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Vielen Dank. Die Universitat Sheffield ist bekannt fiir Metabolismus, weil es an dieser Universitat
war, wo Krebs den Krebs-Zyklus entdeckte, einen der wichtigsten Stoffwechselwege fiir die Ener-
giegewinnung aus Glucose.

Ich werde nun also iiber Diabetes sprechen. Diabetes ist eine sehr haufige und weiter zuneh-
mende Erkrankung mit ausgepragter Morbiditat und Mortalitat. Ich fange mit dem Ende an. Wir
haben eine Studie gemacht, veroffentlicht in 2013, in der wir die Mortalitdt bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes in Bezug auf ihr Testosteron untersucht haben. Wir beobachteten 5,8 Jahre lang
eine Gruppe von Mannern, Diabetiker, mit einem Testosteron von mehr als 10,4 nmol/l bzw.
weniger als 10,4, und wir verglichen diese anhand von Kaplan-Meier-Kurven. Diese Daten sind
multivariat nach BMI, HbA;c, Rauchen, Statintherapie, Behandlung mit ACE und ARB sowie vor-
bestehender Herz-Kreislauf-Erkrankung adjustierte Uberlebenskurven. Und wir waren iber-
rascht, als wir feststellten, dass die Wahrscheinlichkeit, am Ende des 6-jahrigen Beobachtungs-
zeitraums tot zu sein, bei Mannern mit einem niedrigen Testosteron und Diabetes doppelt so
hoch war als bei Diabetikern mit normalen Testosteronwerten. Wenn wir eine Berechnung des
bioverfliigbaren Testosterons, die wir entwickelt haben, anwendeten, dann fanden wir eine Ha-
zard Ratio von 2,4. Dies gilt flr die Gesamtmortalitdt. Wenn wir nur die kardiovaskuldare Morta-
litat berlicksichtigten, dann war die Hazard Ratio bei Testosteronspiegeln unter 8,4 nmol/I, also
die untere Grenze unseres Normbereichs, signifikant.

In die urspriingliche Gruppe hatten wir mit Testosteron behandelte Manner und unbehandelte
hypogonadale Manner eingeschlossen, und wenn man diese getrennt betrachtet, dann sieht
man, dass 20 % der Mdnner mit einem unbehandelten Hypogonadismus nach 6 Jahren gestorben
waren — das heildt 1 von 5, was aulBerordentlich viel ist. Bei normalen Testosteronwerten waren
es 9 % und bei denjenigen, die behandelt wurden, waren es 8,6 %. Es scheint so, als hatten wir
tatsachlich diese hypogonadalen Manner vor einem zukiinftigen Tod geschiitzt. Hier sehen Sie
die Kaplan-Meier-Kurven mit diesen zusatzlichen Gruppen: niedrig-behandelt und normales Tes-
tosteron, diese stimmen Uberein; und dann gibt es ein signifikantes Sterberisiko bei denjenigen,
die nicht behandelt wurden. Ethisch betrachtet, sollten wir diese Patienten unbehandelt lassen?
Lassen Sie uns nun noch naher darauf eingehen, woher das kommen koénnte.

Es gibt da noch eine Studie von Geoff Hackett, die weitere Daten fiir die Veranderungen in einer
diabetischen Population liefert. Wieder haben wir hier die Gesamtgruppe, die mit normalem Tes-
tosteron, die Unbehandelten mit einer hoheren Sterberate und die Behandelten mit deutlich
verbesserten Ergebnissen.

