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F. Fischl

ANDROGENE UND ANDROGEN-

THERAPIE BEI DER FRAU

Summary: Androgens and
androgen therapy in women

Testosterone and androstendione
are the androgens which are
produced in ovaries not only
during the fertile period, but also
in the postmenopause up to the
6" decade of life. In the climac-
teric the production of androgens
can increase or decrease. During
an increase a lot of side effects
like hirsutism, effluvium, acne,
gain weight etc. can be found,
while the decrease is often

combined with loss of libido and
power. All these symptoms are a
challenge for a useful and
individual androgen treatment
under hormonal control. There
are several androgen therapies
which can be used for loss of
libido, weight problems etc. The
ovarian hormonal competence
during many years in the
postmenopause is today a main
cause to be restrictive with
routinely ovarectomy combined
with indicated hysterectomy to
prevent future ovarian cancer.

EINLEITUNG

Nicht nur der Mann, auch die
Frau benotigt die Produktion
mannlicher Hormone, vor allem
von Testosteron und DHEA-S. Das
Ovar produziert 3 verschiedene
Steroide, namlich die C18-
Steroide, zu denen das Ostradiol
und Ostron gehért, die C21-
Steroide, als deren Hauptvertreter
das Progesteron zu sehen ist, und
die C19-Steroide, die durch das
Androstendion und Testosteron
vertreten sind.

Die klinisch relevanten
Androgene der Frau sind also
Androstendion, DHEA, DHEAS
und Testosteron. Testosteron ist
ein relativ stark wirksames An-
drogen und stellt die Vorstufe fiir
Dihydrotestosteron dar. Wahrend
der Geschlechtsreife stammen
jeweils 25 % des Testosterons aus
dem Ovar und aus der Nebennie-
renrinde sowie 50 % aus periphe-
rer Konversion. Die Bildung des
Testosterons wird vom hypophy-
saren LH gesteuert, der Abbau
erfolgt zu 80 % in der Leber, die
Ausscheidung tber die Nieren [1].

DIE ANDROGENPRODUKTION IN
DER POSTMENOPAUSE

Die Testosteronproduktion in
Ovar und Nebennierenrinde
sowie die periphere Konversion
bleiben bis weit in das 6. Lebens-
jahrzehnt bestehen und sind
ebenso lange nachweisbar. In der
Postmenopause stellt das Ovar
jedoch die wichtigste Quelle der
Androgenproduktion dar, somit
wird das Testosteron in der Post-
menopause das physiologisch
vorherrschende Androgen. Es
wird in den Thekazellen des
ovariellen Gewebes gebildet. Die
Androgensynthese im Ovar wird
durch LH stimuliert. Postmeno-
pausal hohe LH-Spiegel stimulie-
ren die Androgenbildung in den
Hilus- und luteinisierten Stroma-
zellen des Ovars. Uber diesen
Mechanismus sezerniert das post-
menopausale Ovar moglicherwei-
se mehr Testosteron als prameno-
pausal [2]. Das Vorkommen von
Thekazellen in den Ovarien vari-
iert jedoch sehr individuell, so
dald postmenopausale Frauen
einerseits eine Hyperandrogena-
mie, andererseits aber auch eine

Hypoandrogendmie entwickeln
konnen. Gewohnlich sind die
Testosteronspiegel in der frithen
Postmenopause im Vergleich zur
Pramenopause etwas vermindert.
Das Ovar bleibt also postmeno-
pausal weiterhin endokrin kom-
petent, wenn auch die Androgen-
produktion um bis zu 50 % redu-
ziert sein kann [3]. Es wurde
bereits vor Jahren nachgewiesen,
dal’ eine bilaterale Ovarektomie
in der Postmenopause zum Abfall
der Androgene fiihrt und somit
das postmenopausale Ovar, wie
schon erwihnt, noch weiterhin
Androgene sezerniert [4, 5].

