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Testosteron und seine Entdeckung

e 1927: Fred C. Koch und Lemuel McGee isolieren eine Substanz, die bei
kastrierten Hahnen, Schweinen und Ratten eine maskulinisierende

Wirkung zeigte (1)
e 1930er: Ernest Laqueur gelang es als erster Testosteron zu isolieren
und zu identifizieren (2)

e 1935: Butenandt und Ruzicka entdecken die Synthese von Testosteron
aus Cholesterin = Nobelpreis fiir Chemie 1939 (3)

1. T.F. Gallagher, Fred C. Koch, The Testicular Hormone, in: Journal of Biological Chemistry, 1929, Ausgabe 84, Seite 495-500.
2. Karoly Gyula David, E. Dingemanse, J. Freud, Ernst Laqueur, Uber krystallinisches mannliches Hormon aus Hoden (Testosteron) wirksamer als aus Harn oder aus Cholesterin bereitetes Androsteron. In: Hoppe Seylers Zeitschrift fiir physiologische Chemie,

1935, Ausgabe 233, Seite 281
3. J.M. Hoberman and C.E. Yesalis, The history of synthetic testosterone. In: Scientific American, 1995, Ausgabe 272, Nummer 2, Seite 76—81



Testosteron...

e ... Strukturformel

* ... Summenformel: C,4H,50,

e ...ist ein mannliches Sexualhormon

e ...wird in den Leydingzellen der Hoden und in geringen Mengen auch in der Nebennierenrinde produziert

.... im Plasma zirkulierend — bei schlanken Mannern:
* 50% Albumin-gebunden

* 48% SHBG (Sexual homone binding globulin)-gebunden
e 2% frei

* BAT = biologisch aktives Testosteron 00—

= freies + Albumin-gebundenes T mean age, 25.2 years

Tageszeitlichen Schwankungen der Testosteronproduktion mit 7007
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Jockenhofel F. Vogel E., Reinhardt W., Reinwein D, Effects of various modes of androgen substitution therapy on erythropoiesis;.; European Journal of Medical Research, 28. Juli 1997, Ausgabe 2, Nummer 7, Seite 293-8
Bremner WIJ et al. J Clin Endocrinol Metab. 1983;56:1278-1281.
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Testosteron Metabolismus

Sa-Dihydrotestosteron

‘356 bindet mit héherer Effizienz an Androgenrezeptoren. Hauptwirkungen:
6\)\k AuRere Geschlechtsmerkmale - Differenzierung, Reifung (Pubertit);
o ?‘e Haarfollikel (Wachstum wahrend Pubertat), Prostatagrolie,
C) Sebumproduktion
Testosteron Ar
om
bindet direkt an Androgenrezeptoren. atase

Hauptwirkungen: Entwicklung der . .
Wolff-schen Gange (intrauterin), OSt I‘ad |0|
Kraftigung der Muskulatur (Pubertat),
Knochenwachstum, Erythropoese,
Erektion, psychotrope Wirkung

bindet an Ostrogenrezeptoren. Hauptwirkungen:
Epiphysenfugenschluss (bleibt bei Defekten von CYP19 oder
Ostrogenrezeptor aus) und Dichtesteigerung der Knochensubstanz
(Osteoporose bei Defekten von CYP19 oder Ostrogenrezeptor);
Steigerung der Libido, psychotrope Wirkung, ProstatagrolRe, Feedback-
Loop

Hilal-Dandan / Brunton, Goodman & Gilman's Manual of Pharmacology and Therapeutics, 2nd ed., McGraw Hill Education 2014



Regulation von Testosteron

Regulation des Testosteronspiegels

* (Teil des Zwischenhirns) Ménnliche
Produziert GnRH Korperbehaarung

Haare
Hypothalamus .
Oi Gehirn
Libido
Leistungsfahigkeit und Motivation

Blut
Bildung von Erythrozyten

Sexualfunktionen

Hoden Ausbildung mannlicher

Testosteron, Inhibin hemmen Ausschiittung
von GnRH, FSH un LH

;
94> !