Das hier ist eine Metaanalyse von Giovanni Corona aus Italien, der die Odds Ratio fiir Ereignisse
in Verbindung mit bestimmten Parametern untersucht hat. Wenn wir diese Liste durchgehen,
dann waren Manner mit Stoffwechselkrankheiten die einzigen, bei denen die Reduktion von
MACE signifikant mit einer Testosteronbehandlung assoziiert war. Diese sind also eine spezielle
Gruppe von Personen, und wir sollten sie flr eine Therapie ins Auge fassen.
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Aber man fragt sich: Was ist der Grund fiir das niedrige Testosteron? Ist ein niedriges Testosteron
nur ein Biomarker fir eine Krankheit? Geht es um Darwin, also um natirliche Selektion? Wenn
man ein niedriges Testosteron hat, sagt dann Mutter Natur, okay, du solltest dich nicht fortpflan-
zen und deine schlechten Gene an die ndachste Generation weitergeben? Ist es die Anpassung an
einen klinischen Zustand, ahnlich wie bei einer Schilddriisenerkrankung und Euthyroid-Sick-Syn-
drom? Fordert aber ein niedriges Testosteron auch die Krankheitsprogression? Genau darauf hat
sich meine Forschung hauptsachlich gerichtet. Verlangsamt eine Ersatztherapie mit Testosteron
das Fortschreiten der Erkrankung und verbessert sie den klinischen Verlauf? Nun ja, ganz sicher
scheint sie die Mortalitat zu senken. Und verbessert Testosteron allgemein die Lebensqualitat
eines Patienten? Weil ein Patient, selbst wenn es ein Risiko bei der Testosteronersatztherapie
gdbe, wovon wir eher nicht ausgehen, eher 5 Jahre gutes Leben fiir 2 Jahre potenzielles Kompli-
kationsrisiko eintauschen wiirde.

Als ich angefangen habe, mich damit zu beschéaftigen, waren wir die Ersten, die bei Typ-2-Diabe-
tikern die Prdvalenz des Hypogonadismus mit Symptomen als auch niedrigen Testosteronspie-
geln untersucht haben, und wir haben festgestellt, dass sich einer von finf Patienten mit einem
niedrigen Testosteron, d.h. unterhalb unseres Normbereichs im Kollektiv der Diabetiker befand.
Wenn wir aber diejenigen in der unteren Grauzone zwischen 8 und 12 nmol/I betrachteten, dann
fanden wir weitere 25 %, und so schatzten wir die Pravalenz des Hypogonadismus bei Mannern
mit Typ-2-Diabetes auf etwa 40 bis 45 % — offensichtlich ist das sehr haufig.

Nun, Diabetes ist eine schreckliche Krankheit, ich arbeite in einer Diabetesklinik und fihre eine
Diabetes-FuRambulanz, ich sehe eine Menge Patienten, die ihre Extremitaten verlieren. Sogar
schon bei der Diagnosestellung werden Sie bei vielen Patienten eine zerebrovaskulare Erkran-
kung, ein pathologisches EKG, hohen Blutdruck, fehlende FuRpulse oder eine Claudicatio inter-
mittens feststellen, und 57 % haben eine Fettleber, ein Surrogatmarker fiir die Atherogenese.
Sieben Prozent haben eine Mikroalbuminurie, ein Marker fiir eine endotheliale Funktionssto-
rung. Bis zu 70 % der Patienten mit Diabetes haben eine erektile Dysfunktion, und von diesen hat
ein Drittel ein niedriges Testosteron. Und 50 % der Manner mit Typ-2-Diabetes werden letztend-
lich an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung versterben.

Also, worum handelt es sich bei Diabetes? Nun, wir wissen aus dieser Studie von 2002, dass die
Insulinresistenz der schwerwiegendste Marker fiir eine zukuinftige Herz-Kreislauf-Erkrankung ist,
gleichwertig mit dem Rauchen. Und wie wir wissen, versteht jeder die Auswirkungen des Rau-
chens; den Effekt einer Insulinresistenz sollten wir genauso gut verstehen.

Die Insulinresistenz ist ein intermedidrer kardiovaskularer Risikofaktor, ausgel6st durch geneti-
sche Ursachen, Adipositas, Bewegungsmangel (und ich wiirde hier gerne den Testosteronmangel
ergdnzen), und das fiihrt zu all den Komponenten des metabolischen Syndroms — hoher Blutzu-
cker, Hypertonie, Dyslipidamie — zu einem erhdhten Thromboserisiko und einer endothelialen
Dysfunktion (Mikroalbuminurie).

