbe-
sondere in Industriestaaten zu einem ubi-
quitdren Krankheitsbild geworden. Die re-
sultierenden Folge- und Begleiterkrankun-
gen belasten nicht nur den betreffenden
Patienten, sondern die damit verbundenen
Kosten stellen fiir die nationalen Gesund-
heitssysteme eine zunehmend grofle He-
rausforderung dar. Der Anteil der Gesund-
heitsausgaben, der direkt oder indirekt mit
Adipositas in Zusammenhang steht, wird
nach offiziellen Angaben der européischen
Linder auf bis zu 8% der gesamten Ge-
sundheitsausgaben geschitzt (32). In An-
betracht der oft unbefriedigenden, da nicht
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Summary

Obese, hypogonadal men under testosterone
therapy show a substantial improvement of
their anthropometric parameters. In particular
the continuity and sustainability of the weight
reduction must be noted which could be shown
during treatment periods of up to eight years.
Moreover, under testosterone therapy the
metabolic parameters are substantially im-
proved. For the frequent combination of obes-
ity, metabolic syndrome, diabetes and cardio-
vascular diseases this represents a suitable
basis to gain an improved health status.

Obesity and hypogonadism
Results from testosterone therapy
Adipositas 2016; 10: 207-214

nachhaltigen Erfolge von Behandlungen
zur Gewichtsreduktion ist in der Praxis die
Abklarung aller potenziell ursachlichen Pa-
rameter fiir eine Adipositas unabdingbar.
Daher sollte bei ménnlichen Adipositas-
Patienten auch ein besonderes Augenmerk
auf die Korrelation zwischen Viszeralfett
und Hypogonadismus gelegt werden.

Testosteronmangel und
Adipositas — der Teufelskreis

Testosteron zirkuliert im Blutkreislauf iiber-
wiegend gekoppelt an Albumin und Sexual-
hormon-bindendes Globulin (SHBG) und
nur zum geringen Anteil in freier Form.

Freies und Albumin-gebundenes Testoste-
ron ist bioverfiigbar und wird tiber die Blut-
gefifle zu den Zielorganen transportiert, wo
es direkt oder nach Metabolisierung zu Di-
hydrotestosteron bzw. zu Ostrogenen seine
organspezifische Wirkung entfaltet.

Testosteron spielt eine bedeutende Rol-
le in fast allen biochemischen Prozessen
wie Knochen- und Muskelaufbau, Herz-
Kreislauf-System, Blutbildung und Libido
(18, 19, 22, 31). Grundlage fiir den Pro-
zess des Muskelaufbaus ist dabei neben
dem Fettabbau vor allem die Proteinsyn-
these, fiir die Testosteron im Zusammen-
wirken mit dem Wachstumshormon So-
matropin und dem Wachstumsfaktor So-
matomedin C (IGF-1) verantwortlich ist.
Verringert sich die Menge an bioverfiigba-
rem Testosteron, verringert sich zwangs-
laufig auch die Fahigkeit zum Aufbau von
Muskelmasse, und es bildet sich stattdes-
sen vermehrt Fettmasse.

Eine Zunahme des metabolisch hochak-
tiven Viszeralfetts fithrt zur verstarkten Bil-
dung von Leptin und proinflammatori-
schen Zytokinen. Wahrend Leptin die In-
sulin- und Kortisolsekretion hemmt, ver-
ringern Zytokine die Funktion der Leydig-
Zellen, was wiederum eine Verringerung
der Testosteronproduktion bewirkt.

Diese Wechselwirkung zwischen Tes-
tosteronmangel und Viszeralfett lasst ei-
nen regelrechten Teufelskreis entstehen —
der Testosteronmangel fordert die Bildung
viszeralen Fettgewebes, das mit seiner ho-
hen metabolischen Aktivitit wiederum
die Produktion von Testosteron hemmt
und damit den bestehenden Testosteron-
mangel stiitzt. Zusitzlich weist jegliches
Fettgewebe hohe Konzentrationen von
Aromatase auf, die Testosteron in Ostra-
diol metabolisiert. Ostradiol hemmt die
Testosteronproduktion iiber ein negatives
Feedback an die Steuerzentren in Hypo-
thalamus und Hypophyse.
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Das aus der Praxis nur zu gut bekannte
Problem einer oft nicht langfristig wirksa-
men Reduktion von Ubergewicht bei adi-
posen Patienten kann daher in diesem Teu-
felskreis eine plausible Erklarung finden,
sofern ein Hypogonadismus vorliegt.

