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Männliche Patienten mit Typ-2-Dia-
betes tragen ein erhöhtes Risiko, ei-
nen Hypogonadismus zu entwickeln. 
Ebenso ist Hypogonadismus häu-
fig mit einem Metabolischen Syn-
drom oder Typ-2-Dia betes assoziiert. 
Zwischen beiden Entitäten besteht 
ein bidirektionaler Zusammenhang, 
dem im medizinischen Alltag ein in-
terdisziplinärer Ansatz am besten 
gerecht werden kann.

Einleitung

Die Prävalenz des Typ-2-Diabetes wird 
in Deutschland auf etwa 7 % unter den 
18- bis 79-Jährigen geschätzt, die Dun-
kelziffer für die noch nicht identifizier-
ten Diabetiker auf weitere 2 bis 7 % (1). 
Die Prävalenz von Hypogonadismus, 
der von Symptomen eines Testosteron-
mangels begleitet ist, wird für Männer 
im Alter von 40 bis 79 Jahren mit 2,1 

Hypogonadismus bei Männern mit  
Typ-2-Diabetes

bis 5,7 % angegeben (2 – 4). Beim Hypo-
gonadismus des Mannes handelt es sich 
definitionsgemäß um ein klinisches und 
biochemisches Syndrom, das durch ein 
Testosterondefizit und relevante klini-
sche Symptome charakterisiert ist. Von 
dieser mit steigendem Alter und Begleit-
erkrankungen assoziierten endokrinen 
Funktionseinschränkung können unter-
schiedliche Organsysteme betroffen sein. 
Dies kann deutliche Beeinträchtigungen 
der Lebensqualität mit Veränderungen 
der Sexualfunktion und anderen charak-
teristischen Symptomen wie Gewichts-
zunahme, Abnahme der Muskulatur, 
Osteoporose, Störungen der Gedächt-
nisleistung oder Depressionen nach sich 
ziehen (5).
Eine Untersuchung im niedergelasse-
nen primärärztlichen Bereich an mehr 
als 2 000 Männern mit einem durch-
schnittlichen Alter von 58,7 Jahren er-
gab für Deutschland eine Prävalenz von 
19,3 % für hypogonadale Gesamttestos-
teronwerte < 3,0 ng/ml (10,4 nmol/l) (6). 
Überdies zeigte diese Studie eine gehäuf-
te Koinzidenz von hypogonadalen Tes-
tosteronkonzentrationen mit Adipositas 
und Metabolischem Syndrom (6). Die 
Baltimore Longitudinal Study of Aging 
ermittelte eine jährliche Inzidenz des Hy-
pogonadismus von 20 bzw. 30 % für 
Männer im 7. und 8. Lebensjahrzehnt 
(7). Darüber hinaus gibt es deutliche 
Assoziationen zwischen dem Lebensstil 
und sinkenden Testosteronspiegeln: So 
haben etwa Genuss von Tabak, Alko-
hol oder Koffein, Sozialverhalten, aus-
geprägter psychosozialer Stress, körper-

liche Aktivität und Adipositas einen Ein-
fluss auf den Testosteronspiegel. Ebenso 
sind signifikante Zusammenhänge mit 
chronischen Erkrankungen wie Blut-
hochdruck und/oder der dauerhaften 
Einnahme unterschiedlicher Medika-
mente bekannt (5).
Metabolisches Syndrom bzw. Typ-2-
Dia betes und Hypogonadismus treten 
häufig gemeinsam auf und beeinflussen 
sich gegen- beziehungsweise wechsel-
seitig. Die daraus entstehenden Risiken 
und Konsequenzen zu erfassen und prä-
ventiv eingreifen zu können, betreffen 
in gleicher Weise Urologen, Internisten 
und Allgemeinärzte. Die interdiszipli-
näre Kooperation dieser Fachgruppen 
kann bei der Patientenbetreuung nur 
vorteilhaft sein.
Ziel dieses Fortbildungsbeitrags ist es, 
alle praxisrelevanten Aspekte dieses 
komplexen Themas in einem interdis-
ziplinären Kontext darzustellen – nicht 
zuletzt mit Blick auf den zu erwartenden 
Vorteil einer Testosteronsubstitution bei 
Hypogonadismus. Leitlinien zum männ-
lichen Hypogonadismus zielen darauf 
ab, evidenzbasierte Empfehlungen zum 
Umgang mit dem primären, sekundä-
ren und Late-Onset-Hypogonadismus 
männlicher Patienten sowie zur Behand-
lung von Testosterondefiziten zu geben. 
Sie können jedoch nicht praktische kli-
nische Erfahrung ersetzen, wenn es um 
eine Therapieentscheidung für einen 
individuellen Patienten geht. Hier sind 
persönliche Werte und Präferenzen so-
wie die Umstände des Einzelfalls zu be-
rücksichtigen.

Ein interdisziplinärer Ansatz für Diagnostik und Therapie

1)  Urologische Klinik, Friedrich-Alexander Universität, 
Erlangen

2)  Forschergruppe Diabetes e. V. am Helmholtz-Zentrum 
München, München-Neuherberg

CME  
– zertifizierte Fortbildung –

P. J. Goebell1 O. Schnell2



41

CME

Diabetes, Stoffwechsel und Herz, Band 25, 1/2016 www.diabetologie-online.de

der Männer ein „Borderline-Hypogo-
nadismus“ mit klinischer Symptomatik 
und einem Gesamttestosteron von 8 bis 
12 nmol/l (2,31 – 3,46 ng/ml) vor (13).
Zu ähnlichen Resultaten kommt die in 
den USA durchgeführte Hypogonadism 
in Males (HIM)-Studie an 2 162 Män-
nern mit einem Mindestalter von 45 Jah-
ren (14): 836 dieser Männer wiesen hy-
pogonadale Testosteronwerte (Gesamt-
testosteron < 300 ng/dl [10,4 nmol/l]) 
auf, entsprechend einer Prävalenz von 
38,7 %. Die Wahrscheinlichkeit ernied-
rigter Testosteronwerte war erhöht bei 
Patienten mit
 ⦁ Bluthochdruck (Faktor 1,84),
 ⦁ Hyperlipidämie (Faktor 1,47),
 ⦁ Diabetes (Faktor 2,09),
 ⦁ Adipositas (Faktor 2,38),
 ⦁ Prostataerkrankungen (Faktor 1,29) 
und

 ⦁ Asthma oder chronisch obstruktiver 
Lungenerkrankung (Faktor 1,40) (14).

Von praktischer Relevanz sind auch die 
Hinweise, dass die mit einem Metaboli-
schen Syndrom einhergehenden Verän-
derungen und Prozesse das Risiko für 
die Entwicklung einer Demenz vergrö-
ßern können (15, 16). Wenn, wie zu-
vor ausgeführt, Testosteronmangel zur 
Entwicklung eines Metabolischen Syn-
droms und von Typ-2-Diabetes beitragen 
kann, ist er mittelbar auch an der Ent-
stehung eines erhöhten Demenzrisikos 
beteiligt – nicht zuletzt deshalb, weil bei 
Diabetikern Hypoglykämien mit einem 

erhöhten Demenzrisiko in Verbindung 
gebracht werden (17). Hypoglykämien 
werden als unerwünschter Effekt einer 
normnahen Einstellung der Blutglukose 
gefürchtet, die mit dem Ziel der Präven-
tion von Spätkomplikationen des Diabe-
tes nach Möglichkeit anzustreben ist (18, 
19). Die Angst vor Hypoglykämien stellt 
ein gravierendes Hindernis für ein intensi-
ves Diabetesmanagement mit normnahen 
Blutglukosekonzentrationen dar und ist 
eine häufige Ursache für mangelnde The-
rapieadhärenz (20).
Eine longitudinale Studie mit knapp 
17 000 Typ-2-Diabetikern in einem mitt-
leren Alter von 65 Jahren hat ergeben, 
dass mit jeder ernsthaften hypoglyk ämi-
schen Episode das Risiko einer demen-
ziellen Entwicklung steigt. Bei Patienten 
mit nur einer hypoglykämischen Episode 
war bereits das relative Risiko um den 
Faktor 1,26 erhöht, nach der zweiten 
Episode um den Faktor 1,8 und nach 
der dritten Episode um den Faktor 1,94 
(17).
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, 
dass die Prävalenz erniedrigter Testos-
teronwerte und von klinisch apparen-
tem Hypogonadismus bei männlichen 
Patienten mit Typ-2-Diabetes deutlich 
erhöht ist und ein Risikopotenzial dar-
stellt, das möglicherweise fachübergrei-
fend bisher so nicht wahrgenommen 
wurde (Abbildung 1).