Wir haben untersucht, ob man mit Testosteron die Insulinresistenz bei Mannern mit Typ-2-Dia-
betes verbessern kénnte, dies wurde schon 2006 publiziert. Wir fiihrten eine doppelblinde, Pla-
cebo-kontrollierte, Crossover-Studie durch, die zeigte, dass Testosteron innerhalb von 3 Mona-
ten den HOMA-IR Index und auch das HbA;. verbessert. Die Patienten erhielten entweder Verum
oder Placebo fiir drei Monate, dann 1 Monat Washout und schlielflich die umgekehrte
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Behandlung. Da wir nur mit kleinen Patientenzahlen arbeiten, ist das die beste Moglichkeit, den
Effekt eines bestimmten Wirkstoffs zu untersuchen.

Als Nachstes machten wir die TIMES2-Studie, eine Studie an Patienten mit Diabetes und/oder
metabolischem Syndrom; nach 6 Monaten haben wir eine Reduktion des HOMA-IR um 15 %
nachgewiesen, die auch nach 12 Monaten noch Bestand hatte. Dieser Effekt entspricht dem von
Metformin.

Hier noch ein paar Details zu dieser Studie. Hier sehen Sie die diabetischen Patienten und hier
die Verbesserung der Insulinresistenz. Hier aber haben wir das HbA,., bei dem wir nach 6 Mona-
ten noch keine Wirkung gesehen haben, aber danach begann ein signifikanter Riickgang. An die-
sem Punkt hier hat vielleicht der Hausarzt die antidiabetische Medikation verandert. Es handelt
sich also nicht um einen definitiven Effekt, aber dennoch besteht ein Unterschied zwischen die-
sen beiden Linien.

Dies ist eine Studie von Geoff Hackett, der Testosteronundecanoat fir die Testosteronersatzthe-
rapie einsetzte. Auch er zeigte eine Verbesserung beim HOMA-IR und auch bei den Insulinspie-
geln.

Das hier ist nun die abschlieffende Studie aus dem Jahr 2016, die Clamp-Studie, die den Gold-
standard fir HOMA-IR darstellt; sie ergab, dass sich die Glucoseinfusionsraten unter Testostero-
nersatztherapie verbesserten.

Somit besteht kein Zweifel mehr, dass man eine Insulinresistenz durch die Testosteronersatzthe-
rapie positiv beeinflussen kann.

Wenn wir uns nun all diese bisherigen Studien anschauen, diese wurden nicht nur zu Diabetes
durchgefiihrt, dann sehen wir in allen Studien, in denen diese Parameter bestimmt wurden, eine
Zunahme der fettfreien Korpermasse und einen Riickgang der Fettmasse.

Wir kdnnen weiterhin feststellen, dass sich der Bauchumfang in allen Studien, in denen er ge-
messen wurde, reduziert hat. Diese Studien gehen aber alle, wie Sie sehen, (iber 12 Monate oder
24 Monate, 6 Monate scheinen manchmal zu friih zu sein, um eine Wirkung zu beobachten. Viele
Studien zeigen diese Abnahme des Bauchumfangs nach 12 Monaten. Der springende Punkt ist
der: Wenn sie anfangen, jemanden wegen einer kardiometabolischen Erkrankung mit einer Tes-
tosteronersatztherapie zu behandeln, dann sind Sie langerfristig damit beschéaftigt. Die Symp-
tome des Hypogonadismus, die Sexualsymptome, kénnen sich innerhalb von 6 Monaten verbes-
sern, ein Grof3teil der Effekte braucht aber langer, wie Michael Zitzmann schon gezeigt hat.

Das hier ist eine Metaanalyse, wieder von Corona, in der Verbesserungen nachgewiesen wurden,
Michael Zitzmann ist schon kurz darauf eingegangen. Im Wesentlichen hat sie gezeigt, dass sich
die Fettmasse verringert, die fettfreie Masse zunimmt, HOMA-IR und Blutzuckerspiegel sich ver-
bessern, und dass bei der Senkung von Cholesterin und Triglyzeriden die Signifikanzschwelle
knapp verfehlt wird.