Der Ostrogenmangel in der Post-
menopause fihrt andererseits zu
einer Abnahme der SHBG-Bil-
dung in der Leber. Das Testo-
steron besitzt eine hohe Affinitat
zu SHBG, d. h. mit abnehmender
SHBG-Konzentration wird weni-
ger Testosteron an SHBG gebun-
den und die freie Testosteron-
menge im Blut nimmt zu. Eine
relative Hyperandrogenamie ist
die Folge. Dieser Mechanismus
ist wahrscheinlich die Hauptursa-
che fur die in der Postmenopause
beobachteten Androgenisierungs-
erscheinungen, z. B. in Form
eines Hirsutismus, Akne im Ge-
sicht und/oder Effluvium der
Kopfhaare. Andererseits bedingt
die niedrigere SHBG-Konzentrati-
on eine hohere Clearance-Rate
fur Testosteron.

DIE BEDEUTUNG DER
ANDROGENE FUR DIE FRAU

Inwieweit bei der Frau durch
einen Androgenabfall behand-
lungsbedirftige Symptome auftre-
ten, ist nicht immer leicht zu be-
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antworten. Zu viele andere Kom-
ponenten konnen dabei hinein-
spielen. Die oftmals gedufBerte
Meinung, dal’ der postmeno-
pausale Androgenhaushalt durch
die Nebennierenrindenproduktion
von DHEA und DHEA-S ausgegli-
chen werden kann, hat sich als
nicht richtig herausgestellt. Es
kommt in der Postmenopause
meistens zu einem deutlichen
Abfall des DHEA-S, das um das 6.
Lebensjahrzehnt oftmals nur mehr
halb so hoch ist wie um das 20.
Lebensjahr. Das fihrt in einigen
Landern, besonders in den USA,
dazu, DHEA zu substituieren, in
Form von Kapseln zwischen 25
und 50 mg dosiert. Diese Substitu-
tion ist derzeit noch umstritten,
erste klinische Studien an relativ
kleinen Patientenkollektiven zei-
gen jedoch einen positiven Effekt,
insbesonders bei Frauen.

Bei der Frau kommt dem Testo-
steron Bedeutung fiir die weibli-
che Sexualfunktion, der Libido,
sowie fur das allgemeine Wohlbe-
finden und die Leistungsfahigkeit
zu [6]. Ebenso spielt der Andro-
genmangel bei der Fettverteilung
und beim Abnehmen eine Rolle.
Auch stehen die klinischen Zei-
chen der Hautalterung im Zusam-
menhang mit den Androgenen.
Sie unterliegen neben anderen
Faktoren auch endogenen meta-
bolischen Einfliissen und unter-
scheiden sich von exogen beding-
ten Veranderungen. So wirkt sich
auf die Kollagenproduktion auch
der Androgenmangel negativ aus.
Das heif’t, neben den Ostrogenen
haben auch die Androgene auf
die Kollagenbildung und auf die
Epidermisdicke einen positiven
Einflul, sodal’ die Entstehung von
Falten verlangsamt wird.

HYPERANDROGENAMIE — INSU-
LINRESISTENZ UND HYPER-
INSULINAMIE

Mit zunehmendem Lebensalter
kommt es zu einer Verschlechte-
rung der Glukosetoleranz und
damit zu einem erhohten Risiko
fur die Entstehung eines manife-
sten Diabetes. Bei ca. 20 % der
55- bis 65jdhrigen Frauen findet
man eine gestorte Glukosetole-
ranz bzw. bereits einen Diabetes
mellitus [7].