Testosteronmangel als 
potentieller Trigger für 
 Typ-2-Diabetes und erhöhte 
Mortalität

Über den bekannten Zusammenhang 
von Testosteronmangel und erektiler 
Dysfunktion hinaus gibt es zunehmend 
auch Hinweise dafür, dass Testosteron-
mangel eine wichtige Rolle bei der Ent-
stehung des Metabolischen Syndroms 
einschließlich Typ-2-Diabetes, Insulin-
resistenz und Adipositas (Abbildung 2) 
spielt (21). Auch in der deutschen, be-
völkerungsbasierten Study of Health in 
Pomerania (SHIP) mit mehr als 1 300 
Teilnehmern zeigte sich, dass Männer 
mit niedrigen Testosteronspiegeln ein 
erhöhtes Risiko für die Entwicklung ei-
nes Typ-2-Diabetes tragen (22). Bei Teil-
nehmern mit einem Gesamttestosteron 
< 12 nmol/l (3,46 ng/ml) war das Diabe-

Testosteronmangel/ 
Hypogonadismus bei 
 Typ-2-Diabetikern

Aus einer umfangreichen Metaanalyse 
von insgesamt 37 Publikationen geht 
hervor, dass bei Männern mit Typ-2-Dia-
betes häufiger als bei Vergleichsperso-
nen ein Testosteronmangel dia gnostiziert 
wird (8). Die Auswertung der Daten von 
1 822 diabetischen und 10 009 nichtdia-
betischen Patienten ergab bei Typ-2-Dia-
betikern ein um etwa 3 nmol/l (0,87 ng/
ml) niedrigeres Gesamttestosteron (8). 
Die praktische Relevanz dieser Abwei-
chung ergibt sich aus den Daten von 
3 220 Teilnehmern der European Male 
Aging Study (EMAS) in einem mittle-
ren Alter von 59,7 Jahren, bei denen ein 
Gesamttestosteron von durchschnittlich 
16,5 nmol/l (4,76 ng/ml) ermittelt wurde 
(9). Es besteht allgemeiner Konsens, dass 
Patienten mit Werten < 8 nmol/l (2,31 ng/
ml) von einer Substitutionstherapie pro-
fitieren und dass bei Werten > 12 nmol/l 
(3,46 ng/ml) keine Substitution erforder-
lich ist (10, 11).
Auch die Prävalenz von klinisch appa-
rentem Hypogonadismus ist bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes deutlich erhöht 
(12, 13): In einer Studie an 355 männ-
lichen Typ-2-Diabetikern war bei 17 % 
der Teilnehmer ein eindeutiger Befund 
mit klinischer Symptomatik und einem 
Gesamttestosteron < 8 nmol/l zu ver-
zeichnen; darüber hinaus lag bei 25 % 

Abb. 1: Bidirektionaler Zusammenhang zwischen Hypogonadismus und Typ-2-Diabetes (8, 12, 21).
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tesrisiko 1,9-fach erhöht und bei Werten 
< 8 nmol/l (2,31 ng/ml) sogar 4,5-fach 
(Abbildung 3) (22).
Eine Follow-up-Studie über einen Zeit-
raum von sechs Jahren verglich die 
Mortalitätsraten bei Diabetespatien-
ten mit einem Gesamttestosteronwert 
> 10,4 nmol/l (n = 343) und denjeni-
gen mit Werten ≤ 10,4 nmol/l (n = 238) 
(23). Diese Grenzwerte orientieren sich 
an der Clinical Practice Guideline der 
Endo crine Society von 2010 (11). In 
der Gruppe von Männern mit Konzen-
trationen ≤ 10,4 nmol/l war die Mor-
talitätsrate mit 17,2 % signifikant hö-
her als bei den Teilnehmern mit höhe-
ren Testosteronwerten (9 %; p = 0,003) 
(23). Damit war das Testosterondefizit 
mit einer Verdoppelung der Gesamt-
mortalität assoziiert (23). Von den 
238 Patienten mit Testosteronwerten 
≤ 10,4 nmol/l (3,0 ng/ml) erhielten 64 
über einen Zeitraum von 41,6 ± 20,7 
Monaten eine Testosteronsubstituti-
onstherapie, 174 Patienten blieben un-
behandelt. Hinsichtlich Raucherstatus, 
Alter, HbA1c und weiteren Variablen mit 
Einfluss auf das Mortalitätsrisiko waren 
die beiden Gruppen gleichwertig zusam-
mengesetzt. Von den behandelten Pati-
enten mit erniedrigten Testosteronspie-
geln verstarben 6 (9,38 %) gegenüber 

35 (20,11 %; p = 0,002) in der Gruppe 
der Nichtsubstituierten. Die Mortali-
tätsrate der substituierten Patienten mit 
niedrigen Testosteronspiegeln entsprach 
also derjenigen der Patienten mit nor-
malen Testosteronwerten (9,12 %; Ab-
bildung 4) (23).
Adjustiert nach Kovariablen – Alter, 
vorbestehende kardiovaskuläre Erkran-
kung, Gewicht, Größe, Body-Mass-In-
dex (BMI), HbA1c, Raucherstatus, 
Therapie mit Statinen und Angioten-
sin-Rezeptor-Blockern/ACE-Hemmern 
– verblieb bei den Patienten mit niedri-
gem Testosteron eine verdoppelte Wahr-
scheinlichkeit, früher zu versterben.

Testosteron und 
 Insulinsensitivität

Zentrale Adipositas und Insulinresistenz 
spielen eine wichtige Rolle in der Patho-
genese des Metabolischen Syndroms, 
was mit einer Vielzahl von Folgeerkran-
kungen assoziiert ist. Testosteronmangel 
ist mit einem erhöhten Risiko für die 
Entwicklung einer Insulinresistenz asso-
ziiert (Abbildung 3). Eine finnische Ko-
hortenstudie begleitete 702 stoffwech-
selgesunde Männer über einen Zeitraum 
von elf Jahren (24). Während der Studie 

trat bei 147 Teilnehmern ein Metaboli-
sches Syndrom auf. Das Risiko für die 
Entwicklung von Metabolischem Syn-
drom und Typ-2-Diabetes war bei den 
Männern mit den niedrigsten Gesamt-
testosteronkonzentrationen 2- bis 3-mal 
so hoch wie bei den Männern mit den 
höchsten Werten – auch nach Adjustie-
rung für Faktoren wie Alkohol- und Ta-
bakkonsum oder kardiovaskuläre Er-
krankungen.
Bei über 70-jährigen Männern korre-
lieren niedrige Testosteronspiegel mit 
Insulinresistenz, und zwar unabhängig 
von zen traler Adipositas. Aktuelle For-
schungsergebnisse deuten darauf hin, 
dass Testosteron an der Glukoseutilisa-
tion beteiligt ist, indem es Glukoseauf-
nahme, Glykolyse und mitochondriale 
oxidative Phosphorylierung stimuliert 
(12). Ebenso konnte gezeigt werden, 
dass Testosteron an der Lipidhomöo-
stase in insulinsensitiven Geweben wie 
Leber, Fett und Skelettmuskulatur betei-
ligt ist. Ferner nimmt Testosteron Ein-
fluss auf die Körperzusammensetzung, 
indem es die Bildung fettfreier Körper-
masse stimuliert. Zwischen Testoste-
ronkonzentration im Plasma und der 
Ausprägung von Insulinresistenz und 
viszeraler Fettmasse besteht wiederum 
eine inverse Korrelation (24 – 26). Wird 
bei hypogonadalen Männern Testoste-
ron substituiert, kann die Leptinsekre-