Zwischenzellen Sertoli-Zellen im Ho- Geschlechtsorgane

im Hoden werden den werden vom FSH Spermienproduktion

vom LH zur angeregt. Férdert P P Knochen

Testosteron- Samenzellwachs- Wachstum

produktion tum. Daneben wird -

angersgt. das Hormon Inhibin Muskeln und Stabilitat
produziert

I Muskelwachstum

Testosteron (aber auch Inhibin) hemmt GnRH-Produktion des
Hypothalamus und die LH- und FSH-Produktion der
Hirnanhangsdriise. So wird die Testosteronbildung reguliert.

4
M'I; }y—j www.meddyou. at
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Definition

* Mdnnlicher Hypogonadismus ist ein durch Androgenmangel verursachtes
klinisches Syndrom, welches verschiedene Organfunktionen und die
Lebensqualitét negativ beeinflussen kann.

* Inzidenz bei mittelalten Mannern: 6%
* Haufig bei

 dlteren und
* adip6sen Mannern

e Testosteron-Abnahme ab 40. Lebensjahr: ~ 1% pro Jahr



Atiologie

Hypogonadismus des Mannes
. Versagen des Hoden oder
. Stérung einer oder mehrerer Ebenen der

Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse.



Klassifikation des Hypogonadismus

* Primarer H.: Hoden
* Sekundarer H.: Hypothalamus, Hypophyse
* Late-onset-H.: Hypothalamus/Hypophyse & Hoden

* Androgeninsensivitat, - resistenz: androgene Zielorgane



Primarer vs. Sekundarer Hypogonadismus

primérer Hypogonadismus Regulation des Testosteronspiegels

sekundarer Hypogonadismus

Hypothalamus
* (Teil des Zwischenhirns)

Hypothalamus | Produzisrt GnRH

Funktionsstorung

hiittung

Y
Hypophyse I

Funktionsstorung
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teron, Inhibin h
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Test

Hypothalamus und die LH- und FSH-Produktion der
w Hirnanhangsdriise. So wird die Testosteronbildung reguliert.
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Testosteron (aber auch Inhibin) hemmt GnRH-Produktion des l

Blutbahn

Diese beiden Formen des Hypogonadismus mussen durch die Bestimmung des
luteinisierenden und des follikelstimulierenden Hormons differenziert werden,
da dies Folgen fir die Bewertung und Behandlung des Patienten hat

FSH: Follikelstimulierendes Hormon;
GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon; LH: Luteinisierendes Hormon

Dohle GR, Arver S, Bettocchi C, Kliesch S, Punab M de Ronde W J. Reproduktionsmed. Endokrinol 2013; 10 (5-6) 279-292



Primarer Hypogonadismus

* Niedrige T-Spiegel, erhohte Gonadotropine

e Haufigste Formen:
* Klinefelter-Syndrom: 0.2% der mannlichen Bevolkerung
 Hodentumore: 25% T-Mangel nach Therapie



Sekundarer Hypogonadismus

* Defekte im Bereich Hypothalamus und Hypophyse

* Wichtigste Formen:
* Hyperprolaktinamie
* |solierter (friher: idiopahtischer) hypogonadotroper Hypogonadismus
e Kallmannsyndrom: IHH mit Anosmie, genetisch determiniert, Pravalenz: 1: 10.000



Hypogonadismus aufgrund von
Defekten androgener Zielorgane

e Selten

* Androgenrezeptordefekte mit kompletter, partieller und minimaler
testikularer Feminisierung

e Reifensteinsyndrom
* Bulbo-spinale Muskelatrophie (Kennedy-Syndrom)
* 5a-Reduktasemangel



Klassifikation nach Eintrittsalter

* Fetaler Androgenmangel
*In7.-12. SSW
* Anormale Genitalentwicklung

* Prapubertar einsetzender Androgenmangel

e Pubertas tarda
* |HH
e Constitutional Delay of Growth and Puberty (CDGP)

* Late-onset- Hypogonadismus
e Normale Pubertat
e Normale mannliche sekundare Geschlechtsmerkmale



Hypogonadismus des adlteren Mannes

* LOH — Late Onset Hypogonadism
* PADAM - Partielles Androgendefizit des alteren Mannes

* ADAM — Androgen Deficiency in the Aging Male



Late Onset Hypogonadism...

e ... wird definiert als Hypogonadismus bei einem Mann, der eine normale
Pubertatsentwicklung durchlaufen und somit normale mannliche sekundare
Geschlechtsmerkmale entwickelt hat.