Die unheilvolle gegenseitige Verstar-
kung von Hypogonadismus und Viszeral-
fett kann iiber eine Testosteron-Therapie
(TTh) aufgehoben werden. Durch die
Riickfithrung des Testosteronserumspiegels
in den Normalbereich werden Abbau von
Fettmasse und Aufbau von Muskelmasse
gefordert. Die beginnende Gewichtsreduk-
tion sowie davon unabhangige psychotrope
Effekte des Testosterons fithren zu héherer
Vitalitét, Energie und vermehrter korperli-
cher Betdtigung. Der Grundumsatz wird
durch Zuwachs an Muskelmasse und phy-
sische Aktivitat erhoht und unterstiitzt die
Gewichtsreduktion. Durch diese Kopplung
der korperlichen und mentalen Lebensum-
stellung kann ein nachhaltiger Gewichts-
verlust erreicht werden.

Testosteronmangel -
Diagnose und Behandlung
Pravalenz

Als Folge des natiirlichen Alterungspro-
zesses sinkt beim Mann die Produktion
von Androgenen, insbesondere von Tes-
tosteron und Dehydroepiandrosteron
(DHEA). Im Gegensatz zum Klimakteri-
um der Frau, das von einem relativ ra-
schen Hormonabbau gekennzeichnet ist,
findet beim Mann diese hormonelle Ver-
dnderung langsam und stetig ab der drit-
ten bis vierten Lebensdekade statt. In lon-
gitudinalen Studien wie der Massachusetts
Male Aging Study (MMAS) zeigte sich ei-
ne jahrliche Abnahme des Gesamttestos-
teronspiegels von etwa 1 bis 2%. Die Ab-
nahme an freiem Testosteron war mit
jahrlich 2,5 bis 3 % dabei noch stirker aus-
geprigt, da parallel zum Absinken des Ge-
samttestosteronspiegels der Gehalt an
SHBG stetig zunimmt (2, 30).

Fir die Prévalenz von symptomati-
schem Hypogonadismus liegen unter-
schiedliche Ergebnisse vor. Daten der Eu-
ropean Male Aging Study (EMAS) mit ei-
ner Population von 3369 Mannern erga-
ben eine durchschnittliche Prévalenz von
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2,1%, beginnend mit 0,1% in der Alters-
klasse 40 bis 49 Jahre und ansteigend bis
zu 5,1% in der Altersklasse 70 bis 79 Jahre
(34). Eine Querschnittanalyse der EMAS-
Daten nach Kategorisierung in die unter-
schiedlichen Arten von Hypogonadismus
zeigte sogar deutlich hohere Privalenzen
von 2,8 % ansteigend bis zu 21,1% fiir den
Fall eines so genannten kompensierten
Hypogonadismus, der durch noch norma-
le Testosteronspiegel, aber erhéhte kom-
pensatorische LH-Werte gekennzeichnet
ist (28).

Aus den Untersuchungsdaten des Bos-
ton Area Community Health Survey
(BACHS) mit 1475 Teilnehmern wurde ei-
ne durchschnittliche Pravalenz von 5,6 %
mit altersabhingiger Zunahme bis hin zu
18,4% bei den iiber 70-Jahrigen bestimmt
(1). In der norddeutschen Study of Health
in Pomerania (SHIP) mit 1490 Teilneh-
mern wurde eine Pravalenz von 10,4% er-
mittelt (17).