Abb. 3: Männer mit niedrigen Testosteronspie-
geln tragen ein erhöhtes Risiko, ein Metabo-
lisches Syndrom oder einen Typ-2-Diabetes 
zu entwickeln (22). Die Abbildung wurde auf 
Basis der Tab. 3 in Schipf S et al. 2011 (22) 
erstellt und stellt einen Teil der publizierten 
Angaben dar.
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*    Odds Ratios im Modell adjustiert für Alter (kontinuierlich),  
Bauch umfang (kontinuierlich) und Raucherstatus (Nichtraucher  
[Referenz], Exraucher, 1 – 14 Zigaretten/Tag, ≥ 15 Zigaretten/Tag).

**   Gesamttestosteronspiegel < 8,0 vs. ≥ 8,0 nmol/l bzw. < 12 vs. 
≥ 12 nmol/l

Abb. 2: Testosteronmangel ist mit Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes assoziiert (12, 25). Die Ab-
bildung wurde erstellt auf Basis der Abb. 1 in Rao PM et al. 2013 (12) und der Abb. 1 in Zitzmann 
M 2009 (25).
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tion in den Adipozyten gehemmt und 
damit der Circulus vitiosus zwischen 
Leptinresistenz und Adipositas unter-
brochen werden (25).
Vor dem Hintergrund dieser regulato-
rischen Zusammenhänge ist es nach-
vollziehbar, dass die Substitution von 
Testosteron in Interventionsstudien 
mit günstigen Effekten auf Metabo-
lisches Syndrom, Typ-2-Diabetes und 
weitere kardiovaskuläre Risikofak-
toren inklusive Insulinresistenz und 
Cholesterinspiegel assoziiert war, denn 
diese positiven Effekte auf die Insu-
linsensitivität sind mutmaßlich kom-
plexen regulatorischen Einflüssen auf 
Insulinsignale und Glukosehomöosta-
se in insulinsensitiven Geweben zuzu-
schreiben (12).
Bei der Behandlung des Hypogonadis-
mus gibt es insgesamt deutliche Hin-
weise, dass die Testosteronsubstituti-
on die Insulinsensitivität und andere 
Komponenten eines Metabolischen 
Syndroms positiv beeinflussen könnte 
(27). Hinsichtlich der Substitutions-
therapie bei Patienten mit manifestem 
Typ-2-Diabetes gibt es ebenfalls Hin-
weise auf positive Effekte (8), hier ist 
die Datenlage aber weniger konsistent 
(27).

Vorläufiges Fazit

 ⦁ Zwischen Testosteronmangel und 
Metabolischem Syndrom sowie Typ-

2-Diabetes besteht eine bidirektionale 
Assoziation: Testosteronmangel geht 
ebenso mit einem erhöhten Risiko für 
Metabolisches Syndrom/Typ-2-Dia-
betes einher wie Letztere mit einem 
erhöhten Risiko für Testosteronman-
gel und Hypogonadismus.

 ⦁ Testosteronmangel und Metaboli-
sches Syndrom/Typ-2-Diabetes stehen 
mit ähnlichen Komplikationen und 
Begleiterkrankungen in Verbindung. 
So ist beispielsweise für beide Entitä-
ten ein erhöhtes Risiko für kardiovas-
kuläre Erkankungen, Dyslipidämien, 
Demenz und Mortalität bekannt.

 ⦁ Es existieren Hinweise, dass sich die 
Hormonersatztherapie mit Testos-
teron bei hypogonadalen Männern 
als Nebeneffekt günstig auf die un-
terschiedlichen Komponenten des 
Metabolischen Syndroms auswir-
ken kann.

 ⦁ Es konnte gezeigt werden, dass nied-
rige Testosteronkonzentrationen bei 
Männern mit Typ-2-Diabetes mit ei-
nem Anstieg der Gesamt- und kar-
diovaskulären Mortalität assoziiert 
sind. Langfristige Hormonersatzbe-
handlung hingegen korreliert bei die-
sen Patienten mit verbesserten Über-
lebensraten (23).

Abb. 5: Klinische Hinweise auf Hypogonadismus bzw. Testosteronmangel (4, 46).
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Abb. 4: Erniedrigte Gesamttestosteronspiegel bei Typ-2-Diabetikern zu Studienbeginn waren 
mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko verknüpft (23).

Weitere Studien zur Bestätigung der Ergebnisse werden benötigt. * Die Studie von Muraleedharan V. et al. 2013 (23) legt als Grenzwert für einen 
erniedrigten Testosteronspiegel zu Studienbeginn 10,4 nmol/l entsprechend der Endocrine-Society-Guideline (11) zugrunde. Gemäß der Endocrine 
Society’s Clinical Guideline gilt: Für die meisten Symptome des Testosteronmangels stimmte der Testosteronschwellenwert mit der unteren Grenze 
des Normbereichs für junge Männer, nämlich ~ 300 ng/dl (10,4 nmol/l) überein. Die Wahrscheinlichkeit für Symptome war unterhalb dieses Schwel-
lenwerts größer als oberhalb (11).  **Zahl der lebenden Patienten bei Studienbeginn und Studienende.
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Symptomatik und Empfeh-
lungen für die Diagnostik

Im Rahmen der Betreuung von Pati-
enten mit Metabolischem Syndrom 
beziehungsweise Typ-2-Diabetes ist es 
wichtig, um das erhöhte Risiko für Tes-
tosteronmangel/Hypogonadismus zu 
wissen und etwaige klinische Hinweise 
rechtzeitig und richtig zu bewerten. Zu 
den möglichen klinischen Symptomen 
des Hypogonadismus zählen (Abbil-
dung 5):
 ⦁ Rückgang von Muskelmasse und -kraft,
 ⦁ Zunahme des viszeralen Fetts,
 ⦁ Abnahme der Knochendichte,
 ⦁ verminderte Körperbehaarung,
 ⦁ Hitzewallungen,
 ⦁ Gynäkomastie,
 ⦁ kleine Hoden,
 ⦁ Libidoverlust,
 ⦁ erektile Dysfunktion,
 ⦁ Abnahme nächtlicher Erektionen,
 ⦁ Erschöpfung,
 ⦁ Energieverlust,
 ⦁ depressive Gedanken und
 ⦁ Stimmungsschwankungen (11).

