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In die T4DM-Studie (Testostero-
ne for Diabetes Mellitus), eine 
Placebo-kontrollierte Zweijah-

resstudie der Phase 3b wurden an 
sechs australischen Zentren nach 
einem Prä-Screening 1.007 Männer 
eingeschlossenen. Die Teilnehmer 
wurden allesamt in ein Lifestyle-
Programm aufgenommen und sie 
erhielten über zwei Jahre randomi-
siert (1:1) intramuskuläre Injektionen 
von entweder Testosteronundeca-
noat (1000 mg) zu Baseline, nach 
6 Wochen und dann alle 3 Monate 
oder entsprechend Placebo. 

Charakteristika der Analyse-
kohorte und Adhärenz
Die Studienteilnehmer waren 50-
74 Jahre alt, sie hatten einen Tail-
lenumfang von ≥95 cm, einen Tes-
tosteronspiegel von ≤14,0 nmol/l 
(kein manifester Hypogonadismus) 
und eine beeinträchtigte Glukose-
toleranz (oraler Glukosetoleranz-
test [oGTT]-2h-Glukose 7,8-11,0 
mmol/l) oder einen neu diagnosti-
zierten Typ-2-Diabetes. Die jeweils 
für die Intention-to-Treat-Populati-
on vorgesehenen Primärendpunk-
te waren ein Typ-2-Diabetes (oGTT-
2h-Glukose ≥11,1 mmol/l) und die 
mittlere Veränderung der oGTT-2h-
Glukose nach zwei Jahren.
 Zwischen beiden Gruppen be-
standen in den Baseline-Charakteris-
tika keine signifikanten Unterschie-
de. Von 413 (82%) Teilnehmern in 
der Placebo-Gruppe und 443 (88%) 
in der Testosteron-Gruppe waren 
die 2-Jahres-oGTT-Ergebnisse ver-
fügbar. Von ihnen hatten zu Ba-
seline 172 einen Typ-2-Diabetes. 
Nach einem Jahr hielten sich noch 

Testosteronbehandlung hilft einen Typ-2-Diabetes 
zu vermeiden oder rückgängig zu machen 
Männer mit metabolischen Erkrankungen können symptomatischen Testosteronmangel entwickeln. 
Und niedrige Serum-Testosteronspiegel können wiederum zur Entwicklung eines Typ-2-Diabetes 
führen. Aktuell wiesen australische Untersucher in der T4DM-Studie (Testosterone for Diabetes 
Mellitus) nach, dass bei prädiabetischen, übergewichtigen Männern durch die Behandlung mit 
Testosteron eine Insulinresistenz rückgängig gemacht oder deren Fortschreiten zum manifesten 
Diabetes über die Effekte eines Lifestyle-Programms hinaus verhindert werden kann.

• Unter der zweijäh-
rigen Testosteron-Be-
handlung hat sich die 
Zahl der Männer mit 
Typ-2-Diabetes in stär-
kerem Maße verringert 
als mit einem Lifestyle-
Programm alleine.

• Die vorteilhaften 
Effekte auf den Gluko-
sestoffwechsel waren 
von der Testosteron-
Konzentration zu Ba-
seline unabhängig.

• Die Testosteron-Be-
handlung war im Ge-
gensatz zur Placebo-
Anwendung mit einer 
verstärkten Abnah-
me der Fettmasse, ei-
ner Zunahme der Ske-
lettmuskelmasse und 
Muskelkraft wie auch 
einer verbesserten Se-
xualfunktion assozi-
iert.

• Die Behandlung mit 
Testosteron stand im 
Vergleich mit Place-
bo nicht vermehrt mit 
kardiovaskulären Er-
eignissen oder Prosta-
takrebs in Verbindung.

Wittert G, Bracken K, Robledo KP, et al. 
2021. Testosterone treatment to prevent or re-
vert type 2 diabetes in men enrolled in a life-
style programme (T4DM): a randomised, doub-
le-blind, placebo-controlled, 2-year, phase 3b 
trial. Lancet Diabetes Endocrinol 9:32-45.

847 (84%) der Probanden an den 
Behandlungsplan. In der Placebo-
Gruppe hatten 131 (26%) Teilneh-
mer und in der Testosteron-Gruppe 
116 (23%) Männer die Behandlung 
früher als nach zwei Jahren abge-
brochen. In 1 vs. 25 Fälle war der 
Grund ein im Protokoll festgeleg-
ter Hämatokrit-Anstieg.

Primärendpunkte
Nach zwei Jahren lag der 2h-Glu-
kose-Wert bei 87 (21%) der 413 ver-
fügbaren Messergebnisse in der Pla-
cebo-Gruppe und bei 55 (12%) der 
443 Ergebnisse in der Testosteron-
Gruppe bei 11,1 mmol/l oder darü-
ber (relatives Risiko 0,59; p=0,0007). 
Die mittlere Veränderung des oGTT-
2h-Werts von Baseline betrug –0,95 
mmol/l in der Placebo-Gruppe und 
–1,70 mmol/l in der Testosteron-
Gruppe p<0,0001). In adjustierten 
Analysen blieben die Behandlungs-
effekte weitgehend unverändert.