In allen genannten Studien wurden die
Probanden randomisiert aus dem jeweili-
gen Einzugsgebiet eingeschlossen. Die ge-
nannten Prévalenzen beziehen sich damit
auf eine durchschnittliche mannliche Be-
volkerung mit unterschiedlichem Gesund-
heitszustand. Betrachtet man allerdings
ménnliche Adipositas-Patientengruppen
mit chronischen Krankheiten wie dem me-
tabolischen Syndrom und/oder Typ-2-Dia-
betes, so findet man eine deutlich erhohte
Prévalenz von Hypogonadismus von bis zu
60% (9, 20). Eine Bestitigung dieser Korre-
lation findet man in der Analyse der SHIP-
Daten, in der eine signifikante Assoziation
zwischen den Risikofaktoren Adipositas,
metabolisches Syndrom, Dyslipiddmie,
Diabetes und der Inzidenz eines Testoste-
ronmangels gezeigt werden konnte (17).
Die gesunde Subpopulation, die zu Studi-
enbeginn keine der genannten Risikofakto-
ren aufwies und zudem auch wéhrend des
Studienverlaufs nicht ibergewichtig wurde,
hatte dagegen konstante Testosteronwerte
tiber die gesamte Studiendauer.

Normwerte und Leitlinien

Normwerte fiir Testosteron wurden im
Kontext der Framingham Heart Study, ei-
ner bevolkerungsbasierten Kohortenstudie
der Herz-Kreislauf-Epidemiologie, der

EMAS und der Osteoporotic Fractures in
Men Study (MrOS) bestimmt und validiert
und haben Eingang in die heutigen Leitli-
nien gefunden. Die Untergrenzen fiir den
Normalbereich ~ liegen  danach  bei
12,1nmol/l (ca. 3,5ng/ml) fiir Gesamttes-
tosteron und 243 pmol/l (ca. 70 pg/ml) fiir
freies Testosteron (7). Leider weisen auch
heute noch viele Labors deutlich niedrigere
Referenzwerte aus, wodurch die Diagnose
oft erschwert wird.

Aktuelle Leitlinien zur Diagnose, Be-
handlung und Kontrolle von Hypogonadis-
mus stammen u.a. von der European Asso-
ciation of Urology (EAU) und der Interna-
tional Society for the Study of the Aging
Male (ISSAM) (11, 21). Eine etwas dltere
Version der EAU-Leitlinie liegt in deut-
scher Ubersetzung unter dem Titel ,,Leitli-
nie Minnlicher Hypogonadismus® vor
(10). In beiden Leitlinien werden die kau-
sale Verkniipfung zwischen Hypogonadis-
mus und Adipositas und die positiven Ef-
fekte einer indizierten TTh hervorgehoben.

Diagnostik

Die Diagnose fiir einen ménnlichen Hypo-
gonadismus basiert auf einem konstant
niedrigen Testosteronspiegel in Verbin-
dung mit klinischen Symptomen und An-
zeichen, als deren héufigste Vertreter visze-
rale Fettleibigkeit, Verringerung der Libido
und der sexuellen Aktivitdt, erektile Dys-
funktion und Abnahme von Energie und
Vitalitdt zu nennen sind (10).

Fiir die Diagnosestellung werden nach
den Vorgaben der ,Leitlinie Mannlicher
Hypogonadismus“ zunachst die klinischen
Symptome in der Anamneseerhebung er-
fasst und evaluiert. Die anschliefende kor-
perliche Untersuchung umfasst die Bestim-
mung des Bauchumfangs und des Body-
Mass-Index (BMI), eine Untersuchung auf
Gynékomastie, eine strukturelle Untersu-
chung von Penis und Hoden sowie eine di-
gitale Rektaluntersuchung der Prostata,
ggf. beim Urologen. Die Labor-Bestim-
mung des Gesamttestosterons erfolgt mor-
gens. Empfohlen wird die Wiederholung
der Messung nach 1-2 Wochen. Zur Vali-
dierung der Laborergebnisse sollte in Zwei-
felsfillen das SHBG bestimmt und der
Wert fiir freies Testosteron berechnet wer-
den (14).
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Die Indikation fiir eine TTh wird bei
entsprechenden klinischen Symptomen,
Testosteronwerten unterhalb des Normbe-
reichs und dem Ausschluss von Kontrain-
dikationen gestellt. Wesentliche Kontrain-
dikationen sind Prostata- und Mammakar-
zinom bzw. ein entsprechender Verdacht,
Polyzythamie, Kinderwunsch, hochgradige
unbehandelte benigne Prostatahyperplasie
und eine hochgradige unbehandelte
Schlafapnoe (10, 24).