Legt die Gesamtkonstellation die Mög-
lichkeit hypogonadaler Testosteronwer-
te nahe, ist eine Abklärung ratsam – ge-
gebenenfalls in interdisziplinärer Zu-
sammenarbeit. Hierzu führt die kürzlich 
publizierte EAU-Leitlinie zum männli-
chen Hypogonadismus wie auch schon 
die Leitlinie der Endocrine Society aus 
dem Jahr 2010 das Metabolische Syn-
drom und einen Typ-2-Diabetes bei 
Männern unter denjenigen Erkrankun-
gen auf, bei denen eine Testosteronbe-
stimmung auch ohne das Vorliegen ver-
dächtiger Symptome empfehlenswert 
ist (4, 11).
Die Diagnose eines Testosteronmangels 
stützt sich auf die oben aufgeführten 
klinischen Zeichen und Symptome des 
Testosteronmangels in Verbindung mit 
dem gesicherten Nachweis erniedrigter 
Testosteronspiegel (4). Hierzu ist die Be-
stätigung durch mindestens zwei vonei-
nander unabhängige Bestimmungen des 
Serumtestosterons gefordert, die idealer-
weise im selben Labor erfolgen sollten. 
Eine Blutabnahme zur Testosteronbe-
stimmung sollte morgens bis spätestens 
11 Uhr durchgeführt werden – der Pati-
ent sollte nüchtern sein (4).
Die zur Gewährleistung einer sicheren 
Therapie erforderlichen diagnostischen 

Maßnahmen sind unter „Kontraindika-
tionen, Sicherheit“ aufgeführt.

 Testosteronersatztherapie 
bei  hypogonadalen  Männern

Angesichts der insgesamt zunehmen-
den Lebenserwartung und der mit dem 
Alter steigenden Inzidenz des Hypogo-
nadismus ist davon auszugehen, dass 
mehr und mehr Ärzte unterschiedlicher 
Fachrichtungen auf fundierte Kenntnisse 
bezüglich Hypogonadismus und Testo-

steronersatztherapie sowie Monitoring 
unter Therapie angewiesen sein werden 
(27). Wie defizitär der Kenntnisstand 
und die Versorgung sein können, wird 
durch eine aktuelle Erhebung unterstri-
chen, wonach in den USA zwischen 2001 
und 2011 bei jedem vierten Mann unter 
Testosteronersatztherapie kein Testoste-
ronserumwert aus den zurückliegenden 
12 Monaten bekannt war (28).
Befragungen von Ärzten in Deutsch-
land, Spanien, United Kingdom, Bra-
silien und Saudi-Arabien in den Jahren 
2006 und 2010 ermittelten, wie sich die 
Einstellung zur Testosteronverordnung 
und weiteren Aspekten des Testosteron-
mangels im Lauf der Jahre verändert hat 

(29, 30): Erektile Dysfunktion und Libi-
doverlust wurden von den Teilnehmern 
in beiden Befragungen am häufigsten 
mit Testosteronmangel assoziiert. Er-
freulicherweise wurden vier Jahre später 
– anders als in 2006 – auch Adipositas 
und Depression als mögliche Begleiter-
scheinungen eines Testonsteronmangels 
genannt (29). 70 % der Ärzte gaben in 
der zweiten Befragung an, sich bei der 
Entscheidung über eine Testosteronver-
ordnung mehr von der Symptomatik als 
von Laborwerten leiten zu lassen – dies 
galt im Besonderen für die deutschen 

Mediziner (29). Unterstützt wird dieses 
Vorgehen durch die Tatsache, dass es im 
Einzelfall keine zuverlässige Korrelati-
on zwischen Laborwert und subjektiver 
Symptomatik gibt (4). Daraus leitet sich 
auch die klare Empfehlung ab, die Dia-
gnose auf die Kombination von Symp-
tomatik und Laborwert zu stützen. Der 
zunehmende Kenntnisstand hat im Ver-
gleich von 2010 gegenüber 2006 auch 
die Bereitschaft der Ärzte zum Einsatz 
der Testosteronsubstitution erhöht (29). 
Wird bei Patienten mit gestörtem Glu-
kosemetabolismus eine Hormonersatz-
therapie mit Testosteron eingeleitet, ist 
zu bedenken, dass diese als Nebeneffekt 
über eine Verbesserung der Insulinsen-

Für die internistische/allgemeinmedizinische Praxis

 ⦁ Testosteronmangel und Hypogonadismus sind als eigenständiger Risikofaktor für 
Metabolisches Syndrom und Typ-2-Diabetes anzusehen.

 ⦁ Metabolisches Syndrom und Typ-2-Diabetes bei Männern zählen zu den Erkran-
kungen, bei denen gemäß aktuellen Leitlinien eine Testosteronbestimmung auch 
ohne Vorliegen zusätzlicher Symptome sinnvoll ist.

 ⦁ Bei der erstmaligen Diagnose eines Metabolischen Syndroms/Typ-2-Diabetes sollte 
man die Möglichkeit eines vorbestehenden, gegebenenfalls therapiebedürftigen 
Hypogonadismus in Betracht ziehen.

 ⦁ Die Diagnose des Hypogonadismus stützt sich auf die Kombination von klinischen 
Anzeichen/Symptomen und Laborbefund. Cut-off-Level für die Unterscheidung 
zwischen normalen und verdächtigen Gesamttestosteronspiegeln ist 12,1 nmol/l 
(3,49 ng/ml).

Für die urologische Praxis

 ⦁ Metabolisches Syndrom und Typ-2-Diabetes bei Männern zählen zu den Erkran-
kungen, bei denen gemäß aktuellen Leitlinien eine Testosteronbestimmung auch 
ohne Vorliegen zusätzlicher Symptome sinnvoll ist.

 ⦁ Bei älteren Patienten mit charakteristischer Symptomatik eines Testosteronman-
gels sollte man die Möglichkeit in Betracht ziehen, dass ein bisher unentdecktes 
Metabolisches Syndrom oder ein Typ-2-Diabetes vorliegen könnte.

 ⦁ Vor Aufnahme einer Substitutionstherapie gilt es, den Patienten und den Hausarzt 
oder Internisten darauf hinzuweisen, dass sich aufgrund der Testosterongaben die 
glykämische Kontrolle verbessern könnte.
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sitivität die glykämische Einstellung be
einflussen könnte.

Leitlinien auf dem 
 Prüfstand

Seit Publikation der Clinical  Practice 
Guideline der Endocrine Society von 
2010 (11) wurde eine Reihe von Stu
dien publiziert, die Anlass zu einer sys
tematischen Analyse und einem Ab
gleich mit den Empfehlungen dieser 
Leitlinie gaben (27). Im Mittelpunkt 
der Analysen standen vor allem die 
Effekte der Hormontherapie bei Pa
tienten mit Metabolischem Syndrom 
und ausgesuchte Kontraindikationen 
zur Substitution.

Effekte bei Patienten mit  Metabolischem 
Syndrom und Typ-2-Diabetes

An der doppelblinden, placebokontrol
lierten Birmingham, Lichfield, Ather
stone, Sutton Coldfield, and Tamworth 

(BLAST)Studie nahmen 190 sympto
matische hypogonadale Männer mit 
Typ2Diabetes teil. Die Therapie mit 
injizierbarem Testosteronundecano
at war mit einer signifikanten HbA1c
Reduktion assoziiert: Nach 82 Wochen 
war bei Patienten mit einem Ausgangs
HbA1c > 7,5 % ein Rückgang um 0,87 % 
zu verzeichnen (31 – 33). Darüber hin
aus war eine signifikante Reduktion von 
Hüftumfang, Körpergewicht und BMI 
zu verzeichnen (32). Bei Männern, die 