Bei genauerem Hinsehen ist fur die Verbesserung des HOMA-IR und des Niichternblutzuckers,
vielleicht die fettfreie Masse sogar noch wichtiger als die Fettmasse.
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Hier ist noch einmal die Beziehung zwischen niedrigem Testosteron, Fett und Zytokinproduktion
dargestellt, wodurch die Hypothalamus-Hypophysen-Achse inhibiert wird; jeder wiirde sagen,
dass die Patienten zuallererst versuchen sollten, abzunehmen.

Und wie schon Michael Zitzmann demonstriert hat, sind bariatrische Operationen wirksam. In
klinischen Prifungen mit Didt und Sport war es bis zu einem gewissen Grad wirksam, aber in
vielen Studien zeigte sich, dass die Patienten wieder zunehmen, sobald sie aus der Studie heraus
sind, so dass es sich hier nicht um eine langfristige Behandlung handelt. Die Gewichtsabnahme
ist wichtig, und in manchen Einzelfallen funktioniert es auch gut, aber es ist nicht der Weisheit
letzter Schluss.

Wir wissen, dass in Registerstudien nunmehr Gber 6 Jahre, sogar bis zu 8 Jahre, nachgewiesen
wurde, dass es unter Testosteronundecanoat zu einer Gewichtsreduktion kommt, und dass sich
aulerdem ...

... der Bauchenumfang verringert, sodass es sich hier um einen Prozess handelt, der tiber meh-
rere Jahre anhalt.

Wenn wir nun aber zum HbA;. kommen, dem wichtigsten Parameter bei einem Diabetiker, dann
mochte der Diabetologe gerne wissen: bessert sich das HbA;.? Das hier war eine Unbedenklich-
keitsstudie zu Testosteronundecanoat, bei der in der Kohorte der Diabetiker das HbA1. nach 13
Monaten um 1,1 % zurlickging, was fiir Diabetes-Patienten eine hochsignifikante Verbesserung
darstellt.

Hier haben wir eine weitere Studie mit HbA,, welche zeigt, dass nach einem Jahr eine Besserung
eintritt, die Gber mehrere Jahre weiter zunimmt, was wiederum zur Verbesserung bei der Kor-
perzusammensetzung passt.

Und hier sehen wir, dass auch der Nichternblutzucker besser wird.

Dies ist eine Studie, Michael Zitzmann hat schon einige Daten daraus vorgestellt, in der das HbA.
in einer Kontrollgruppe versus Patienten untersucht wurde, die jeweils zu einem Drittel Diabeti-
ker waren; sie ergab eine Besserung des HbA,, die Gber einen Zeitraum von 8 Jahren immer
mehr zunahm. Wir haben diese Wirkungen noch nicht richtig verstanden. Wenn wir einem Dia-
betiker Insulin geben, dann sehen wir eine sehr rasche Besserung. Das hier ist ein eher langfris-
tiger Effekt.

Wenn man das HbA;. verbessert, bzw. HbA,. sich erhdht, in die eine oder andere Richtung, zeigt
das Ergebnis der UKPDS-Studie ein um 21 % erhdhtes Risiko bei den Diabetes-bedingten Todes-
fallen. Wenn Sie das umkehren, bedeutet es eine hochsignifikante Reduktion bei den Todesfal-
len. Eine 14%ige Zu- bzw. Abnahme bei Myokardinfarkten sowie eine 43%ige Zu- bzw. Abnahme
bei der peripheren Angiopathie. Das sind gravierende Folgen, deshalb war UKPDS so wichtig.

In meiner eigenen Kohorte von 505 bei uns behandelten Patienten haben wir uns alle Patienten
angesehen, die wir mit Testosteron therapiert haben, bis zu 500, am Ende waren es 505. Wie
Sie sehen, hatten 198 keinerlei Begleiterkrankungen, nur mit Typ-2-Diabetes waren es 132, nur
mit Herz-Kreislauf-Erkrankung 64 und mit der Kombination waren es 101.