Die Insulinresistenz und reaktive
Hyperinsulindmie sind fiir den
insulinunabhangigen Diabetes
mellitus Typ Il typisch. Die phy-
siologischen Insulinkonzentra-
tionen reichen nicht mehr aus,
um an der Zielzelle eine adaqua-
te Antwort hervorzurufen, kom-
pensatorisch wird daher vermehrt
Insulin ausgeschiittet. Die Hyper-
insulindmie stellt aber einen ent-
scheidenden Risikofaktor fiir Fett-
stoffwechselstorungen, Herz-
Kreislauferkrankungen wie Arte-
riosklerose, Myokardinfarkt, Hyper-
tonus und Apoplexie dar. Ebenso
besteht eine Korrelation zur Hau-
figkeit des Endometriumkarzi-
noms und der Entwicklung eines
Diabetes Typ Il. Mogliche Ursa-
chen fiir die Entwicklung einer
Insulinresistenz sind: Adipositas,
chronischer Stress und Hyper-
androgendmie.

Welcher Zusammenhang besteht
nun zwischen Insulinresistenz
und Hyperandrogendmie?

Das Ovar verfligt tiber Rezepto-
ren fur Insulin und insulin-
dhnliche Wachstumsfaktoren
(IGF-1). Bei der im tbrigen Orga-

nismus entstehenden Insulin-

resistenz bleibt die Empfindlich-

keit des Ovars gegentiber Insulin
erhalten. Insulin verstarkt am

Ovar die LH-Wirkung und stimu-

liert somit die hypophysdre LH-

Sekretion. Hohe LH-Spiegel fiih-

ren in der Folge zu einer Stimula-

tion der Androgensynthese im

Ovar [8]. Auch an anderen Orga-

nen zeigt die chronische

Hyperinsulindmie Folgen:

e An der Haut- und an den Haut-
anhangsgebilden kommt es zur
Stimulation der 5a-Reduktase-
aktivitat (diese ist verantwort-
lich fur die Umwandlung von
Testosteron in 5a-Dihydrote-
stosteron).

e In der Leber kommt es zu Fett-
stoffwechselstorungen, zu er-
hohter Konzentration der Tri-
glyzeride, VLDL- und LDL-
Cholesterin sowie zu herabge-
setzter Konzentration von
HDL-Cholesterin und zur Hem-
mung der SHBG-Synthese.

e An der Nebenniere kommt es
einerseits zur Stimulation der
adrenalen Testosteron- und An-
drostendionsynthese, anderer-
seits zur Suppression der adre-
nalen DHEA- und DHEAS-Se-
kretion [9].

Die Ursachen der Insulinresistenz
sind teilweise noch immer unge-
klart. Genetische Ursachen schei-
nen hier eine Rolle zu spielen.
Ebenso fordert chronischer Stress
mit Freisetzung endogener Opiate
die Insulinresistenz [10].

Hyperandrogendmie und Insulin-
resistenz bedingen sich gegensei-
tig. Wie vorher bereits beschrie-
ben, kann die Insulinresistenz
eine Hyperandrogenamie mit
verursachen. Die Hyperandro-
genamie selbst beeinfluflt die
Insulinresistenz negativ.



ADIPOSITAS — HYPERANDRO-
GENAMIE UND INSULINRESISTENZ

Wihrend der Menopause klagen
die Frauen zunehmend tber
Gewichtszunahme, auch wenn
sie keine Hormone einnehmen.
Der Versuch, mit Disziplin, Dia-
ten und Bewegung das Problem
zu losen, endet fir viele Frauen
frustran. Man weil heute, dal8 die
Sexualhormone hier eine nicht
unwesentliche Rolle spielen.
Neben den oftmals falschen ERge-
wohnheiten sind daftir Verande-
rungen der Stoffwechsellage
schuld. Das Versiegen von Hor-
monen wie das Wachstumshor-
mon, das Nachlassen der Ostro-
genproduktion und schlufRendlich
auch das Versiegen der Andro-
gene ist fiir eine Anderung im
Fettstoffwechsel verantwortlich.