zu Studienbeginn eine MajorDepressi
on aufwiesen, waren diese Effekte nicht 
nachweisbar (32). Die Prävalenz depres
siver Störungen ist bei Menschen mit 
Diabetes und Folgeerkrankungen erhöht 
– Betroffene weisen eine schlechtere Pro
gnose auf und die Therapie gestaltet sich 
schwieriger (34, 35).
Die Autoren der Testosterone Replace
ment in Hypogonadal Men With Type 2 
Diabetes and/or Metabolic Syndrome 
(TIMES2)Studie mit 220 symptoma
tischen hypogonadalen Männern, die 
einen Typ2Diabetes oder ein Metabo
lisches Syndrom aufwiesen, berichteten 
über eine signifikante Verbesserung der 
glykämischen Kontrolle unter 9mona
tiger transdermaler Testosteronapplika
tion (36). Andere Autoren kamen zum 
Schluss, dass sich aus den TIMES2Da
ten keine Veränderungen von HbA1c 
und Nüchternblutglukose ableiten las
sen (27, 37).
An einer weiteren multizentrischen 
Studie nahmen 184 hypogonadale 
Männer mit Metabolischem Syndrom 
teil. Nach 30wöchiger Therapie mit 

injizierbarem Testosteronundecano
at waren signifikante Verbesserungen 
von Körpergewicht, BMI, Hüftumfang 
und Entzündungsmarkern zu erken
nen, nicht aber der Insulinsensitivität, 
der glykämischen Kontrolle und des 
Lipidprofils (38).
Mögliche positive Effekte von Testo
steron auf Metabolisches Syndrom 
und kardiovaskuläres Risiko wurden 
auch in einer 24monatigen Studie 
mit 50 Patienten im Alter zwischen 45 

und 65 Jahren evaluiert, die hypogo
nadale Testosteronwerte < 3,0 ng/ml 
(10,4 nmol/l) und ein Metabolisches 
Syndrom und/oder Typ2Diabetes 
aufwiesen (39). Unter der Medikation 
mit Testosteronundecanoat war nach 
24 Monaten ein signifikanter Rück
gang von Nüchternblutglukose, Hüft
umfang und viszeraler Fettmasse zu 
verzeichnen (39). Ebenso waren Ver
änderungen der Körperzusammenset
zung und eine signifikante Redukti
on von hochsensitivem Creaktivem 
Protein und der IntimaMediaDicke 
zu beobachten – was von den Autoren 
der Studie als positiver Effekt auf die 
endotheliale Funktion und die Progres
sion atherogener Prozesse eingeschätzt 
wurde (39).
Die systematische Analyse kommt zu 
dem Ergebnis, dass der Testosteroner
satz bei Patienten mit Metabolischem 
Syndrom zentrale biometrische Para
meter verbessern könnte. Vergleich
bare Endpunktdaten bezüglich Typ
2Diabetes liegen zwar ebenfalls vor, 
die Ergebnisse der verfügbaren Studi
en sind aber nicht konsistent (27). Zu 
einer ähnlichen Einschätzung kommt 
eine 2011 publizierte Metaanalyse über 
vier Studien zur Testosteronsubstitu
tion bei hypogonadalen Männern mit 
Typ2Diabetes. Hinweise auf günstige 
Effekte auf glykämische Kontrolle und 
Insulinresistenz waren erkennbar, aber 
letztlich nicht zweifelsfrei und vollstän
dig belegt (8).

Indikation und positive Effekte

Eine Testosteronersatztherapie ist bei 
Männern mit Hypogonadismus indi
ziert, wenn der Testosteronmangel kli
nisch und labormedizinisch bestätigt 
wurde. Die klinischen Symptome eines 
Hypogonadismus unterliegen starken 
individuellen Schwankungen. Sofern 
der klinische Verdacht auf Hypogona
dismus besteht, sollte sich das weitere 
Vorgehen am Laborbefund orientie
ren. Es wird im Allgemeinen davon 
ausgegangen, dass Patienten mit Wer
ten < 8 nmol/l (2,31 ng/ml) von einer 
Therapie profitieren, während eine 
Substitution bei Werten > 12 nmol/l 
(3,46 ng/ml) nicht erforderlich zu sein 
scheint. Bei Gesamttestosteronspie

Wechselspiel in zwei Richtungen (12)

 ⦁ Hypogonadismus und Testosteronmangel sind häufige begleitende Befunde bei 
Männern mit einem Metabolischen Syndrom oder Typ-2-Diabetes.

 ⦁ Hypogonadismus und Testosteronmangel sind unabhängiger Risikofaktor für die 
Entwicklung von Stoffwechselerkrankungen wie Metabolischem Syndrom und 
Typ-2-Diabetes.

 ⦁ Niedrige Testosteronspiegel sind mit einer erhöhten Inzidenz von Adipositas, Meta-
bolischem Syndrom, Typ-2-Diabetes und kardiovaskulären Erkrankungen assoziiert.

 ⦁ Testosteronmangel und Hypogonadismus sind mit einer erhöhten Gesamt- und 
kardiovaskulären Mortalität assoziiert.

 ⦁ Interventionsstudien zur Testosteronsubstitution haben Verbesserungen von Insu-
linresistenz, Körperzusammensetzung, glykämischer Kontrolle, Lipidstoffwechsel 
und weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren gezeigt.

 ⦁ Der positive Einfluss von Testosteron auf die Insulinsensitivität könnte auf kom-
plexe Wirkungen auf Insulinsignale und Glukosehomöostase zurückzuführen sein.
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geln zwischen 8 und 12 nmol/l sollte 
das freie Testosteron bestimmt wer-
den (10, 11). Auch die aktuelle EAU-
Leitlinie nennt einen Cut-off-Level 
von 12,1 nmol/l (Gesamttestosteron 
im Serum) bzw. 243 pmol/l (freies 
Testosteron) für die Unterscheidung 
zwischen normalen und verdächtigen 
Werten (4).
Ziel der Behandlung bei klinisch und la-
borchemisch bestätigtem Hypogonadis-
mus sollte die Verbesserung der Symp-
tomatik innerhalb eines Zeitraums von 
drei bis sechs Monaten sein. Insbeson-
dere sollten verbessert werden: Libido 
und Sexualfunktionen. Darüber hinaus 
sollte es über eine Verminderung der 
Fettmasse und die Zunahme der fett-
freien Körpermasse zu einer Verbes-
serung der Körperzusammensetzung 
kommen.
Bei Patienten mit Metabolischem Syn-
drom und Typ-2-Diabetes können posi-
tive Effekte auf den Glukosestoffwech-
sel, im Besonderen eine Verbesserung der 
Insulinsensitivität, hinzukommen. Die 

diesbezügliche Datenlage ist aber nicht 
ganz konsistent (4, 10, 11).

Anwendungsformen

Zur Substitutionstherapie werden Prä-
parate mit natürlichem Testosteron 
empfohlen, verfügbar sind Zubereitun-
gen zur intramuskulären, subdermalen, 
transdermalen, oralen und bukkalen 
Anwendung (4, 10, 11). In der Initial-
phase einer Substitutionstherapie wird 
kurzwirksamen Zubereitungen im Ver-
gleich mit langwirksamen Präparaten 
der Vorteil zugeschrieben, dass die Be-
handlung bei Bedarf kurzfristig beendet 
werden kann. Eine Übersicht über die 
derzeit in Deutschland verfügbaren An-
wendungsformen gibt Tabelle 1.