Sekundärendpunkte
Zwischen den Gruppen bestand 
kein signifikanter Unterschied in 
der Compliance mit dem Life-
style-Programm oder ausreichen-
der körperlicher Betätigung. Bei 
einem größeren Anteil der Män-
ner in der Testosteron-Gruppe hat-
te sich nach zwei Jahren der 2h-
Glukose-Plasmaspiegel normalisiert. 
Der HbA1c-Wert blieb in beiden 
Gruppen vergleichbar. Andererseits 
war die Abnahme des Nüchtern-
blutzuckers, des Hüftumfangs, der 
Gesamt- und der Bauchfettmasse 
sowie andererseits die Zunahme der 
Gesamt- und der Armmuskelmasse 
wie auch der Handgriffstärke in der 

Testosteron-Gruppe stärker ausge-
prägt als in der Placebo-Gruppe. Die 
Männer in der Testosteron-Grup-
pe hatten im Vergleich zu Place-
bo-Gruppe signifikante Verbesse-
rungen der International Index of 
Erectile Function (IIEF)-Subskalen 
erektile Funktion, Orgasmusfunkti-
on, sexuelles Verlangen, Zufrieden-
heit mit dem Geschlechtsverkehr 
und sexuelle Gesamtzufriedenheit. 
Die beiden Gruppen unterschieden 
sich nicht bezüglich der Symptome 
des unteren Harntrakts.

Therapiesicherheit
Nach zwei Jahren bestanden zwi-
schen beiden Gruppen keine signi-
fikanten Unterschiede hinsichtlich 
Veränderungen des systolischen und 
diastolischen Blutdrucks. Bei sechs 
Teilnehmern der Placebo-Gruppe 
und bei 106 Teilnehmern der Te-
stosteron-Gruppe wurde ein Hä-
matokrit von 54% überschritten. 
Eine PSA-Erhöhung ≥0,75 µg/ml 
wurde in 19% bzw. 23% der Fäl-
le ermittelt.
 Gravierende unerwünschte Ereig-
nisse kamen bei 37 (7,4%) in der Pla-
cebo-Gruppe und 55 (10,9%) in der 
Testosteron-Gruppe vor – darunter 
Arrhythmien (3 vs. 8), ischämische 
Herzkrankheit (13 vs. 7), zerebrovas-
kuläre Krankheit (3 vs. 4), benigne 
Prostatahyperplasie (3 vs. 8), Pros-
tatakrebs (5 vs. 4), Depression (3 vs. 
1) und venös-thrombotische Ereig-
nisse (0 vs. 2).                      jfs ◄
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Bei hpogonadalen Männern 
mit Schmerzsyndrom (31 
in der TRT-Gruppe und 29 
Kontrollen) wurden chro-

nische Schmerzen und psychisches 
Wohlbefinden anhand der Short Form 
Gesundheitsfragebogen (SF-36)-Subs-
kalen (body pain [BP]-Subdomäne) 
bzw. (mental Health [MH]-Subdo-
mäne) bewertet. 

Patientencharakteristika
Das mittlere Alter der Patienten in 
der TRT-Gruppe und der Kontroll-
gruppe waren 66,0 Jahre bzw. 69,4 
Jahre. Die mittleren Spiegel an frei-
em Testosteron betrugen 7,60 bzw. 
6,84 pg/ml. In beiden Gruppen hat-
ten jeweils 9 Männer Analgetika ein-
genommen. 

Testosteron bei Männern mit chronischem Schmerzsyndrom
Ältere Männer leiden häufig an chronischen Schmerzen wie Rückenproblemen und Omarthralgie, 
die auch als Symptome des Late-onset-Hypogonadismus (LOH)-Syndroms gelten. Bei solchen 
Patienten wurde die Effektivität einer Testosteronersatztherapie (TRT) hinsichtlich Schmerzlinde-
rung und verbesserter Lebensqualität gegenüber einer Kontrollgruppe verglichen.

• Mit sechs Mo-
naten einer Testos-
teronersatztherapie 

lassen sich bei 
hypogonada-

len Männern mit 
Schmerzsyndrom 

die Schmerzen und 
verschiedene Berei-
che der Lebensqua-

lität bessern.

• Die TRT trug 
auch zur 

Verbesserung 
des psychischen 
Wohlbefindens 
und von Schlaf-
störungen bei.

Kato Y, Shigehara K, Kawaguchi S, et al. 2020. 
Efficacy of testosterone replacement therapy 
on pain in hypogonadal men with chronic pain 
syndrome: A subanalysis of a prospective ran-
domised controlled study in Japan (EARTH 
study). Andrologia 52:e13768.