* Grenzwert fur niedriges ...
Gesamt-Testosteron: 3,5 ng/ml
Freies Testosteron:

berechnet: 65 - 100 pg/ml
gemessen: 0.8 - 1.5 ng/d|

(Berechnung aus tT, SHBG, Albumin: http://www.issam.ch/freetesto.htm)



Symptome und Anzeichen

* Subjektiv:

* Libidoverlust
Riickgang der Morgen-Erektionen
Erektile Dysfunktion
Mudigkeit, Gedachtnisprobleme
depressive Gedanken, Reizbarkeit

* Objektiv:
* Sarkopenie, Abnahme der Muskelkraft
 Abnahme der Knochendichte
* Anamie
e Zunahme des Korperfetts (total als auch viszeral)
 Gewichts —und BMI-Zunahme
e Zunahme der Insulinresistenz



Hirnleistung
Gedachtnisstorung
Konzentrationsschwache
Depressive Verstimmung

Knochen
Abnahme der Knochendichte
Osteoporose mit

Haut & Haare

Trockenheit

Verminderte Bart-, Achsel-
und Schambehaarung

Vegetatives Nervensystem
Reizbarkeit
Schlafstorungen
Hitzewallungen

Lethargie

Korperzusammensetzung

Zunahme des Bauchfetts &
Abnahme der Muskulatur

Gynakomastie

Verminderte Insulinwirkung

Knochenschmerzen,
Spontanfrakturen und
Abnahme der Korpergrolle

Blutbildung

Anamie mit Blasse,
Abgeschlagenheit und

chronischer Mudigkeit

Muskulatur

Abnahme von
Muskelmasse u.
- kraft

Sexualfunktion Korperliche
Libidoverlust Leistungsschwache

Erektionsstorung
Abnahme nachtlicher Erektionen
Verringerung der Hodengrolie




Mechanismen/altersassozierterTestosteronabnahme

* Hodenveranderungen
 Abnahme der sekretorischen Kapazitat
 Abnahme der Leydigzellen: Hodenvolumen eines 75-jahrigen 30% eines jungen Mannes

* Beeintrachtigte neuroendokrine Regulation der Leydigzellen, Versagen des Feedback-
Mechanismus
* Zunahme der UnregelmaRigkeit bei der pulsatilen LH-Sekretion
* Abnahme der grof8en LH- und der durchschnittlichen LH-Amplituden

e Reduktion der LH-Pulsation

* Abnahme der GnRH-Bolusgrole
* Abnahme der Anzahl der GnRH-Neurone
* Mangelnde Synchronisation der Neurone

e Zunahme der SHBG-Bindungskapazitat

Kaufman J.M., Endocrin Reviews, Oct 2005, 26(6): 833-876



Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG)

* New Mexico Male Aging Process Study
* SHBG nimmt zwischen 20. und 70. Lebensjahr um 75% zu!
* SHBG I —— freies Testosteron l,
* fT: mit 80 ~ 30% eines 20-jahrigen

* Zur Erinnerung:

* SHBG-Erhéhung auch durch
Hyperthyroidismus
Lebererkrankungen
Antiepileptika moglich!

Morley JF et al., Metabolism 1997, Apr 46 (4)



Evaluierung und Management des
Hypogonadismus (Testosterone Deficiency)

* AUA-Guidelines 2018 (J Urol, August 2018)
e tT <3 ng/ml
* 2-malige Bestimmung des tT morgens an verschiedenen Tagen
* Therapie bei nachgewiesenem erniedrigtem tT plus Symptome u/o klinischer Zeichen

* tT-Messungen vorschlagen (auch ohne Symptome u/o klinische Zeichen)
* Unerklarbare Anamie
* Knochendichteverlust
* Diabetes mellitus
* Chemotherapie, Radiatio der Testes
* HIV/AIDS
* Drogenmissbrauch
* Infertilitat
* Hypophysen-Dysfunktion
e Chronische Kortikosteroid-Einnahme
* Fragebogen werden zur Zeit nicht empfohlen!