Schauen wir uns nun die Diabetiker-Kohorte aus dieser Studie an, bei denen ein nicht kontrol-
liertes HbA;. vorlag, und das ist wichtig: Flihren Sie alle Diabetes-Studien mit neuen
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Arzneimitteln ausschlieRlich an Patienten mit einem HbA1. Gber 6,5 oder 7 % durch, denn wenn
jemand schon gut eingestellt ist, dann wird es sehr schwierig, eine weitere Verbesserung her-
beizufiihren. Also, in den ersten 3 Monaten gebe ich kein weiteres Medikament, weil das Tes-
tosteron flir mich schon eine Behandlung gegen Diabetes ist. Was wir sehen, ist ein signifikan-
ter Riickgang um 0,7 oder 0,8 % beim HbA. in den ersten 3 Monaten, ohne Anderungen bei der
antidiabetischen Medikation. Dieser Riickgang ist anhaltend und bessert sich weiter, und der
LOCF-Wert hier liegt mit etwa 1 % signifikant niedriger. Dieser Wert von 1 % scheint konsistent
zu sein.

Das hier ist die Kohorte, es sind eine Menge Daten, aber ich fange oben an und nehme nur ei-
nige Punkte heraus: Bei diesen Mannern betrédgt der Testosteron-Mittelwert 7,09 nmol/l und
bei den Diabetikern 7,35; es handelt sich also um eine deutlich hypogonadale Kohorte, bei der
die mittleren Blutspiegel unterhalb des Normbereichs liegen. Ein Grof3teil der Patienten mit Di-
abetes nimmt Statine ein. Diejenigen, die keine Begleiterkrankungen haben, nehmen auch
keine Statine, und deshalb sehen sie hier, dass die Cholesterinspiegel hher sind. Der Bauchum-
fang war bei den Diabetikern groRer als in den Gruppen ohne Begleiterkrankungen. Und was
passiert dann mit diesen Patienten im Laufe der Zeit?

Es gibt Unterschiede zwischen diesen Gruppen. Wenn Sie auf die Gruppe der Diabetiker achten,
dann sehen Sie, in Rot, zunachst in allen drei Gruppen eine signifikante Verbesserung des Cho-
lesterinspiegels. Es gab eine Verbesserung beim LDL-Cholesterin, die bei Typ-2-Diabetes signifi-
kant war, in der Herz-Kreislaufgruppe die Signifikanz knapp verfehlte und in der Gruppe ohne
Begleiterkrankungen signifikant war. Dies kénnte an der Behandlung mit Statinen liegen. Aber,
bei den Patienten mit Diabetes besserte sich auch die ALT, ein Marker fir Fettleber, nicht je-
doch in den anderen Gruppen. Gewicht, Bauchumfang und BMI gingen bei denen mit Typ-2-
Diabetes starker zurlick als bei den anderen.

Um all dies in einen Zusammenhang zu bringen: Was passiert beim Tier ganz unten auf der Ge-
webeebene? Hierflir haben wir die Tfm-Maus. Diese Maus hat keinen Androgenrezeptor und
niedrige Konzentrationen an zirkulierendem Testosteron. Das hier ist der Wildtyp mit norma-
lem Testosteron und einem funktionierenden Androgenrezeptor. Das hier ist die Tfm-Maus mit
niedrigem Testosteron und ohne aktiven Androgenrezeptor. Was wir dann bei der Tfm-Maus
gemacht haben, ist, dass wir das Testosteron bis zum Erreichen eines normalen, fiir Mause phy-
siologischen Blutspiegels substituiert haben, aber immer noch hat sie einen nicht funktionie-
renden Androgenrezeptor. Wir ftterten dann alle Mause 28 Wochen lang mit einer choleste-
rinreichen Diat.

Was wir hier sehen, ist die Leber und in der des Wildtyps ist kein Fett abgelagert, wahrend die-
jenige im Status ,niedriges Testosteron und fehlender Androgenrezeptor” mit Fett vollgepackt
ist; die Leber selbst sieht gelb aus. In der Leber der mit Testosteron behandelten Tfm-Maus ist
Fett abgelagert, aber weniger. Und nun achten Sie hier auf die Aortenwurzel, eine Stelle, an der
gewohnlich die ersten Atherome auftreten: Im Wildtyp ist sie makellos, aber in der Tfm-Maus
findet man beginnende, streifige Fettablagerungen. Das ist auch in der behandelten Maus so,
aber mit einer wesentlich geringeren Ausdehnung.