Behandlungsoptionen

Fiir eine TTh stehen in Deutschland i.m.,
p.o. oder perkutan zu applizierende Pri-
parate zur Verfiigung (8, 10, 24, 35). Fir
die orale Administration wird zwei- bis
dreimal tdglich eine Kapsel mit dem
Wirkstoff Testosteronundecanoat verab-
reicht. Nachteile sind hier die kurze
Halbwertszeit und eine von fetthaltiger
Begleitnahrung abhingige Bioverfiigbar-
keit, die damit grofle inter- und intrain-
dividuelle Schwankungen aufweist, so
dass diese Form als obsolet anzusehen
ist. Bei transdermalen Préparaten wird
der Wirkstoff Testosteron in verschiede-
nen Konzentrationen in Form von Gel
oder Hautpflaster angeboten. Beide Ap-
plikationsarten sind fiir den Patienten
einfach zu handhaben. Ein konstanter
Testosteronspiegel wird allerdings nur
bei voller Einhaltung der Applikations-
vorschrift (regelméfig einmal téglich) er-
reicht. Als Nebenwirkung konnen Haut-
irritationen an der Applikationsstelle
auftreten, zudem besteht das Risiko einer
Wirkstoffiibertragung an Dritte.

Fir eine im.-Applikation stehen ver-
schiedene Testosteronderivate (Ester) zur
Verfiigung, die je nach Préparat alle 10 bis
14 Tage (Testosteronenanthat) oder als De-
pot alle 10 bis 14 Wochen (Testosteronun-
decanoat) verabreicht werden. Bei den
Kurzzeit-Injektionen kommt es innerhalb
eines Injektionsintervalls zu erheblichen
Schwankungen zwischen anfangs sehr ho-
hen und am Ende niedrigen Serumspie-
geln, die nicht selten beim Patienten Stim-
mungsschwankungen hervorrufen. Bei der
vierteljdhrlichen Depot-Spritze werden da-
gegen konstante Testosteronspiegel er-
reicht, und die Compliance ist hervorra-
gend und unter vollstandiger Kontrolle des
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behandelnden Arztes, da die Injektionen in
der Arztpraxis verabreicht werden.

Testosteron-Therapie (TTh)

Das Ziel einer TTh ist die Wiederher-
stellung physiologischer Testosteron-
serumspiegel im Normbereich, um da-
mit die biochemischen Prozesse mit an-
drogen-abhédngigen Funktionen zu nor-
malisieren. Bei adipésen Patienten er-
brachte eine Reihe von Studien bemer-
kenswerte Resultate zur gewiinschten
Gewichtsreduktion und der damit ein-

hergehenden Reduktion von Begleiter-
krankungen.

TTh und Gewichtsreduktion

Mit unterschiedlichen Studienansitzen
konnten signifikante und vor allem nach-
haltige Gewichtsreduktionen bei Adiposi-
tas-Patienten gezeigt werden (8, 12, 23, 26,
29). Die Gewichtsreduktion unter TTh
wird vornehmlich tiber anthropometrische
Kennzahlen berichtet.