Bei der Adipositas unterscheidet
man zwischen androidem (abdo-
minalem) und gyndkoidem (ubi-
quitarem, nicht zentralem) Typ
der Fettverteilung. Die Definition
beruht auf dem Quotienten zwi-
schen Taillen- und Hiftumfang.
Ist dieser > 0,8, spricht man von
einem abdominalen Typ. Die
abdominale Form der Adipositas
reflektiert eine verstarkte viszerale
Fettablagerung. Bei postmeno-
pausalen Frauen wird hdufig eine
Verlagerung der Fettverteilung
zum abdominalen Typ beobach-
tet. Zeitlich stehen diese Um-
verteilungsprozesse eher mit dem
Zeitraum seit der Menopause als
mit dem biologischen Alter in
Zusammenhang [11].

Die androide Adipositas ist haufig
mit einer Insulinresistenz und
Folgeerscheinungen, wie Fett-
stoffwechselstorungen, Herz-

Kreislauferkrankungen (Arterio-
sklerose, Myokardinfarkt, Hyper-
tonus, Apoplexie) sowie einer
Hyperandrogenamie verbunden.
Fur Frauen mit ,klassischer”
weiblicher Fettverteilung ist das
Risiko fuir diese Erkrankungen
geringer. Adipositas und Hyper-
androgenamie stellen jedoch —
wie schon erwdhnt — zwei Fakto-
ren dar, die zu einer Insulinresi-
stenz pradisponieren.

Zwei Steuerungsmechanismen,
welche die Gewichtszunahme
unterschiedlich beeinflussen,
werden endokrin moduliert, der
Fettanbau und der Fettabbau. Die
mit der Nahrung aufgenommenen
bzw. die im Korper (endogen)
synthetisierten Fette werden von
einem Enzym, der Lipoprotein-
lipase, in den verschiedenen
Korperteilen in unterschiedlichem
Mafe gespalten, wodurch den
entsprechenden Geweben freie
Fettsauren, entweder als Energie-
lieferant oder fir die Fettspeiche-
rung, zur Verfligung gestellt wer-
den. Die Lipaseaktivitat, die damit
die Fettsaureversorgung gewdhrlei-
stet, ist bei der Frau von Korper-
region zu Korperregion verschie-
den und korrespondiert dartiber
hinaus mit den Sexualhormonen
in unterschiedlicher Weise.

Dadurch kommt es auch zu Ver-
anderungen der Korperpropor-
tionen. Die Taille, die Schultern
und die obere Riickenpartie wer-
den oft starker und kréftiger, je
nach Grundtyp. Abhangig davon,
ob mehr Abdominalfett oder
Glutealfett vorhanden ist, kann es
auch zu Hiftbildung (Hifte,
Oberschenkel, Reithoseneffekt)
oder zur Ausbildung eines Bau-
ches kommen.

Die Sexualhormone haben also
generell einen EinflufS auf das
Korpergewicht. Abdominales und
gluteales Fett werden hormonell
unterschiedlich beeinfluft. Eine
chronische Hyperandrogenamie
fahrt zur abdominalen Form der
Fettablagerung. Androgene besit-
zen Uber Erhohung der Insulin-
resistenz eine lipogene Wirkung.
Andererseits bedingt ein Mangel
an Androgenen eine verminderte
Lipolyse im gleichen Korper-
bereich und hat daher ebenfalls
eine Zunahme des abdominalen
Fettes zur Folge.

Ubergewicht steht ebenfalls in
einem direkten Zusammenhang
mit der Sekretion von Andro-
genen aus der Nebennierenrinde.
Gleichzeitig fihren herabgesetzte
SHBG-Spiegel zu einem hoheren
Anteil an freiem Testosteron.

\/ERANDERUNG DER KORPER-
FORM (,,BoDY COMPOSITION®)

Prinzipiell unterscheidet man also
— wie bereits erwahnt — bei der
Frau zwei verschiedene Arten der
Fettverteilung, namlich das abdo-
minale Fett und das gluteale Fett.
Das gluteale Fett dient als Energie-
reservoir fur die Stillzeit, ist durch
Fasten nur schwer mobilisierbar
und bildet sich vor allem in der
hormonaktiven Phase. Die glute-
ale Lipase wird durch Sexualhor-
mone stimuliert, vor allem durch
das Progesteron, das als Schwan-
gerschaftshormon damit die Still-
zeit vorbereitet, sowie durch das
Ostradiol.