Das wollen wir uns etwas genauer ansehen. HepG2-Zellen sind humane, insulinresistente He-
patozyten. Hier sehen Sie, wie wir unter Verwendung von fluoreszierender Glucose messen
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kénnen, wie viel Glucose in die Zelle hineinkommt. Das hier ist die Kontrolle und das hier ist
nach Behandlung mit Insulin, und man kann feststellen, dass das Insulin in diesem Modell abso-
lut keine Wirkung hat. Hier haben wir den Effekt von Testosteron bei 10 und 100 nmol/l bzw.
von Metformin in der hochsten effektiven Dosierung. Wie Sie sehen, sind die Wirkungen von
Testosteron und Metformin dquivalent, was auch zu den Ergebnissen der TIMES2-Studie passt,
die diese positive Wirkung auf die Insulinsensitivitat vermuten lie}. Weiter haben wir nachge-
wiesen, dass man diesen Effekt durch Zugabe von Flutamid, ein Androgen-Rezeptorblocker, un-
terdriicken kann.

Man kann jetzt sagen, nun gut und schén, aber wir miissen biologisch wissen, was passiert.
Hierflr benutzen wir ein Modell namens ,,Seepferdchen”. Damit kdnnen wir die tatsachliche
Glykolyse-Aktivitdt messen. Die Zellen, es sind wieder HepG2-Zellen, werden fiir 24 Stunden
mit Testosteron inkubiert und dann Glucose ausgesetzt, und dann kdnnen Sie die Glykolyserate
messen. In Blau haben wir hier die Kontrolle, Vehikel in Orange und diese beiden, gelb und
grau, sind Testosteron 10 und 100 nmol/l. Was wir hier sehen kdnnen ist, dass die Glykolyse-
rate nach Vorinkubation mit Testosteron ansteigt, ein Vorgang, der letztendlich durch Des-
oxyglucose blockiert werden kann. Wir haben also einen Effekt, der signifikant grofRer ist als der
normale Ausgangswert der Glucose in der Zelle. Und auch die ECAR, also die extrazelluldre An-
sdauerungsrate, ist signifikant erhoht. Das ist das erste Mal, dass wir nachweisen konnten, dass
Testosteron die Glykolyserate erhoht; das ist eindeutig sehr bedeutend fiir die Glucoseverwer-
tung, denn bei der Insulinresistenz handelt es sich nicht um einen, sondern um mehrere De-
fekte.

Und hier, wenn wir einen Blick auf die Glykolyse werfen, haben wir GLUT4, den Transporter,
der Glucose in das Zytosol Gberfiihrt, und weiter haben wir die wichtigsten regulatorischen En-
zyme, das sind die Hexokinase und die Phosphofructokinase. Diese kontrollieren die Zucker-
stoffwechselrate.

Und wenn wir diese wichtigen regulatorischen Faktoren noch weiter betrachten und wir uns nun
die Leber bei unserer Maus anschauen, dann sehen wir hier, dass die beiden Enzyme bei der
testosteronsubstituierten Maus starker exprimiert werden, dass jedoch bei der defizienten Maus
nicht nur die Expression der mRNA, sondern auch die Proteinexpression signifikant reduziert ist.

Und wenn wir uns dann den Muskel anschauen, dann finden wir exakt das Gleiche. Wir sehen,
dass sowohl diese beiden glykolytischen Enzyme als auch GLUT4 erniedrigt sind. Testosteron be-
einflusst also die Expression zentraler Enzyme und des Transporters innerhalb dieses Signalwegs.

Und wenn wir uns jetzt noch das Fettgewebe anschauen, dann gibt es einen Unterschied zwi-
schen dem viszeralen und dem subkutanen Fett. Testosteron hat keine Wirkung auf das Viszeral-
fett, aber dort, wo es sich um subkutanes Fett handelt, finden wir bei einem Testosteronmangel-
zustand wieder die Reduktion dieser Enzyme. Dieser Befund stimmt also bei den drei Organen
Uberein, die alle bei einer Insulinresistenz betroffen sind.