Kontraindikationen, Sicherheit

Als wichtige Kontraindikationen führen 
die aktuellen EAU-Leitlinien Prostata-

karzinom, Karzinom der männlichen 
Brustdrüse, schwere Schlafapnoe, Infer-
tilität bei bestehendem Kinderwunsch 
(Testosteron könnte die Spermatogenese 
hemmen), Veränderungen des Häma-
tokrit (> 54 %), schwere LUTS (Lower 
Urinary Tract Symptoms)-Symptomatik 
aufgrund einer benignen Prostatahyper-
plasie und schwere chronische Herzin-
suffizienz (NYHA-Stadium IV) auf (4). 
Allerdings lassen neuere Forschungser-
gebnisse eine Neubewertung von LUTS 
und Schlafapnoe sinnvoll erscheinen 
(siehe „Leitlinien auf dem Prüfstand“) 
(27). Im Einzelfall ist die Fachinforma-
tion des jeweils verwendeten Präparats 
ausschlaggebend, so dass u. a. auch frü-
here oder bestehende Lebertumoren aus-
geschlossen werden müssen.
Das Vorliegen eines Prostatakarzinoms 
soll vor Beginn einer Therapie mit Tes-
tosteron durch eine gründliche Unter-
suchung der Prostata (digitale rektale 
Untersuchung plus Bestimmung des 
Serum-PSA) möglichst ausgeschlossen 
werden (40). Bei hypogonadalen Pati-

Applika
tionsweg

Darreichungs
form

Substanz Dosierung Anwendungs
intervall

oral Kapsel 40 mg Testosteronun
decanoat mit 25,3 mg 
Testosteron/Kapsel

Anfangsdosierung: 120 – 160 mg Testosteronundecanoat 
(3 – 4 Kapseln) pro Tag für 2 – 3 Wochen;
Erhaltungsdosis: 40 – 120 mg (1 – 3 Kapseln) pro Tag

tägliche Einnahme 
zusammen mit 
einer Mahlzeit

trans
dermal

Gel 1 % 25 mg/50 mg Testoste
ron in 2,5 g/5 g Gel

Anfangsdosierung: 5 g Gel (50 mg Testosteron) pro Tag;
Dosisanpassung: 2,5 g Gel (25 mg Testosteron) bis maxi
mal 10 g Gel (100 mg Testosteron) pro Tag

tägliche 
 Applikation

Gel 2 % 10 mg Testosteron pro 
Hub in 0,5 g Gel

Anfangsdosierung: 3 g Gel (60 mg Testosteron) pro Tag;
Dosisanpassung: 2 g Gel (40 mg Testosteron) bis maximal 
4 g Gel (80 mg Testosteron) pro Tag

tägliche 
 Applikation

Gel 2,5 % 62,5 mg/125 mg Testo
steron in 2,5 g/5 g Gel

Anfangsdosierung: 5 g Gel (125 mg Testosteron) pro Tag;
Dosisanpassung: 2,5 g Gel (62,5 mg Testosteron) bis ma
ximal 10 g Gel (250 mg Testosteron) pro Tag

tägliche 
 Applikation

Lösung 30 mg Testosteron pro 
Hub in 1,5 ml Lösung

Anfangsdosierung: 60 mg pro Tag (2 Hübe, je 1 Hub unter 
jede Achsel); 
Dosisanpassung: 30 mg (1 Hub) bis maximal 120 mg Tes
tosteron (4 Hübe) pro Tag

tägliche 
 Applikation

Pflaster 30 cm²/45 cm²/60 cm² 
enthalten 15 mg/ 
22,5 mg/30 mg  Tes
tosteron und setzen 
1,2 mg/1,8 mg/2,4 mg 
pro 24 h frei

Anfangsdosierung: 2 Pflaster 2,4 mg/24 h, die alle 
48 Stunden erneuert werden; 
Dosisanpassung: Reduktion auf 2 Pflaster 1,2 mg/24 h 
oder 2 Pflaster 1,8 mg/24 h alle 2 Tage

Applikation von 
2 Pflastern alle 
2 Tage

intra
muskulär

Injektionslö
sung (Testos
teronenantat) 

1 ml enthält 250 mg 
Testosteronenantat 
mit 180 mg Testoste
ron

1 Ampulle alle 2 – 3 Wochen Injektion alle 
2 – 3 Wochen

Injektionslö
sung (Testos
teronundeca
noat)

4 ml enthalten 
1 000 mg Testosteron
undecanoat mit 
631,6 mg Testosteron

Inhalt einer Durchstechflasche (4 ml) alle 10 – 14 Wochen; 
das erste Injektionsintervall kann bis auf minimal 
6  Wochen reduziert werden (Aufsättigungsdosis)

Injektion alle 
10 – 14 Wochen

Quelle: www.fachinfo.de (letzter Zugriff: 18.11.2015) und Fachinformation Testotop Gel (Stand: Januar 2015)
Hinweis: Bitte beachten Sie die ausführlichen Informationen zu den Produkten in den entsprechenden Fachinformationen.

Tab. 1: Testosteronpräparate zur Therapie des männlichen Hypogonadismus.
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enten ohne klinisch erkennbares Prosta-
takarzinom kann Testosteron substitu-
tiert werden. Bisher wurde ein erhöhtes 
Risiko für ein Prostatakarzinom nicht 
nachgewiesen (41). Nach Beginn der 
Testosterontherapie sollte ein sorgfäl-
tiges und regelmäßiges Monitoring der 
Prostata (digitale rektale Untersuchung 
und Serum-PSA) nach drei, sechs und 
zwölf Monaten und danach mindestens 
einmal, bei älteren Patienten und Risiko-
patienten zweimal jährlich in Überein-
stimmung mit den empfohlenen Stan-
dardverfahren erfolgen (40).
Die Expression von PSA wird stark 
durch Androgene beeinflusst. Hypogo-
nadale Männer haben ein niedrigeres 
PSA und eine kleinere Prostata als eugo-
nadale Männer. Unter Testosteronersatz-
therapie gleichen sich Serum-PSA-Wert 
und Prostatavolumen an die Werte eu-
gonadaler Männer an (42).
Auch Hämatokrit und Hämoglobin soll-
ten vor und während einer Testosteron-
therapie kontrolliert werden, weil eine 
hormonelle Stimulation der Erythropo-
ese – beispielsweise unter Therapie mit 
Androgenen – eine sekundäre Erythro-
zytose (alte Bezeichnung: Polyglobulie) 
verursachen kann (43). Vor Beginn der 
Therapie, nach drei und sechs sowie 
nach 12 Monaten im ersten Jahr, danach 
einmal jährlich ist eine Blutbildkontrolle 
indiziert (4). Bei erhöhten Hämatokrit- 
und/oder Hämoglobinwerten können 
Dosisanpassungen der Testosteronthe-
rapie erforderlich sein (40).
Bei Patienten mit vorbestehender kar-
diovaskulärer Erkrankung, venöser 
Thrombembolie oder chronischer Herz-
insuffizienz sollte – die entsprechende 
Indikation vorausgesetzt – behutsam 
therapiert werden, begleitet von einem 
sorgsamen Monitoring (klinische Un-
tersuchung, Hämatokrit ≤ 54 %, Testo-
steron im mittleren Normalbereich) (4).

Worauf ist bei der Therapie zu achten?

Bei einem erst im Erwachsenenalter auf-
tretenden, klinisch und laborchemisch 
nachgewiesenen Hypogonadismus sollte 
eine Testosteronersatztherapie nur dann 
in Betracht gezogen werden, wenn aus-
geprägte Symptome vorliegen und ein 
Versuch mit Gewichtsreduktion, Lebens-
stilmodifikation und ausgewogener The-

rapie der Begleiterkrankungen erfolglos 
geblieben ist. Die Auswahl der Anwen-
dungsform sollte im Einzelfall gemein-
sam von Arzt und Patient getroffen wer-
den, was eine umfassende Aufklärung 
über den zu erwartenden Nutzen und 
mögliche Nebenwirkungen voraussetzt.
Zur optimalen Testosteronkonzentra-
tion unter Therapie gibt es keine ein-
heitlichen Empfehlungen (4). Daten von 
3 690 älteren Männern haben gezeigt, 
dass endogene Testosteronspiegel im 
mittleren Normalbereich mit dem nied-
rigsten Mortalitätsrisiko assoziiert sind 
(44). Die Testosteronserumspiegel sind 
vor Beginn und während der Therapie 
regelmäßig zu bestimmen. Der Arzt soll-
te die Dosis auf den einzelnen Patienten 
individuell anpassen, um die Aufrecht-
erhaltung physiologischer, eugonadaler 
Testosteronserumspiegel sicherzustellen. 
Im Einzelfall gibt die jeweilige Fachin-
formation Auskunft.
Das Therapieergebnis sollte nach drei, 
sechs und 12 Monaten überprüft wer-
den, anschließend einmal jährlich. Eine 
Wirkung auf die Sexualparameter ist 
meist schon wenige Wochen nach Be-
ginn der Behandlung spürbar, während 
die Mehrzahl der körperlichen Testos-
teroneffekte frühestens nach drei Mo-
naten einsetzt. Die maximale Wirkung 
wird hier erst nach einem bis drei Jahren 
erreicht (45).

