SCHWERPUNKT

Androgene fiir die Libido?

Untersuchungen fiir den Einsatz bei der Frau in der Menopause

Die Gabe von Androgenen — DHEA oder Testosteron — zur Substitutionsbehandlung der postmenopausalen
Frau, die unter verminderter Libido leidet, wird seit einiger Zeit diskutiert. Im Folgenden werden Hinter-
grinde sowie Resultate der zu diesem Thema verfassten prospektiv-randomisierten Studien erlautert: Der
Einsatz muss wegen unklarer Wirksamkeit und unsicheren Langzeitrisiken kritisch beurteilt werden.

ANNA RAGGI, CHRISTIAN DE GEYTER

Die medikamentése Beeinflussung verschiedener
Aspekte der menschlichen Sexualitét ist ein potenzi-
ell lukratives Betatigungsfeld fur viele Leistungsan-
bieter in der heutigen Gesundheitsmedizin. Als pro-
minentes und erstes Beispiel hierfir kann die
erstmalige EinfUhrung eines oralen Ovulationshem-
mers (Anovlar, 1961) herangezogen werden. Weitere
Beispiele sind die hormonelle Behandlung des kli-
makterischen Syndroms in der Menopause sowie
fertilitatsforderende Medikamente in der Reproduk-
tionsmedizin, wie Clomiphenzitrat, humanes meno-
pausales Gonadotropin (hMG) und humanes Cho-
riongonadotropin (hCG).

Wéhrend alle diese Hormonpraparate eher indirekt
fur die Behandlung von Begleitphdnomenen der ei-
gentlichen Sexualitat, wie Schwangerschaft und Ver-
hitung, konzipiert wurden, ist mit Sildenafil erstmals
ein Medikament fir den Mann eingefiihrt worden,
welches unmittelbar den Vorgang des Geschlechts-
verkehrs unterstltzt. Es ist nicht mehr als konsequent,
wenn auch die Wirkung von Androgenen auf die Se-
xualitdt der Frau untersucht wird, da Testosteron
auch bei der Frau die wichtigste endokrine Mittler-
substanz fir das sexuelle Verlangen oder Libido ist.

Androgenmangel

Sexuelle Dysfunktionen sind bei der alternden Frau
keine Seltenheit. Besonders die Zeit um die und nach
der Menopause geht mit einer stetigen Abnahme
des sexuellen Interesses einher (1). In den USA leiden
vor der Menopause 26,7% der Frauen, nach der Me-
nopause 52,4% aller Frauen unter Libidomangel
(Fachbegriff: «<hypoactive sexual desire», HSDD) (2).

Inwieweit ein Mangel an Testosteron auch fur die Ab-
nahme des sexuellen Interesses nach der Meno-
pause verantwortlich gemacht werden kann, ist an-
gesichts der widerspriichlichen Datenlage unklar. Zu-
sammen mit der Nebennierenrinde produziert das
postmenopausale Ovar nach der Menopause nicht
nur weniger Ostrogen, sondern auch weniger Testo-
steron (Abbildung). Diese Abnahme des Testoste-
rons ist jedoch mit einer Abnahme der Produktion
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des «sex hormone binding globulin» (SHBG) in der
Leber vergesellschaftet, sodass relativ mehr Testo-
steron fir die Bindung am Androgenrezeptor verfig-
bar ist (3-5).

Wéhrend die natlrliche Menopause eher nicht
grundsétzlich als eine Lebensphase mit einem chro-
nischen Androgenmangel bezeichnet werden kann,
gibt es klinische Situationen, in denen ein Androgen-
mangel eindeutig fur einen Teil der verminderten Li-
bido verantwortlich gemacht werden kann. Hierzu
gehoren der Verlust der endokrinen Funktion der
Ovarien als Folge einer Chemotherapie, einer Be-
strahlung oder einer beidseitigen Ovarektomie im
Rahmen einer Behandlung eines bésartigen Leidens
sowie der Verlust der Funktion der Nebennierenrinde
im Rahmen einer Autoimmunerkrankung wie Morbus
Addison oder als Folge einer beidseitigen Adrenal-
ektomie.