Late Onset Hypogonadism

e Pravalenz:
— Mittleres Alter: 2,1%
— Hoheres Alter: 12,8%

 Hochrisikofaktoren: Pravalenz > 30%

— Diabetes mellitus Il
— QObesitas
— COPD

Morgentaler A, Mayo Clinic Proc., Feb. 2015; 90(2): 224-251



Pravalenz von niedrigem Testosteron-Werten

Risk factor/condition

Hypogonadism prevalence rate (95% CI) Odds ratio (95% CI)

Obesity
Diabetes

Hypertension

Rheumatoid arthritis

Hyperlipidaemia
Osteoporosis

Asthma/COPD

Prostatic disease/disorder

Chronic pain

52.4 (47.9-56.9)
50.0 (45.5-54.5)
42.4 (39.6-45.2)
47.3 (34.1-60.5)
40.4 (37.6-43.3)
44.4 (25.5-64.7)
43.5 (36.8-50.3)
41.3 (36.4-46.2)

38.8 (33.7-44.0)

Headaches (within last 2 weeks) 32.1 (25.3-38.8)

2.38 (1.93-2.93)
2.09 (1.70-2.58)
1.84 (1.53-2.22)
1.59 (0.92-2.72)
1.47 (1.23-1.76)
1.41 (0.64-3.01)
1.40 (1.04-1.86)
1.29 (1.03-1.62)
1.13 (0.89-1.44)

0.81 (0.58-1.11)

Diabetes mellitus

Entziindung

Hochdruck

Int J Clin Pract. 2006 Jul 1; 60(7): 762—769.

Metabolisches
Syndrom

T
'\O/

W

TT<3, 5 ng/ml

Atherosklerose

1 MORTALITAT

Insulinresistenz

Dyslipidamie

Gefalsteifigkeit

Adaptiert nach Maggio et al. 2009



Late Onset Hypogonadism

 Medikamente, Drogen:
* Glukokortikoide
* LHRH-Agonisten, - Antagonisten, Antiandrogene
* 5-a-Reduktasehemmer

* Chemotherapie mit Alkylantien (Cyclophosphamid — Endoxan®, Cisplatin, Mitomycin C ©,
5-Fluoruracil, Docetaxel — Taxotere ®)

Kaufman J.M., Endocrin Reviews, Oct 2005, 26(6): 833-876



Diagnostik

* Labor
e Blutabnahme zwischen 07.00 und 11.00 Uhr
* 2x-ige Bestimmung von Gesamt-Testosteron
* Freies Testo./BAT, LH, Prolaktin, Vitamin D, TSH
* PSA, rotes Blutbild, Lipide, HbA1lc



Diagnostik

e Ausschluss eines Prostatakarzinoms

e Mamma-Beurteilung :

 (Ca. beim Mann selten, < 1% aller mannlichen Karzinome

* Inzidenz bei Klinefelter-Syndrom hoher

» Kardiologische Abklarung bei bestehenden kardiovaskularen Erkrankungen



Therapie

e Kontraindikationen
— Prostatakarzinom
— PSA > 4 ng/ml
— Mammakarzinom
— Schwere Schlafapnoe
— Infertilitat + Kinderwunsch
— Hk > 50%
— Hochgradige Lower Urinary Tract Symptoms wg. Benigne Prostatic Enlargement



Therapie

* Lebensstilanderung
— Gewichtsreduktion
— Ausgewogene Ernahrung (EiweilR- und ballaststoffreich, kalorienarm)
— Sport
— Ev. psychotherapeutische Beratung (,,Food addiction®)
* Praparate
— Transdermal
— Intramuskular

— Oral: wegen Lebertoxizitat nicht empfohlen
— Subdermal

e Zielwerte
—4.5-6.0 ng/ml (mittleres Drittel der Normalwerte)



Zielparameter und Uberwachungsmodalitaten

KO-Intervall/1. Jahr | Intervalle/Folgejahre Grenzwerte/Aktion

Prostata

Haar

Schlaf

Haut

Lipidprofil
Knochen
Sexualitat

Stimmung

Hb/Hk

GrolRe (TRUS)