Literatur
1. Rathmann W, Scheidt-Nave C, Roden M, Her-
der C: Type 2 diabetes: prevalence and relevance 
of genetic and acquired factors for its prediction. 
Dtsch Arztebl Int 2013; 110: 331-337
2. Hall SA, Esche GR, Araujo AB, Travison TG, 
Clark RV, Williams RE, McKinlay JB: Correlates 
of low testosterone and symptomatic androgen 
deficiency in a population-based sample. J Clin 
Endocrinol Metab 2008; 93: 3870-3877
3. Wu FC, Tajar A, Beynon JM, Pye SR, Silman 
AJ, Finn JD, O’Neill TW, Bartfai G, Casanueva 
FF, Forti G, Giwercman A, Han TS, Kula K, Lean 
ME, Pendleton N, Punab M, Boonen S, Van-
derschueren D, Labrie F, Huhtaniemi IT; EMAS 
Group: Identification of late-onset hypogonadism 
in middle-aged and elderly men. N Engl J Med 
2010; 363: 123-135
4. Dohle GR, Arver S, Bettocchi C, Jones TH, 
Kliesch S, Punab M: Guidelines on male hy-
pogonadism. European Association of Urolo-
gy. http://www.baus.org.uk/_userfiles/pages/
files/ professionals/sections/EAU2015-Male- 
Hypogonadism.pdf (letzter Zugriff: 01.12.2015)
5. Buvat J, Maggi M, Guay A, Torres LO: 
Testosterone deficiency in men: systematic re-
view and standard operating procedures for 
diagnosis and treatment. J Sex Med 2013; 10:  
245-284

6. Schneider HJ, Sievers C, Klotsche J, Böhler 
S, Pittrow D, Lehnert H, Wittchen HU, Stalla 
GK: Prevalence of low male testosterone levels in 
primary care in Germany: cross-sectional results 
from the DETECT study. Clin Endocrinol (Oxf) 
2009; 70: 446-454
7. Harman SM, Metter EJ, Tobin JD, Pearson J, 
Blackman MR; Baltimore Longitudinal Study of 
Aging: Longitudinal effects of aging on serum 
total and free testosterone levels in healthy men. 
Baltimore Longitudinal Study of Aging. J Clin 
Endocrinol Metab 2001; 86: 724-731
8. Corona G, Monami M, Rastrelli G, Aversa A, 
Sforza A, Lenzi A, Forti G, Mannucci E, Maggi 
M: Type 2 diabetes mellitus and testosterone: 
a meta-analysis study. Int J Androl 2011; 34: 
528-540
9. Wu FC, Tajar A, Pye SR, Silman AJ, Finn JD, 
O’Neill TW, Bartfai G, Casanueva F, Forti G, 
Giwercman A, Huhtaniemi IT, Kula K, Punab 
M, Boonen S, Vanderschueren D; European 
Male Aging Study Group: Hypothalamic-pitui-
tary-testicular axis disruptions in older men are 
differentially linked to age and modifiable risk 
factors: the European Male Aging Study. J Clin 
Endocrinol Metab 2008; 93: 2737-2745
10. Nieschlag E, Wang C, Swerdloff RS, Behre 
HM, Helstrom WJ, Gooren LJ, Kaufmann JM, 
Legros JJ, Lunenfeld B, Morales A, Morley JE, 
Thompson IM, Weidner W, Wu FCW: Untersu-
chung, Behandlung und Überwachung des Alters-
hypogonadismus (Late-onset hypogonadism) des 
Mannes: ISA-, ISSAM-, EAU-, EAA- und ASA-
Empfehlungen. J Reproduktionsmed Endokrinol 
2010; 7: 60-66
11. Bhasin S, Cunningham GR, Hayes FJ, Matsu-
moto AM, Snyder PJ, Swerdloff RS, Montori VM; 
Task Force, Endocrine Society: Testosterone the-
rapy in men with androgen deficiency syndromes: 
an Endocrine Society clinical practice guideline. 
J Clin Endocrinol Metab 2010; 95: 2536-2559
12. Rao PM, Kelly DM, Jones TH: Testosterone 
and insulin resistance in the metabolic syndrome 
and T2DM in men. Nat Rev Endocrinol 2013; 
9: 479-493
13. Kapoor D, Aldred H, Clark S, Channer KS, 
Jones TH: Clinical and biochemical assessment of 
hypogonadism in men with type 2 diabetes: corre-
lations with bioavailable testosterone and visceral 
adiposity. Diabetes Care 2007; 30: 911-917
14. Mulligan T, Frick MF, Zuraw QC, Stemhagen 
A, McWhirter C: Prevalence of hypogonadism in 
males aged at least 45 years: the HIM study. Int 
J Clin Pract 2006; 60: 762-769
15. Codocedo JF, Ríos JA, Godoy JA, Inestrosa 
NC: Are microRNAs the molecular link between 
metabolic syndrome and Alzheimer’s disease? 
Mol Neurobiol 2015 May 15 [Epub ahead of 
print]
16. Kim B, Feldman EL: Insulin resistance as a 
key link for the increased risk of cognitive im-
pairment in the metabolic syndrome. Exp Mol 
Med 2015; 47: e149
17. Whitmer RA, Karter AJ, Yaffe K, Quesenber-
ry CP Jr, Selby JV: Hypoglycemic episodes and 
risk of dementia in older patients with type 2 
diabetes mellitus. JAMA 2009; 301: 1565-1572
18. Bundesärztekammer, Kassenärztliche Bun-
desvereinigung, Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften: 
Nationale VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-
2-Diabetes. Langfassung. 1. Auflage. Version 4, 
August 2013. Zuletzt geändert: November 2014. 
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/
fileadmin/Redakteur/Leitlinien/ Evidenzbasierte_
Leitlinien/NVL_Therapie_DM2_lang_Aug_13_
geae_Nov_2014.pdf (letzter Zugriff: 01.12.2015)