Bei der glutealen Fettverteilung ist
eine Fastenkur meistens frustran,
die Problemzonen, namlich der



Huft- und Gesalibereich, widerset-
zen sich jeder grofSeren Volums-
reduktion. Derzeit gibt es dafir
noch keine befriedigenden Thera-
pien, um auch hier sinnvoll Ge-
wicht zu verlieren. In schweren
Fallen, man nennt das auch
,Reithosenphdanomen”, ist nur
eine chirurgische Intervention,
die Fettabsaugung, als wirkungs-
volle Therapie sinnvoll. In leich-
teren Fallen kann gezielt mit
Lokaltherapien gemeinsam mit
viel Bewegung zumindest eine
Besserung erreicht werden.

Das abdominale Fett hingegen ist
zumindest in jungen Jahren, der
sogenannten fertilen Lebenspha-
se, vorzugsweise durch die Nah-
rung bedingt. Die Lipaseaktivitat
im abdominalen Bereich steigert
sich auf alimentire Weise, ist also
von der Nahrungsaufnahme ab-
hangig und damit auch einer
entsprechenden Didt zuganglich.
Bei dem Typ, der mehr Abdominal-
fett hat, kann eine Hormonsub-
stitution gemeinsam mit einer
Androgengabe unter entsprechen-
der Anderung der ERgewohnhei-
ten, wie Streichen des Abendes-
sens (Dinner cancelling), verbun-
den mit ausreichender Korperbe-
wegung eine sinnvolle Gewichts-
reduktion bewirken [12].

Man kann zwischen abdomina-
lem und glutealem Fett mittels
einer Ganzkorperfettvermessung
genau unterscheiden. Diese Mes-
sung erfolgt dhnlich wie die
Knochendichtemessung mittels
Dual-Densitometrie. So kann
mittels dieser Fettvermessung das
Fett und das Muskelgewebe in
Prozentsdtzen bzw. der Gramm-
anteil davon bestimmt und doku-
mentiert werden [13].

MOGLICHE THERAPIEANSATZE
UND ANDROGENSUBSTITUTION

Fur die Androgensubstitution
stehen eine Reihe von Substanzen
zur Verfligung, wobei die Kombi-
nation eines Androgens mit ei-
nem Ostrogen hohe Effektivitat
und Vertraglichkeit aufweist.
Beim DHEA-Enanthat handelt es
sich um ein schwach wirksames
Androgen, welches sich — mit 4 mg
Estradiolvalerat kombiniert —
positiv auf die Libido auswirkt.
Auf Grund der geringen androge-
nen Wirksamkeit kommt es unter
dieser Therapie zu keiner Pro-
liferationshemmung des Endo-
metriums. Aus diesem Grund soll
und mufS zu dieser Therapie bei
nicht hysterektomierten Frauen
zusatzlich ein Gestagen appliziert
werden. Wesentlich starker wirkt
Testosteron-Enanthat, das eben-
falls in Kombination mit Ostroge-
nen verabreicht werden kann. Auf
Grund seiner starken Androgen-
wirkung kann es unter dieser
Therapie jedoch zu Virilisierung
(Hirsutismus, Effluvium, Veriande-
rung der Stimme) kommen. Wei-
tere Therapiemoglichkeiten sind
mit Testosteronimplantaten in
Kombination mit Ostradiolim-
plantaten gegeben. Eine neuere
Mboglichkeit ist die transdermale
und vaginale Anwendung von
Androgenen, ebenso steht eine
orale Verabreichungsform zur
Verfligung [14].