Kommen wir nun nochmal auf die Studie von Dhindsa et al. zuriick. Sie haben das Fettgewebe
ihrer Patienten untersucht, also beim Menschen, und sie konnten nachweisen, dass GLUT4 unter
einer Testosteronsubstitution anstieg. AuRerdem wurde der Insulinrezeptor starker exprimiert.
Diese Studie ist das Bindeglied zwischen den Tierversuchen und den Studien am Menschen.
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Was wir hier haben, ist ein Testosteronmangelzustand, bei dem der Glucosestoffwechsel
schlecht ist, der Zucker also nicht richtig metabolisiert und daher in Fett umgewandelt wird. Das
fihrt zu einem Uberschwappen, denn unsere Hypothese ist, dass das subkutane Fett eine Art
protektiven Schwamm, einen Puffer, darstellt. Wenn Sie also Ihren Hamburger essen, dann kiim-
mert sich |hr subkutanes Fettgewebe um die Triglyzeride und die in Triglyzeride umgewandelte
Glucose. Wenn aber ein Testosteronmangel vorliegt, dann schwappen Glucose und Triglyzeride
gewissermalen (ber, es entsteht ein ,Spillover”; dann gelangen sie in die Leber, wo sie eine
Fettleber verursachen, werden vom viszeralen Fettgewebe aufgenommen, lagern sich in den
Muskeln und auch in den Arterienwanden ab. Diese ,Spillover-Hypothese” ist bei Kardiologen
bekannt als Mechanismus, durch den sich atheromatdse Plaques bilden. Wenn wir hier etwas
verbessern, dann kdnnen wir vielleicht auch das Atherosklerose-Risiko senken.

Testosteron kann also spezifische metabolische Effekte haben, um die Glucoseverwertung und
die Insulinsensitivitat in der Leber, dem subkutanen Fettgewebe und im Muskel zu verbessern.
Testosteron kann den Fettstoffwechsel in der Leber und im subkutanen Fett optimieren. Einige
dieser Wirkungen sind, zumindest teilweise, unabhangig vom Androgenrezeptor, die meisten
sind aber abhdngig vom Androgenrezeptor. AuRerdem kann Testosteron die Speicherfahigkeit
des subkutanen Fettgewebes verbessern und damit vor einem energetischen Ungleichgewicht
sowie einem Uberschwappen von Fett in die Leber und die Arterienwinde schiitzen. Als wir 2015
diese Hypothese der Amerikanischen Endokrinologischen Gesellschaft vorgestellt haben, haben
wir es sogar auf die Internetseite der BBC geschafft.

Wenn wir also das hier blockieren, dann schiitzen wir praktisch die Arterien. Das ist die Hypo-
these.

Das Fazit also ist, dass es sich bei Typ-2-Diabetes um eine schreckliche und schwerwiegende Er-
krankung handelt, die mit einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat, groReren Komplikationen
und frihzeitigem Tod einhergeht. Die Pravalenz des mannlichen Hypogonadismus ist hier sehr
hoch, auch darauf muss man achten. Niedriges Testosteron ist mit einem gréReren kardiovasku-
laren Risikoprofil, mit hoherer Gesamtmortalitdt und kardiovaskuldaren Komplikationen assozi-
iert. Wenn man aber mit einer Testosterontherapie bis in den Normbereich substituiert — es ist
wichtig, bis auf einen normalen Blutspiegel zu substituieren und nicht dartber hinaus — dann
reduziert diese das Korperfett, den Bauchumfang und den BMI und steigert die Muskelmasse,
und, was wichtig ist, sie erhoht die Insulinsensitivitat und senkt das HbA;. sowie das Gesamt- und
LDL-Cholesterin. Darliber hinaus ist erwdhnenswert, dass sie die Mortalitat senkt und vielleicht
die kardiovaskuldren Komplikationen verringern kdnnte. Vielen Dank.
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