So konnte in einer prospektiven 5-Jah-
resstudie an 20 hypogonadalen Mannern
mit Adipositas und metabolischem Syn-

W Testosteron

m Kontrollgruppe

0 0 0,4

0,4 0,6 9.7

-16 154
-18
a Baseline Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4 Jahr 5
m Testosteron M Kontrollgruppe
4 3T
1,8
2 1'0 0]9 .............
0o o 0,3
-2
-4
3,8
-6 55
-6,5

i 7,8
-10 9,6
-12
b Baseline Jahr 1 Jahr 2 Jahr3 Jahr 4 Jahr 5

Abb. 1 a.Anderung des Gewichts (kg) bei 40 hypogonadalen adipésen Mannern mit metabolischem

Syndrom iiber 5 Jahre mit (n=20) und ohne (n=20) Behandlung mit i.m. Testosteronundecanoat (modifi-
ziert nach [13]). b. Anderung des Bauchumfangs (cm) bei 40 hypogonadalen adipdsen Ménnern mit me-
tabolischem Syndrom tiber 5 Jahre mit (n=20) und ohne (n=20) Behandlung mit i.m. Testosteronun-

decanoat (modifiziert nach [13]).
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drom unter TTh eine signifikante Senkung
der anthropometrischen Parameter gezeigt
werden (Bauchumfang -10cm; Gewicht
-15kg; BMI -3kg/m?) (12). In der Kon-
trollgruppe von adipdsen, hypogonadalen
Mannern ohne TTh zeigten alle drei Para-
meter Zunahmen (P Abb. 1a und b).

Aus den gepoolten Daten von zwei
deutschen Registerstudien mit insgesamt
411 hypogonadalen, adiposen Méinnern
unter TTh tber einen Zeitraum von acht
Jahren konnte iiber eine Vergleichsanalyse
gezeigt werden, dass die Wirksamkeit der
TTh mit zunehmendem Adipositas-Grad

noch ausgeprégter wird. Die Reduktion der
anthropometrischen Parameter wurde be-
rechnet fiir Adipositas-Klasse I (Gewicht

-17kg; Bauchumfang -1lcm; BMI
-6kg/m?), Adipositas-Klasse II (Gewicht
-25kg; Bauchumfang -14cm; BMI

-8kg/m?) und Adipositas-Klasse I (Ge-
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a. Gewicht (kg) bei
411 hypogonadalen
adipésen Mannern
unter Behandlung
mit 3-Monats-Injek-
tionen von Testoste-
ronundecanoat iiber
8 Jahre: Klasse | (BMI
30-34,4 kg/m?,
n=214), Klasse Il
(BMI 35-39,9 kg/m?,
n=150), Klasse Il
(BMI =40 kg/m?,
n=47) (modifiziert
nach [26]).

b. Bauchumfang (cm)
bei 411 hypogonada-
len adipdsen Man-
nern unter Behand-
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wicht -31kg; Bauchumfang -14cm; BMI
-10kg/m?) (26). Nur 4 von 411 Patienten
(alle in der Adipositas-Klasse I) verloren
kein Gewicht (» Abb. 2a und 2b).

In einer 30-wdchigen Studie erhielten
30 Ménner mit Adipositas, Hypogonadis-
mus und metabolischem Syndrom eine
TTh zusammen mit Metformin, wéihrend
die Kontrollgruppe nur Metformin erhielt.
Die medikamentése Behandlung wurde
durch eine Lifestyle-Intervention begleitet.
In der Gruppe mit TTh wurden signifikan-
te Reduktionen beziiglich Gewicht (-13 %),
Bauchumfang (-15%) und BMI (-11%)
erreicht, wihrend in der Kontrollgruppe
die Verdnderungen dieser Gréf8en maximal
2% betrugen (23) (» Abb. 3).

In allen drei Studien wurde die Behand-
lung mit der 3-Monats-Depot-Injektion
durchgefiihrt. Damit war eine 100%ige Ad-
hirenz auch Gber den Zeitraum von 8 Jah-
ren gewdhrleistet, da jede Injektion in der
Arztpraxis verabreicht und dokumentiert
wurde. Im Gegensatz zu der 30-wochigen
Studie wurden bei den beiden Langzeitstu-
dien tiber 5 bzw. 8 Jahre keine Lifestyle-In-
terventionen angeboten. Es ist aber nicht
auszuschlieflen, dass es durch die o.g. psy-
chotropen Effekte des Testosterons zu einer
Erhohung der physischen Aktivitit kam.

