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Testosteron und das metabolische Syndrom

B Einleitung

Im letzten Jahrhundert haben sich die
Lebensumstinde in den Industrienatio-
nen erheblich geidndert: Das Ausmal an
korperlicher Aktivitit hat abgenommen,
gleichzeitig besteht ein Uberangebot an
hochkalorischer, fetthaltiger Nahrung.
Dies resultiert in einer steigenden Pri-
valenz von Ubergewicht, besonders in
den letzten zwei Dekaden. Die Akku-
mulation von viszeralem Fett als einem
endokrin hochaktiven Organ stellt hier
ein besonderes Problem dar, das sich als
komplexe pathologische Entitdt mit
Storungen des Blutdrucks, des Fett-
stoffwechsels und der Glukosetoleranz
manifestiert und als metabolisches Syn-
drom bezeichnet wird. Das viszerale Fett
schiittet unter anderem inflammatori-
sche Zytokine, pro-koagulative Substan-
zen sowie das Angiotensin-Aldosteron-
System aktivierende Stoffe aus. Damit
haben Menschen mit dem metaboli-
schen Syndrom ein dreifach erhohtes
Risiko fiir klinisch manifeste kardio-
vaskuldre Ereignisse oder Schlaganfil-
le. Das Risiko zur Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 2 ist fiinffach er-
hoht [1-3].

Die International Diabetes Federation
hat kiirzlich die Kriterien zur Diagnose
des metabolischen Syndroms aktualisiert

Tabelle 1: Neu-Definition des metaboli-
schen Syndroms durch die International
Diabetes Federation

Bauchumfang > 94 cm fir Mé&nner und > 80 cm
flr Frauen plus zwei der weiteren vier Faktoren:

1. Nuchtern-Triglyzeride > 150 mg/dL oder
Behandlung dieser Stérung

2. HDL-Cholesterin < 40 mg/dL fir Manner
und < 50 mg/dL fir Frauen oder Behand-
lung dieser Storung

3. Systolischer Blutdruck > 130 oder
diastolischer Blutdruck > 85 mmHg oder
Behandlung dieser Stérung

4. Nuchternglukose > 100 mg/dL oder
behandelter Diabetes mellitus Typ 2

Quelle: http://www.idf.org/webdata/docs/
MetSyndrome_FINAL.pdf
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und den Bauchumfang als Maf} des vis-
zeralen Fettgewebes als zentralen Faktor
identifiziert. Dabei ist als Grenzwert fiir
europdische Minner ein Bauchumfang
von 94 cm angegeben worden (Tab. 1).

B Metabolisches Syndrom,
Alterungsprozess und
Testosterondefizit des
Mannes

Bei Miénnern ist die zentrale Adipositas
als Schliisselkomponente des metaboli-
schen Syndroms hiufig mit einem
Testosteronmangel assoziiert. Entspre-
chend zeigen longitudinale epidemiolo-
gische Studien, dass ein Testosteron-
defizit einen unabhéngigen Pridiktor
fiir die Entwicklung eines metaboli-
schen Syndroms bei Ménnern darstellt;
auch umgekehrt stellt ein metabolisches
Syndrom ein Risiko fiir die Entwick-
lung eines Testosterondefizits dar. Dies
trifft offenbar nicht nur Méinner mit ei-
nem erhohten Body Mass Index, son-
dern auch normalgewichtige Personen
mit einem dann erhohten Bauchumfang
[4-6].

Dies betrifft besonders idltere Ménner:
Die Seneszenz des Mannes als solche
stellt keine Notwendigkeit einer Hor-
monsubstitution dar, der médnnliche Hy-
pogonadismus dagegen ist eine Bedin-
gung fiir eine Behandlung mit Testoste-
ron. Da die Inzidenz des Hypogonadis-
mus mit dem Alter zunimmt, taucht der
Begriff ,,Andropause® gelegentlich in
Publikationen auf: Er spielt auf die Me-
nopause an und suggeriert, dass die
Sezernierung gonadaler Steroide beim
Mann &dhnlich wie bei der Frau rasch
und unwiderruflich sistiert. Bei dlteren
Minnern wird héufig die Hormon-
konstellation erniedrigter Spiegel von
Testosteron in Zusammenhang mit nied-
rig-normalen, d. h. inaddquaten, Spie-
geln von Luteinisierungshormon (LH)
angetroffen. Diese besondere klinische
Entitit zeichnet sich durch beeintrich-
tigte Leydig-Zellfunktion und eine Sto-