DRE

PSA

Beobachtung

Nachfrage o.
Schlafapnoe-Monitoring

Beobachtung

Chol., Trigly., HDL, LDL
Densitometrie
Nachfrage

Nachfrage

alle 3 Monate

alle 3 Monate

alle 6 Monate

alle 6 Monate

alle 3 Monate

alle 6 Monate

nach 1 Jahr

alle 3 Monate

alle 3 Monate

1 - oder 2-mal/Jahr

1 - oder 2-mal/Jahr

jahrlich

jahrlich

jahrlich

jahrlich
alle 2 Jahre
1 - oder 2-mal/Jahr

1 - oder 2-mal/Jahr

18.0 g/dl 0. 52% / Dosisreduktion

Symptome des Harnverhaltes/
Dosisreduktion od. urologische
medizinische Therapie

Suspekt/Absetzen, Biopsie

Altersabhangig, PSA-Velocity/Absetzen,
Biopsie

Haarausfall/Dosisreduktion o. anderes
Praparat

Schlafapnoe/Dosisreduktion o. anderes
Praparat, adaquate Therapie

Akne, Rotung/Dosisreduktion o. anderes
Praparat

Keine negativen Anderungen bekannt

Aus: Andrologie, 4. Aufl., Georg Thieme-Verlag



Adipositas

e Teufelskreis

—Niedriges Testosteron fordert die Entstehung von
Stoffwechselerkrankungen, diese verstarken den Testosteronmangel!

Mitteilungen der DGU, Der Urologe 11, 2017

* Adipdse Manner
—Erhdhte Ostrogen-Werte
—Erniedrigte BAT-Werte
—Ursache: erhohte Aromatase

—Gesamt-Testosteron < 8 mmol/I

— Schwere Beeintrachtigung

v’ der Kérperzusammensetzung
v’ Glukose-Stoffwechsel

Metabolic Syndrome and Hypogonadism. Wespes. Europ.Urol. Suppl.; 12 (2013): 2-6



US-Amerikanische Guideline fir Manner mit Adipositas

Maéanner mit Bauchumfang >/= 102 cm oder BMI >/= 30

* Abklarung eines Hypogonadismus
* Behandlung des Hypogonadismus durch geeignete Diaten (5-10% Gewichtsabnahme verbessert

Testosteron-Werte signifikant!)
Abklarung hypogonadaler Manner bzgl. Ubergewicht und Adipositas
D.m. Typ Il: Ausschluss eines T-Mangels
Bariatrische Eingriffe

Lifestyle-Veranderungen plus Testosteron-Therapie:
* Gewichtsverlust
 Abnahme des Bauchumfangs

* Verbesserung der metabolischen Parameter
* Blutzucker
 HbAlc
* Lipide
e Blutdruck

Garvey et al, ENDOCRINE PRACTISE Vol 22 (Suppl 3) July 2016



Adipositas

* Adiposes Fettgewebe (viszeral)

* Beeinflusst die Gonadotropin-Freisetzung an der Hypophyse
e Direkt durch vermehrte Sekretion von Cytokinen, insbesondere TNFal

* Indirekt durch verstirkte Umwandlung des Testosterons in Ostrogene (senken die LH-
Pulsamplitude)

* Hyperinsulinamie: kann die T-Freisetzung in den Leyding-Zellen tGber Insulin-
Rezeptoren verschlechtern

Metabolic Syndrome and Hypogonadism. Wespes. Europ.Urol. Suppl.; 12 (2013): 2-6



Das viszerale Fett: der Circulus vitiosus

LPL, ApoE, FFA,
Acute phase
Tissue factors, proteins

= Cortisone
»Cortiso

Androgens
»Estrogensp,

TNFo, IL- :
Inflammation-related Inflammation-related

and and
Energy homeostasis Vascular homeostasis

Adiponectin, leptin, VEGF, angiotensinogen
resistin, visfatin

Lyon CJ et al. Endocrinol 144: 2195-2200 (2003), Trayhurn P et al. Br J Nutr 92: 347-355 (2004),
Eckel RH et al. Lancet 365: 1415-1428 (2005)
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Hypogonadismus

* \leranderung der
Korperzusammensetzung

* Abnahme der Libido
* Erektile Dysfunktion

+“—

Metabolisches Syndrom

* erhohter Bauchumfang

* erhohte Triglyzeride
* vermindertes HDL-Cholesterin

* erhohter Blutdruck
e erhohter Nuchternblutzucker

oder Typ-2-Diabetes

Spatfolgen
® Kardiovaskulare
Morbiditat
* Mortalitat

Modifiziert nach Goebell und
Schnell; ARS MEDICI 1+2; 2017



Beziehung zwischen BMI und Testosteron in der European Male Aging Study
(EMAS) bei 3.200 Mannern aus acht europaischen Landern