W Baseline @ 30 Wochen |
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50
Metformin

Testosteron + Metformin

Gewicht (kg)

*p<0,05 zur Baseline; # p<0,05 im Vergleich zwischen den Gruppen

Testosteron + Metformin Metformin

Bauchumfang (cm)

Abb. 3 Gewicht (links) und Bauchumfang (rechts) bei 60 hypogonadalen adipésen Mannern vor und
nach 30 Wochen Kombination von Metformin 1000 mg BID und Lifestyle-Intervention mit (n=30) und
ohne (n=30) zusatzliche Behandlung mit i.m. Testosteronundecanoat (modifiziert nach [23]).

TTh und metabolische Parameter

Adipositas und Hypogonadismus sind oft
nur ein Teil der Gesamterkrankung. Chro-
nische Krankheiten wie Diabetes oder kar-
diovaskuldre Erkrankungen kénnen zu-

satzliche Risikofaktoren darstellen. Insbe-
sondere auch fiir diese Patienten bringt die
Riickfithrung des Testosteronspiegels in
den Normbereich den Vorteil, dass die me-
tabolischen Parameter und damit die Risi-
kofaktoren signifikant verbessert werden.
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Bei Typ-2-Diabetikern wird Hypogona-
dismus mit einer Prévalenz von bis zu 60 %
berichtet (9). Aufgrund des pathophysiolo-
gischen Zusammenhangs zwischen Diabe-
tes, Adipositas und Hypogonadismus sollte
daher bei adipésen Diabetikern stets die
Moglichkeit eines Hypogonadismus be-
dacht werden. Neben der Regulierung der
anthropometrischen und metabolischen

Parameter profitieren diabetische Patienten
insbesondere hinsichtlich der diabetischen
Parameter HbA,, und Niichternblutzucker,
die unter einer TTh drastisch gesenkt und
in den Normbereich zuriickgefithrt werden
konnen. Dies konnte eindrucksvoll in einer
gepoolten Subgruppenanalyse der deut-
schen Registerstudien gezeigt werden, in
der bei 156 adiposen Diabetikern der

HbA,. innerhalb von 6 Jahren kontiniuer-
lich von 8,1% auf 6,1% sank (15) (» Abb.
4).

In einer kontrollierten 5-Jahresstudie
wurden 20 hypogonadale Adipositas-Pa-
tienten mit metabolischem Syndrom und/
oder Typ-2-Diabetes einer TTh unterzogen
(12, 13). Im Beobachtungszeitraum war ei-
ne ganz erhebliche Verbesserung des Lipid-
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a. Systolischer Blut-
druck (mmHg) bei
411 hypogonadalen
adipdsen Mannern
unter Behandlung
mit 3-Monats-Injek-
* tionen von Testoste-
ronundecanoat Uber
8 Jahre (modifiziert
" nach [26]).

b. Diastolischer Blut-
druck (mmHg) bei
411 hypogonadalen
adipésen Mannern
unter Behandlung
mit 3-Monats-Injek-
tionen von Testoste-

Baseline Jahr 1 Jahr 2

Jahr 3

Jahr 4 Jahr 5 Jahr 6

b *p<0,0001 zur Baseline; # p<0,0001 zum Vorjahr; alle anderen p-Werte zeigen signifikante Veranderungen zum Vorjahr; NS=nicht signifikant

Jahr7

ronundecanoat lber
8 Jahre (modifiziert
nach [26]).

Jahr 8
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Profils zu verzeichnen mit einer Senkung
des Gesamtcholesterin/HDL-Quotienten
vom Ausgangswert 5 auf den Endwert 2,1.
Systolischer und diastolischer Blutdruck
sanken um 23 bzw. 17mmHg. Die
HbA,-Werte sanken um 1,6%. In der
Kontrollgruppe konnten fiir diese Parame-
ter dagegen nur Schwankungen um den
Basiswert festgestellt werden.