rung des hypothalamisch-hypophyséren
Pulsgenerators mit einer Degeneration
der Ordnung und Amplitude von LH-
Pulsen bei gleichzeitiger Zunahme der
Frequenz aus. Es gibt deutliche Hinwei-
se dafiir, dass dieses Phanomen mit dem
Alterungsprozess des Mannes verkniipft
ist: Daher wird es auch als Altershypo-
gonadismus des Mannes bezeichnet. Ei-
nen Imperativ zur Substitutionstherapie
stellen aber weder die Bezeichnung
noch die Hormonkonstellation dar, sie
sind vielmehr eine notwendige Bedin-
gung, die durch die entsprechende Symp-
tomatik und den Ausschluss von Kon-
traindikationen komplettiert werden
muss. Eine rasche Abnahme der An-
drogenproduktion bei gesunden Min-
nern kann jedoch nicht beobachtet wer-
den, die Verarmung an Sexualhormonen
ist vielmehr ein langsamer, interindi-
viduell sehr unterschiedlich ablaufender
Prozess, der durch vielfiltige somati-
sche, psychische und duferliche Ein-
fliisse moduliert wird: Dazu gehort eben
in immer stirkerem Maf3e auch das me-
tabolische Syndrom. Eine Umkehrung
dieses pathogenetischen Kreislaufs durch
eine externe Testosteronsubstitution
wird daher physiologisch sinnvoll.

B Pathophysiologische
Grundlagen

Entsprechende Korrelate zeigen sich in
vitro darin, dass mesenchymale pluripo-
tente Stammzellen, die die Moglichkeit
zur Weiterentwicklung entweder in Adi-
pozyten oder Myozyten besitzen, im
Zustand des Androgenmangels den Weg
in die adipogene Linie einschlagen, wo-
hingegen eine Testosterongabe dosisab-
hingig die Differenzierung in Muskel-
zellen fordert [7]. Entsprechend finden
sich unter Testosterongabe bei hypogo-
nadalen Minnern Befunde der Abnah-
me von viszeralem Fett und der Zunah-
me von Muskelmasse, wie dies durch
kernspintomographische Untersuchun-
gen in einer placebokontrollierten Stu-
die belegt werden konnte [8].
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B Klinische Studien

Es ist daher nicht tiberraschend, dass
sich unter der Gabe von Testosteron
auch die Insulinsensitivitit bessert,
denn diese ist sowohl mafigeblich von
der mitochondrialen Funktion innerhalb
der Muskelzellen als auch Androgen-
rezeptor-vermittelten Prozessen in Fett-
zellen abhingig. Bei Ménnern mit ei-
nem Diabetes mellitus Typ 2 konnte da-
her in einer placebokontrollierten Stu-
die mit intramuskulir injiziertem Testo-
steron eine signifikante Besserung der
Insulinresistenz und der glykédmischen
Kontrolle sowie eine Abnahme des vis-
zeralen Fettanteils und eine Minderung
der Dyslipiddmie dargestellt werden [9]
(Abb. 1).
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Abbildung 1: 24 hypogonadale Manner mit DM Typ 2:
eine placebo-kontrollierte cross-over Studie: 3 Monate
Behandlung, 1 Monat wash-out. Mod. nach[9]. © Society
of the European Journal of Endocrinology (2006). Repro-
duced by permission.

B Ausblick

Dies wird durch Langzeitbeobachtun-
gen von hypogonadalen Minnern, die
iiber mehrere Jahre Testosteronunde-
kanoat als intramuskuléres, lang wirk-
sames Depot erhielten, unterstiitzt: Fett-
stoffwechsel und Blutdruckprofile zeig-
ten signifikante Anderungen in Rich-
tung einer Normalisierung des Metabo-
lismus [10].

Diese Beobachtungen sind interessant
und vielversprechend, beziehen sich aber
immer noch auf Subkomponenten des
metabolischen Syndroms in kleineren
Kohorten. Lingerfristige, multizentrische
Studien zur Testosterongabe bei hypo-
gonadalen Ménnern mit Endpunkten wie
Anderung der Kérperzusammensetzung,
des Glukosestoffwechsels und, letztend-
lich, der kardiovaskulédr bedingten Mor-
talitdt, sind daher erforderlich und wer-
den auch zurzeit durchgefiihrt.
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