48

CME

www.diabetologie-online.de Diabetes, Stoffwechsel und Herz, Band 25, 1/2016

19. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Di-
amant M, Ferrannini E, Nauck M, Peters AL, 
Tsapas A, Wender R, Matthews DR: Management 
of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2015: a 
patient-centred approach. Update to a position 
statement of the American Diabetes Association 
and the European Association for the Study of 
Diabetes. Diabetologia 2015; 58: 429-442
20. Mehnert H: Hypoglykämien – lange Zeit 
unterschätzt? Diabetes Stoffw Herz 2011; 20: 
48-49
21. Traish AM, Saad F, Guay A: The dark side 
of testosterone deficiency: II. Type 2 diabetes 
and insulin resistance. J Androl 2009; 30: 23-32
22. Schipf S, Haring R, Friedrich N, Nauck M, 
Lau K, Alte D, Stang A, Völzke H, Wallaschof-
ski H: Low total testosterone is associated with 
increased risk of incident type 2 diabetes mellitus 
in men: results from the Study of Health in Po-
merania (SHIP). Aging Male 2011; 14: 168-175
23. Muraleedharan V, Marsh H, Kapoor D, 
Channer KS, Jones TH: Testosterone deficien-
cy is associated with increased risk of mortality 
and testosterone replacement improves survival 
in men with type 2 diabetes. Eur J Endocrinol 
2013; 169: 725-733
24. Laaksonen DE, Niskanen L, Punnonen K, 
Nyyssönen K, Tuomainen TP, Valkonen VP, 
Salonen R, Salonen JT: Testosterone and sex 
hormone-binding globulin predict the metabo-
lic syndrome and diabetes in middle-aged men. 
Diabetes Care 2004; 27: 1036-1041
25. Zitzmann M: Testosterone deficiency, insulin 
resistance and the metabolic syndrome. Nat Rev 
Endocrinol 2009; 5: 673-681
26. Muller M, Grobbee DE, den Tonkelaar I, 
Lamberts SW, van der Schouw YT: Endogenous 
sex hormones and metabolic syndrome in aging 
men. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 2618-
2623
27. Seftel AD, Kathrins M, Niederberger C: Criti-
cal update of the 2010 Endocrine Society clinical 
practice guidelines for male hypogonadism: a 
systematic analysis. Mayo Clin Proc 2015; 90: 
1104-1115
28. Baillargeon J, Urban RJ, Ottenbacher KJ, 
Pierson KS, Goodwin JS: Trends in androgen 
prescribing in the United States, 2001 to 2011. 
JAMA Intern Med 2013; 173: 1465-1466
29. Gooren LJ, Behre HM: Diagnosing and treat-
ing testosterone deficiency in different parts of the 
world: changes between 2006 and 2010. Aging 
Male 2012; 15: 22-27
30. Gooren LJ, Behre HM, Saad F, Frank A, 
Schwerdt S: Diagnosing and treating testosterone 
deficiency in different parts of the world. Results 
from global market research. Aging Male 2007; 
10: 173-181
31. Hackett G, Cole N, Bhartia M, Kennedy D, 
Raju J, Wilkinson P, Saghir A; Blast Study Group: 
The response to testosterone undecanoate in men 
with type 2 diabetes is dependent on achieving 
threshold serum levels (the BLAST study). Int J 
Clin Pract 2014; 68: 203-215
32. Hackett G, Cole N, Bhartia M, Kennedy D, 
Raju J, Wilkinson P; BLAST Study Group: Testo-
sterone replacement therapy improves metabolic 
parameters in hypogonadal men with type 2 dia-
betes but not in men with coexisting depression: 
the BLAST study. J Sex Med 2014; 11: 840-856
33. Hackett G: Testosterone replacement therapy 
and cardiovascular events. BMJ 2014; 349: g7230
34. Li C, Ford ES, Strine TW, Mokdad AH: Pre-
valence of depression among U.S. adults with 
diabetes: findings from the 2006 behavioral risk 
factor surveillance system. Diabetes Care 2008; 
31: 105-107

35. Katon W, Cantrell CR, Sokol MC, Chiao E, 
Gdovin JM: Impact of antidepressant drug adhe-
rence on comorbid medication use and resource 
utilization. JAMA 2005; 165: 2497-2503
36. Jones TH, Arver S, Behre HM, Buvat J, Meu-
leman E, Moncada I, Morales AM, Volterrani M, 
Yellowlees A, Howell JD, Channer KS; TIMES2 
Investigators: Testosterone replacement in hy-
pogonadal men with type 2 diabetes and/or me-
tabolic syndrome (the TIMES2 study). Diabetes 
Care 2011; 34: 828-837
37. Sonmez A, Taslipinar A, Tapan S, Serdar MA: 
Comment on: Jones et al. Testosterone replace-
ment in hypogonadal men with type 2 diabetes 
and/or metabolic syndrome (the TIMES2 Study). 
Diabetes Care 2011; 34: 828-837. Diabetes Care 
2011; 34: e172; author’s reply e173
38. Kalinchenko SY, Tishova YA, Mskhalaya GJ, 
Gooren LJ, Giltay EJ, Saad F: Effects of testoste-
rone supplementation on markers of the metabolic 
syndrome and inflammation in hypogonadal men 
with the metabolic syndrome: the double-blinded 
placebo-controlled Moscow study. Clin Endocri-
nol (Oxf) 2010; 73: 602-612
39. Aversa A, Bruzziches R, Francomano D, Ro-
sano G, Isidori AM, Lenzi A, Spera G: Effects 
of testosterone undecanoate on cardiovascular 
risk factors and atherosclerosis in middle-aged 
men with late-onset hypogonadism and metabolic 
syndrome: results from a 24-month, randomized, 
double-blind, placebo-controlled study. J Sex 
Med 2010; 7: 3495-3503
40. Wang C, Nieschlag E, Swerdloff R, Behre 
HM, Hellstrom WJ, Gooren LJ, Kaufman JM, 
Legros JJ, Lunenfeld B, Morales A, Morley JE, 
Schulman C, Thompson IM, Weidner W, Wu FC; 
International Society of Andrology; International 
Society for the Study of Aging Male; European 
Association of Urology; European Academy of 
Andrology; American Society of Andrology: In-
vestigation, treatment, and monitoring of late-
onset hypogonadism in males: ISA, ISSAM, EAU, 
EAA, and ASA recommendations. Eur Urol 2009; 
55: 121-130
41. Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebs-
hilfe, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften: Leit-
linienprogramm Onkologie. Interdisziplinäre 
Leitlinie der Qualität S3 zur Früherkennung, 
Diagnose und Therapie der verschiedenen Sta-
dien des Prostatakarzinoms. Langversion 3.1, 
2014. http://leitlinienprogramm-onkologie.de/
Prostatakarzinom.58.0.html (letzter Zugriff: 
01.12.2015)
42. Behre HM, Bohmeyer J, Nieschlag E:  Prostate 
volume in testosterone-treated and untreated 
hypo gonadal men in comparison to age-matched 
normal controls. Clin Endocrinol (Oxf) 1994; 
40: 341-349
43. Herold G und Mitarbeiter: Innere Medizin 
2015. Verlag Herold, Köln, 2015
44. Yeap BB, Alfonso H, Chubb SA, Handelsman 
DJ, Hankey GJ, Almeida OP, Golledge J, Norman 
PE, Flicker L: In older men an optimal plasma 
testosterone is associated with reduced all-cause 
mortality and higher dihydrotestosterone with 
reduced ischemic heart disease mortality, while 
estradiol levels do not predict mortality. J Clin 
Endocrinol Metab 2014; 99: E9-E18
45. Saad F, Aversa A, Isidori AM, Zafalon L, Zitz-
mann M, Gooren L: Onset of effects of testosterone 
treatment and time span until maximum effects 
are achieved. Eur J Endocrinol 2011; 165: 675-685
46. Dohle GR, Arver S, Bettocchi C, Kliesch S, 
Punab M, de Ronde W: Leitlinie Männlicher Hy-
pogonadismus. J Reproduktionsmed Endokrinol 
2013; 10(5-6): 279-292

Korrespondenzadresse
PD Dr. med. Peter J. Goebell 
Urologische Klinik 
Friedrich-Alexander-Universität 
Rathsberger Straße 57 
91054 Erlangen 
E-Mail: peter.goebell@uk-erlangen.de

Interessenkonflikte
Peter J. Goebell gibt an, dass er Honorare für 
Referententätigkeit von den Unternehmen BMS, 
Bayer, Novartis, GSK, Pfizer und Janssen Cilag 
erhalten hat. 
Oliver Schnell gibt an, dass er Honorar für Refe-
rententätigkeit vom Unternehmen Jenapharm 
erhalten hat.