Androgenpréparate fiir den Einsatz

bei der Frau
Es existiert eine Vielfalt androgen wirksamer Stero-
ide, von denen jedoch bisher nur zwei systematisch
untersucht wurden, ob sie sich fir die Substitutions-
behandlung von Androgenmangelerscheinungen eig-
nen.
B Dihydroepiandrosteron (DHEA) und
M Testosteron (T).
DHEA wird aufgrund seiner schwachen androgenen
Wirksamkeit allgemein als Nahrungserganzungsmit-
tel eingestuft und steht deshalb nicht als qualitétsge-
prifte Medikation mit konsistenter Dosierung zur
Verfigung. Die Qualitét der in Drogerien oder Uber
Internet verflgbaren Préparate ist unzuverlassig.
In Europa (nicht jedoch in der Schweiz) steht lediglich
ein gepruftes, transdermales Praparat fur die Substi-
tution der Frau mit Testosteron zur Verfigung: In-
trinsa® (300 pg/Tag). Das ebenfalls oft bei Frauen an-
gewendete Testosterongel (Testogel®, 50 mg/Beutel)
ist deutlich Uberdosiert. Selbst die Anwendung der
Zehntelmenge pro Sachet fiihrt allzu haufig zu Uber-
dosierungen (6).
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Ergebnisse randomisierter Studien

Wenige randomisierte Studien haben
die Wirksamkeit von DHEA und Testo-
steron fur die hormonelle Substitutions-
behandlung bei der Frau untersucht.

Die
plazebokontrollierte Studie mit einer

lteste prospektiv-randomisierte,

androgen wirksamen Substanz wurde bei

Frauen mit  Nebenniereninsuffizienz
durchgefihrt (7). Die Verabreichung von
50 mg DHEA pro Tag Uber einen Zeit-
raum von vier Monaten fihrte bei Frauen
mit Nebenniereninsuffizienz zu einer sig-
nifikanten Verbesserung der Lebensqua-
litdt. Bei postmenopausalen

konnten verschiedene

Frauen
randomisierte,
plazebokontrollierte Studien mit unter-
schiedlichen Dosierungen des DHEA
(zwischen 25 und 100 mg taglich) keine
reproduzierbaren Effekte erzielen (8).

Im Gegensatz zum DHEA, welches nur
Uber eine schwache androgene Wirk-
samkeit verflgt, konnten mit Testosteron
(300 pg pro Tag, transdermal) im Rahmen
verschiedener prospektiv-randomisierter
Studien signifikante positive Auswirkun-
gen auf die Libido postmenopausaler
Frauen erzielt werden, besonders beim
«hypoactive sexual desire disorder» so-
wie nach beidseitiger Ovarektomie.
Diese positiven Effekte blieben auch
ohne eine Begleitbehandlung einer kon-
ventionellen Hormonersatztherapie mit
Ostrogenen und Gestagenen messbar
(Tabelle).

Nebenwirkungen und Risiken unter
Testosterongabe

Bei einer Dosis von 300 pg transderma-
lem Testosteron und bei einer taglichen
Anwendung fur die Dauer von zirka 24
Wochen wurde bei fast 20% der Pro-
bandinnen Hirsutismus als Nebenwir-
kung registriert (14). Bei einer niedrige-
ren Testosterondosierung von 150 pg
wurde dieses Symptom jedoch nicht
haufiger als in der Kontrollgruppe, wel-
che mit einem Plazebo behandelt wurde,
gemeldet. Zeichen einer Virilisierung,
wie Alopezie, Klitorishypertrophie oder
Stimmbruch, wurden unter beiden Do-
sierungen nicht haufiger gemeldet als in
der Kontrollgruppe.

Da Testosteron in Ostradiol enzymatisch
umgewandelt werden kann, wurde die
Inzidenz des Mammakarzinoms im Rah-
men einer Langzeitanwendung von trans-
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Abbildung:

Die Menopause geht mit einer
dynamischen Veranderung im
Regelkreis der Geschlechts-
hormone einher (17): Das me-
nopausale Ovar produziert in
dieser Lebensphase zwar
keine Ostrogene mehr, es
tragt jedoch weiterhin signifi-
kant zur Konzentration der im

Blutkreislauf befindlichen And-
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rogene bei. Diese werden
dort {iberwiegend in Ostron
umgewandelt, welches nach
der Menopause Ostradiol als
das dominante Ostrogen ab-
|18st. Neben dem Ovar tragt
die Nebennierenrinde eben-
falls zu den in der Blutbahn
zirkulierenden Androgenen
bei. Die Nebennierenrinde ist
sowohl vor als auch nach der
Menopause die Hauptquelle
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des DHEA und des DHEAS.

dermalem Testosteron evaluiert. Hier
stehen allerdings noch keine prospektiv
erhobenen Daten zur Verfligung, sodass
die Inzidenz des Mammakarzinoms unter
Anwendung von Testosteron nur in gros-
sen Studien, wie in der Nurses'-Health-
Studie und in der Women's-Health-Initia-
tive-(WHI-)Studie, evaluiert wurde: Wah-
rend im Rahmen der Nurses’-Health-Stu-
die ein signifikanter Anstieg des Mamma-
karzinomrisikos registriert wurde (Risiko-
zunahme 2,65; 95%-Vertrauensintervall
1,63-4,30 bei 2066 Frauen mit Brustkrebs