In einer 8-Jahres-Analyse der o.g. Regis-
terstudien mit 411 hypogonadalen Min-
nern der Adipositas-Klassen I bis III konn-
ten signifikante Effekte der TTh auf das Li-
pidprofil, HbA,. und Blutdruck gezeigt
werden (26). Der LDL-Wert sank im Beob-
achtungszeitraum von 4,1 auf 2,5mmol/l
(Adipositas-Klasse I) bzw. von 4,5 auf
2,9mmol/l (Adipositas-Klasse II) bzw. von
5,0 auf 3,1 mmol/l (Adipositas-Klasse III).
Der HDL-Spiegel stieg in allen drei Adipo-
sitas-Klassen um ca. 0,5mmol/l. Das Ver-
haltnis Gesamtcholesterin/HDL, das als Ri-
sikofaktor fiir die Ausbildung kardiovasku-
larer Erkrankungen gilt, verbesserte sich in
allen drei Adipositas-Klassen signifikant
mit einer Verringerung zwischen -3,7 und
-3,1. Fir HbA |, wurde eine Senkung von
6,7% auf 54 (Adipositas-Klasse 1) bzw.
von 7,5 auf 5,8% (Adipositas-Klasse II)
bzw. von 7,6 auf 5,7% (Adipositas-Klasse
I1I) beobachtet. Systolischer und diastoli-
scher Blutdruck sanken im Beobachtungs-
zeitraum in allen drei Adipositas-Klassen
in den normalen bzw. sogar optimalen Be-
reich (» Abb. 5a und 5b).

Eine weitergehende Verifizierung und
Verdeutlichung der genannten Ergebnisse
wurde mit einer Subgruppenanalyse er-
reicht, fiir die aus der Population der zwei
deutschen Registerstudien 77 hypogonada-
le Méanner mit kardiovaskuldrer Vorerkran-
kung unter TTh ausgewertet wurden (16).
Im Laufe des 8-jahrigen Beobachtungszeit-
raums waren fiir diese Subgruppe nachhal-
tige Verbesserungen der kardiometaboli-
schen Parameter wie Lipidprofil, Blutzu-
cker, Blutdruck, Puls und Blutdruckampli-
tude, einem Maf fiir die Elastizitit der Ge-
file, noch stirker ausgepragt. Das Verhlt-
nis Gesamtcholesterin/HDL sank hier auf
2,6; die HbA, .-Werte sanken auf 5,7 %. Zu-
dem traten wihrend der gesamten Beob-
achtungsdauer keinerlei schwere kardio-
vaskulére Ereignisse wie Schlaganfall oder
Herzinfarkt auf.

© Schattauer 2016

In einer anderen Studie mit hypogona-
dalen Mannern mit hochgradigen Koro-
narerkrankungen (Stenose iiber 70 %) zeig-
te die TTh sogar gegeniiber der Kontroll-
gruppe eine Reduktion von schweren kar-
diovaskuléren Ereignissen wie Schlaganfall,
nicht-tddlichem Myokardinfarkt und Tod
(4).

Therapiedauer und
Compliance

Unter TTh stellen sich die gewiinschten
Behandlungserfolge langsam, aber nach-
haltig ein. Voraussetzung fiir den Behand-
lungserfolg ist neben der korrekten Dosis
auch die Dauer der Behandlung. Gerade in
Bezug auf eine Gewichtsreduktion bei adi-
posen hypogonadalen Ménnern ist zu be-
riicksichtigen, dass die physiologische Wir-
kung der verdnderten Korperzusammen-
setzung mit der psychologisch gesteuerten
Lebensumstellung einhergeht. Das erfor-
dert Kontinuitit und Zeit. Die verschiede-
nen Auswirkungen der TTh machen sich
unterschiedlich schnell in Wochen- bzw.
Monatszeitspannen bemerkbar. Da unter
TTh der Korper Fettmasse abbaut, aber
gleichzeitig Muskelmasse aufbaut, wird in
den ersten Monaten der Therapie oft keine
Gewichtsreduktion oder sogar eine leichte
Gewichtszunahme beobachtet (25).