Testosterone (nmol/L)
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Wu FCW et al. J Clin Endocrin Metab 93(7): 2737-2745 (2008)



Niedrige Testosteron-Spiegel stehen
im direkten Zusammenhang mit einem
e r h C') hte n B a u C h u m fa n g Veranderung des Bauchumfangs nach 12 Monaten Behandlung (n= 32)

115 Mit Testogel® wurde
110 e der Bauchumfang
signifikant mehr
£ reduziert als durch
L 105 Diat + Bewegung
ol allein®
L
£ 100 e der Bauchumfang
Z unter den IDF-Zielwert
% von 94 cm gebracht®
s IDF-Zielwert
* p < 0,05 vs Ausgangswert;
% #p < 0,05 zwischen den Gruppen
Modifiziert nach Saad et al. 20125,
IDF: Internatinal Diabetes
85 — Ferderation
Diat + Bewegung allein Diat + Bewegung + TESTOGEL®
(n=16) (h=16)
Veranderung der Muskel- und Fettmasse nach 6 Monaten Behandlung (n= 274)
1,5
p < 0,001 Mit Testogel®
%_,? 1 e nahm vs. Placebo
% die Muskelmasse
4 signifikant zu und Saad F. et al. Current Diabetes Reviews. 2012; 8: 131-143.
s O « das Kérperfett Srinivas-Shankar U. et al. J Clin Endocrinol Metab. 2010; 95 (2): 639-650.
-% p=0,02 signifikant ab ©
-
2 0
] 002 N acebo
2 : B TESTOGEL® (1%)
Hu]
5 -0,3
<L 05
Modifiziert nach Srinivas-Shankar
etal 20104

Muskelmasse Fettmasse



Bis zu 50 Prozent aller mannlichen Typ-2-Diabetiker
leiden unter einem Testosteronmangel

* Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) und/oder Adipositas sind haufig
Wegbereiter fur Entwicklung eines hypogonadotropen
Hypogonadismus.

* Durch die im Fettgewebe gebildete Aromatase erfolgt die
Umwandlung von Testosteron in Ostradiol

* Neben Androgenrezeptoren (AR) sind auch Ostrogenrezeptoren (ER)
und Aromatase wichtig bei Auspragung eines
Testosteronmangelsyndroms.

Rao et al. 2013, Ghanim 2018



Bei hypogonadalen Mannern ist die basale mRNA-Expression von
AR-, ERa- und Aromatase-Gen im Fettgewebe signifikant
verringert.

¥ mRNA-Expression (AU) ¥ AmRNA-Expression (%) 32 hypogonadale und eugonadale Manner mit T2DM
| ==[Eugonadal A _ =[Baseline wurden rekrutiert. Erstere erhielten randomisiert
1,0 Hypogonadal "Fl;fstoitemn B
1007 "= 22 Wochen entweder Testosteron oder Placebo.
0,8 140 I I
N 120
- T
0,61 * | 100- T I Bei hypogonadalen Mannern stieg
. 4' 4 801 die Expression aller drei Gene nach der Substitution
’ 601 mit Testosteron auf das Niveau eugonadaler
0,2 ; =0 Manner.
20
0 0 T Ll T
AR ERa Aromatase AR  ERx Aromatase

Abb.: (A) Basale mRNA-Expression des AR, ERa und Aromatase-Gens im Fettgewebe von hypogonadalen und
eugonadal Ma&nnern (n=26 vs. 27), AU = Arbitrary Units, * p<0, 05.