[15]), konnte dieses im Rahmen der WHI-
Studie aufgrund einer viel geringeren
Fallzahl nicht bestatigt werden (Risikozu-
nahme 1,30; 95%-Vertrauensintervall 0,91-
1,93 bei 35 Frauen mit Brustkrebs [16]).
Sicherlich bleibt diese Risikomeldung so
lange ungeklart, bis nichtaromatisierbare
Androgene (wie Dihydrotestosteron)
ebenfalls zur Substitutionsbehandlung
zur Verfigung stehen.

Andere denkbare Langzeitrisiken sind
Verénderungen im Lipidprofil, Polyzyth-
&mie, metabolisches Syndrom und das

Tabelle:

Sexualitat der Frau

Ergebnisse der transdermalen Verabreichung von Testosteron in
den wichtigsten bisher veroffentlichten, prospektiv-randomisierten,
plazebokontrollierten Studien und deren Auswirkung auf Libido und

Studie Indikation HRT Dosis Anzahl Dauer Wichtigstes
Resultat
[9] OvarX unter HRT 150 pg/Tag 106 24 Wochen kein Effekt
300 n.g/Tag 10 24 Wochen positiv
450 ng/Tag 1 24 Wochen kein Effekt
[10] OvarX unter HRT 300 p.g/Tag 533 24 Wochen positiv
[11] OvarX unter HRT 300 wg/Tag 283 24 Wochen positiv
[12] Menop. unter HRT 300 wg/Tag 549 24 Wochen positiv
[13] OvarX unter HRT 300 ng/Tag 37 24 Wochen positiv
[14] Menop. ohne HRT 150 wg/Tag 267 24 Wochen positiv
OvarX ohne HRT 150 p.g/Tag 267 24 Wochen kein Effekt
Menop. ohne HRT 300 pg/Tag 267 24 Wochen positiv
OvarX ohne HRT 300 wg/Tag 267 24 Wochen kein Effekt

Erklarungen:
Menop.: nach natirlicher Menopause

gen-Praparat.

OvarX: Zustand nach beidseitiger Ovariektomie, chirurgisch bedingte Menopause

HRT: hormonelle Substitutionsbehandlung mit einem Ostrogenpréparat oder mit einem kombinierten Ostrogen-Gesta-




SCHWERPUNKT

Korpuskarzinom des Uterus (17). Die bis-
her durchgefihrten Studien waren zu
kurzzeitig, um hiertiber genligend Infor-
mationen zu liefern.

Fazit

Wéhrend die Wirksamkeit von DHEA zur
Substitutionsbehandlung bei Frauen mit
einer Nebenniereninsuffizienz wissen-
schaftlich gesichert ist, konnte eine Viel-
zahl von Studien die Wirksamkeit von
DHEA bei der physiologischen Meno-
pause nicht belegen.

Die transdermale Gabe von Testosteron
(300 pg taglich) ist bei umschriebenen kli-
nischen Situationen, welche mit einem
spezifischen Libidomangel einhergehen,
wirksam. Diese Feststellung beruht aller-
dings auf einer Reihe von Studien, deren
Aufbau erstaunlich dhnlich ist und die
zum Teil von einer kleinen, in sich ge-
schlossenen Autorengruppe konzipiert
wurden.

Die Gabe von Testosteron Uber einen
langen Zeitraum ist nicht ohne Neben-
wirkungen. So gibt es noch ungesicherte
Hinweise auf ein erhdhtes Brustkrebsri-
siko als Spéatfolge, besonders wenn
Testosteron mit einer herkémmlichen
hormonellen Substitutionsbehandlung,
basierend auf Ostrogenen und Gesta-

genen, kombiniert wird. Die bisher

durchgefiihrten Studien waren von zu
kurzer Dauer (zumeist 24 Wochen), um
Ruckschlisse Gber mégliche Langzeitrisi-
ken, wie Brustkrebs und metabolisches
Syndrom, zu erlauben.

Der Einsatz eines Medikamentes sollte
kein Vorwand sein, organische wie hor-
monelle Ursachen fir einen Libidoman-
gel (wie Hyperprolaktinémie oder Er-
krankungen der Schilddrise) nicht zu
diagnostizieren oder das Problem einer
partnerschaftlichen Problematik ausser
Acht zu lassen. |
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