In der 8-Jahres-Studie, die in zwei urolo-
gischen Praxen in Deutschland durchge-

Fazit

Unter einer TTh konnen bei hypogonadalen
Mannern mit Adipositas die anthropometri-
schen Parameter kontinuierlich und nach-
haltig verbessert werden. Bemerkenswert
ist dabei vor allem die Kontinuitat der Ge-
wichtsreduktion, die iber Beobachtungs-
zeitraume von bis zu acht Jahren gezeigt
werden konnte. Zudem fiihrt die TTh zu ei-
ner Riickflihrung der metabolischen Para-
meter in Richtung Normbereich — in Hin-
blick auf die haufige Kombination von Adi-
positas, Diabetes, metabolischem Syndrom
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen wesent-
lich fiir eine Verbesserung des Gesundheits-
zustands.

fithrt wurde und weiter fortgefiihrt wird, be-
trug der durchschnittliche Gewichtsverlust
nach eineinhalb Jahren (ohne Lifestyle-In-
tervention) lediglich 5%. Unter TTh erfolgt
also eine allméhliche, aber nachhaltige Ge-
wichtsabnahme, die idealerweise durch did-
tetische und Bewegungsprogramme erginzt
werden sollte. Mit einer entsprechenden Er-
lauterung sind die Patienten aber tiber einen
langen Zeitraum hinweg motivierbar, und
die nachfolgenden Gewichtsabnahmen kon-
nen dann die psychische Verdnderung und
Umstellung der Lebensweise unterstiitzen.
Die psychotropen Effekte, die durch die
Normalisierung des Testosteronserumspie-
gels ausgelost werden, konnen sich dabei
verstirkend auf die psychische Umstellung
des Patienten auswirken.

Die Fihigkeit zum Aufbau von Muskel-
masse ist abhdngig vom Testosteronserum-
spiegel, und daher spielt die Dosis der Tes-
tosterongabe eine entscheidende Rolle. Die
Abhidngigkeit der Zunahme an Muskel-
masse von der Testosteron-Dosis konnte in
einer 20-wochigen Vergleichsstudie mit
aufsteigenden Dosisgruppen eindrucksvoll
gezeigt werden (6). Intramuskuldr werden
i.dR. deutlich hohere Testosteronwerte er-
reicht als mit transdermalen Préparaten, so
dass i.m. Praparate hier einen entscheiden-
den Vorteil haben. So konnte in einer
18-monatigen Studie nach Verabreichung
von Gel-Praparaten nur eine Zunahme von
1,3kg Muskelmasse erreicht werden (5).
Mit der vierteljahrlichen Depot-Spritze da-
gegen konnte in einem Jahr ein Zuwachs
von 4,2kg (27) bzw. 4,8 kg Muskelmasse (3)
erzielt werden.

Naturgemaf$ ist die Compliance eine
unabdingbare Basis fiir einen nachhaltigen
Erfolg einer TTh. Orale und transdermale
Priparate haben dabei den Nachteil, eine
tagliche Verabreichung relativ zeitgenau zu
erfordern (8). Die Einhaltung dieser Vorga-
be liegt in der Hand des Patienten und ist
vom behandelnden Arzt nicht beeinfluss-
bar. Auflerdem scheint gerade bei adipdsen
Patienten die Absorption transdermal ap-
plizierten Testosterons beeintrichtigt zu
sein. So erzielten in einer amerikanischen
Studie nur 54 % mit verschiedenen Gelen
behandelte adipése Minner Testosteron-
werte im Normalbereich (33).

Bei i.m. Praparaten dagegen liegt die
Beurteilung der Compliance ganz in der
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Hand des Arztes. Das ist ein deutlicher
Vorteil fiir die Evaluierung des eintreten-
den oder gar fehlenden Behandlungser-
folgs. Eine Depotspritze erfordert dariiber
hinaus nur alle 12 Wochen einen Arztbe-
such. Der Patient kann sich damit weniger
krank fithlen und leichter eine Eigenver-
antwortlichkeit fiir seine Lebensumstellung
entwickeln.
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