(B) Mittlere prozentuale Veranderung (A) der mMRNA-Expression des AR, ERa und Aromatase-Gens im
Fettgewebe von hypogonadalen M&nnern mit Typ-2-Diabetes vor und 23 Wochen nach der Behandlung mit
Testosteron oder Placebo (n=16 vs. 10). Die Baseline-Werte wurden auf 100% normalisiert und die prozentualen
Veradnderungen ab der Baseline berechnet. Testosteron-Gruppe verglichen mit Baseline (* p<0,05) und mit

Placebo (# p<0,05). Ghanim et al. 2018



metabolischen Syndroms

Hypogonadale Manner mit metabolischen Syndroms in % nach 52
Wochen D&E oder D&E + Testogel

80

70 p=0,004 p=0,003
60
50
40
30
20
10
0

ATPIII IDF

HRT fuhrt zur signifikanten Verringerung des

32 hypogonadale Manner mit MetS wurde
52 Wochen entweder nur Sport und Diat
(Rot) oder Sport und Diat + 1x tgl. 50mg
Testogel verordnet (Grau).

In der Testogelgruppe hat sich der Anteil
an Mannern mit MetS sowohl nach ATPIII
als auch nach IDF Kriterien signifikant
verringert.

Modifiziert nach Heufelder et al. 2009

*ATPIII: Adult Treatment Panel lll; IDF: International Diabetes Federation, D&E: Diet and Exercise, MetS: Metabolisches Syndrom



Verbesserung der Insulinsensitivitat durch HRT bei
hypogonadalen Mannern mit Typ-2-Diabetes

HOMA-IR

12 p = 0,001 ——

0= 0,003

Baseline 9 Monate

Baseline

9 Monate

Nach 9 Monaten HRT konnte der
Kohlehydratstoffwechsel bei gleicher Diat deutlich
verbessert werden

T: Testosteron

HbAlc: Hamoglobin Alc

HOMA-IR: Homeostatic Model Assesment for Insulin
Resistance

HOMA 1: (Nichterninsulin [pu/ml] *
Nichternblutzucker [mmol/I]) / 22,5;

bei HOMA 1 >5,0 ist eine Insulinresistenz vorhanden
DM: Diabetes Mellitus



Verbesserung der Erektilen Funktion durch
Testosteron-Substitution bei hypogonadalen Mannern

Alleinige Testosteron-Therapie*”

n=2298
+3,0

:t'

@

=

)
(o))
s +20
o
5 3
2 *Verbesserung der erektilen Dysfunktion
?} £ hypogonadaler Manner unter
5 3 Testosterontherapie (Metaanalyse;
=l verschiedene Darreichungsformen)
= -g +1,0 vs. Placebo nach im Mittel 40,1 Wochen

EJ} ** ||EF-Fragebogen (International Index of

@ Erectile Function)

(o)}

#p = 0,001
0 - Adaptiert nach Corona et al. 2017*

Gesamt-Testosteron < 12 nmol/l  Gesamt-Testosteron < 8 nmol/|
(T = 3,5ng/ml) (T = 2,3 ng/ml)

4 Corona G et al. Eur Urol. 2017; 72(6): 1000-1011



Verbesserung der Erektilen Funktion durch
Testosteron-Substitution bei hypogonadalen Mannern

Kombination Testosteron-Gel + PDE-5-Hemmer®”

— Placebo + PDE-5-Hemmer
(Tadalafil 10 mg)

. TESTOGEL® + PDE-5-Hemmer
(Tadalafil 10 mg)

* Multicenterstudie; Ergebnis nach
8 Wochen Kombinations-Therapie

** ||EF-Fragebogen (International Index
of Erectile Function)

#p < 0,05

T = Testosteronspiegel

Mittlere Anderung
gegeniber dem Ausgangswert”

Mach Daten von Buvat et al. 20115

T = 13,2 nmol/I T = 12 nmol/I T = 10,4 nmol/I T = 8 nmol/l
(n=126; (n = 98; (n=73; (n = 40;
T = 4,0 ng/ml) T =3,5ng/ml) T < 3,0 ng/ml)) T = 2,3 ng/ml)

5 Buvat J et al. J Sex Medicine 2011; 8(1): 284-293



/usammentassung

* Wichtig Anamnese: nach Symptomen fragen!
 Zielgruppe: Manner 50+ mit LOH-Symptomen und klinischen Zeichen
e Testosteron-Bestimmung auch bei Diabetikern, adiposen Mannern

* Positive Effekte der Testosteron-Ersatztherapie
— Muskulatur, Bauchfett, Knochendichte
— Sexuelle Funktion, Psyche

— (Androgen-) Metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus Typ Il



Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!
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