Effektivität der TRT
Bei den Männern der TRT-Gruppe 
hatten sich die BP-Subdomäne des 
SF-36-Gesunheitsfragebogens von 
44,2 auf 49,0, die MH-Subdomäne 
von 51,9 auf 54,1, die Frage 4 der 
Aging Male Symptoms (AMS)-Skala 
(Schlafprobleme) von 2,51 auf 1,80 
und AMS-10 (Abnahme an Mus-
kelkraft) von 2,80 auf 2,51 nach 6 
Monaten signifikant verbessert. Bei 
den Kontrollprobanden traten bei 
keinem der untersuchten Parame-
ter signifikante Veränderungen auf. 
Bei den mit Testosteron substituier-
ten Männern war der PSA-Spiegel 
von Baseline bis zum Termin nach 
6 Monaten signifikant verändert. 
Die Erhöhung wurde als nicht kli-
nisch signifikant erachtet.

Vergleiche zwischen Interven-
tions- und Kontrollarm
Weitere Vergleiche zwischen Inter-
ventions- und Kontrollgruppe erga-
ben für die BP-Subdomäne +4,81 
vs. -0,335, für die MH-Subdomä-
ne +2,16 vs. -2,84, für die AMS-4 
-0,709 vs. +0,103 und für die PSA-
Spiegel +0,345l vs. +0,063 ng/ml 
(allesamt signifikant). Das deutet 
darauf hin, dass chronische Schmer-
zen und Aspekte der Lebensqua-
lität bei älteren Männern mit LOH 
mit einer 6-monatigen TRT gelin-
dert werden können. Red. ◄

Für die Analyse bedienten 
sich die Autoren der US-Ge-
sundheitsreports (NHANES, 
National Health and Nut-

rition Examination Survey). In ihm 
werden jährlich Daten aus der All-
gemeinbevölkerung erhoben, wo-
bei Informationen über Diagnosen, 
Komorbiditäten, sportliche Aktivi-
täten und Ernährung von den Teil-
nehmern stammen. Die Analyse der 
Daten wurde auf sechs Umfragen 
beschränkt, für die gleichzeitig me-
dizinische Informationen zum Testo-
steronspiegel der Männer zwischen 
18 und 80 Jahren vorlagen.

Fantus RJ, Halpern JA, Chang C, et al. 2020. 
The association between popular diets and 
serum testosterone among men in the United 
States. J Urol 203:398-404.

Diätformen und Testosteron

Fettarme Ernährung nicht für alle Männer empfehlenswert • Nicht adipösen 
hypogonadalen 

Männern, wird von 
fettreduzierten 

Diäten zum Hormo-
nausgleich eher ab-

geraten.

• Adipöse Patien-
ten, die mit fettarmer 
Diät ihr Gewicht re-
duzieren, profitieren 

trotz eines um 
0,3 ng/ml reduzierten 

Serumtestosterons 
von verbesserten 

Begleiterkrankungen.

• Langfristig ist bei 
adipösen, hypogo-
nadalen Männern 
ein Testosteronan-

stieg nach deutlicher 
Gewichtsabnahme 
gut dokumentiert.

Lebensstil-Modifikationen mit einer kalorienreduzierten Ernährung wirken sich bei adipösen Männern 
mit Testosteronmangel positiv aus. Doch Ernährungseffekte auf den Testosteronspiegel waren unsicher. 
Weil Testosteron ein Cholesterinderivat ist, könnte sich eine veränderte Fettaufnahme auf den Testos-
terinspiegel auswirken. In einer jüngeren Studie mit übergewichtigen Männern, die sich fettreduziert 
(15% Fettanteil) ernährten, wurde ein Abfall der Testosteronwerte um 12% registriert. Aktuell wurde 
bei einer großen, repräsentativen Auswahl an Patienten die Beziehung des Serum-Testosteronspiegels 
mit fettarmen, mediterranen und kohlenhydratminimierten Diäten untersucht.

Diäten und Baseline-
Testosteronspiegel
Von den für eine kalorienreduzier-
te Ernährung im Rahmen der Stu-
die in Frage kommenden Männern 
(n=3.128), hielten 764 (24,4%) eine 
mediterrane Diät und 457 (14,6%) 
eine fettreduzierte Diät ein. Zwei 
Männer mit kohlenhydratreduzier-
ter Diät wurden nicht weiter be-
rücksichtigt.
 Der durchschnittliche Testosteron-
spiegel in der Gesamtkohorte betrug 
4,36±0,07 ng/ml. Ein Serum-Testos-
teronspiegel <3,00 ng/ml lag bei 838 
(26,8%) der Männer vor.

Testosteronveränderung 
unter den restriktiven Diäten
Verglichen mit Männern, die keine 
Kalorien-Restriktion bei der „Diät“ an-
gaben, waren die Testosteronspiegel 
in beiden Gruppen rund 0,30 ng/ml 
niedriger (jeweils signifikant p=0,005 
bzw. p=0,002). Auch nach Adjustie-
rung auf Alter, BMI, Aktivitätsstau-
tus, Diabetes, Komorbiditäten und 
Prostatakarzinom blieb dieser Un-
terschied bestehen. Red. ◄
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