Tabelle 1: Androgenpraparate

Andriol

Gynodian Dep. Amp.
Primodian Dep. Amp.
Testosteronkristall
Testosteron Supp.
DHEA-Kaps.

Die doch etwas aufwendige The-
rapie — oftmals Kombinationen
von mehreren Hormonen, nam-
lich Ostrogenen, Gestagenen und
Androgenen, was die Einnahme
von mehreren verschiedenen
Tabletten oder Kombinationen von
Tabletten, Pflaster und Scheiden-
zapfchen erfordert — schreckt
letztendlich noch viele Frauen,
aber auch Arzte von einer solchen
Therapie ab. Nicht zu vergessen
sind, wie schon erwahnt, die mog-
lichen nicht immer unerheblichen
Nebenwirkungen durch die Andro-
gene, die eine sorgfaltige Fiihrung
der Patientin erfordern. Es bietet
sich jedoch hier eine breite Palette
fur eine differenzierte Behandlung
bei Beschwerden wie Libidover-
lust, Gewichtsprobleme, Haut-
alterung u.a. mehr an.

FINIGE ANDROGENPRAPARATE

Androgenpriparate sind in Oster-
reich noch relativ wenig im Han-
del, es gibt jedoch auch die Mog-
lichkeit sie Magistraliter zu ver-
schreiben und anfertigen zu las-
sen (Tab. 1).

RISKEN EINER ANDROGEN-
THERAPIE

Die Frage der richtigen Dosierung
stellt sich bei der Androgen-

40 mg Testosteron

4 mg Estradiolvalerat + 200 mg Prasteronenantat/ml
4 mg Estradiolvalerianat + 65 mg Testosteron/ml
100 mg Testosteron

20 mg Testosteron

25 und 50 mg Testosteron



substitution starker als bei einer
Ostrogen-Gestagenapplikation,
bei der ebenfalls Uberdosierungs-
erscheinungen auftreten konnen,
die aber andererseits weniger
ausgepragte Langzeitfolgen haben
wie die Hyperandrogendmie. Die
Folgen einer Androgen-Uber-
substitution sind bekannt: Tiefer-
werden der Stimme, Klitoris-
hypertrophie, unreine Haut und
Effluvium bzw. Hirsutismus. Aus
diesem Grund soll bei einer An-
drogen-Substitution vorsichtig
begonnen werden, zuerst die
niedrigste Dosierung gewahlt
werden und zumindest am An-
fang der Behandlung engmaschi-
ge Kontrollen durchgefiihrt wer-
den. Voraussetzung der An-
drogen-Substitution ist es auch,
vorher eine Hypothyreose und
eine Hypodostrogendmie auszu-
schlieBen: In beiden Féllen
kommt es zu einer starken Ernied-
rigung des Sexualhormon-binden-
den Globulins (SHBG), was die
biologische Wirkung der
Androgene verstarkt.

/USAMMENFASSUNG

Testosteron und Androstendion
sind die beiden androgenen Hor-
mone, die im Ovar im fertilen
Lebensalter produziert werden.
Aber auch das postmenopausale
Ovar bleibt weiterhin endokrin
kompetent, d. h. die Androgene
werden noch bis in das 6. Lebens-
jahrzehnt produziert, wobei je-
doch die Androstendionproduk-
tion deutlich reduziert wird.
Ebenso sinkt die Testosteronpro-
duktion deutlich ab. Neben den
fihrenden Symptomen des Kli-
makteriums wie Leistungs-
verlust und Libidoverlust, die

auch durch eine alleinige Ostro-
gensubstitution oft nicht ausrei-
chend gebessert werden konnen,
ergeben sich durch den auftreten-
den Androgenmangel weitere
klinische Symptome. So treten
wahrend des Klimakteriums und
in der Postmenopause bei vielen
Frauen, die sonst keine Gewichts-
probleme hatten, Figurprobleme
und Ubergewicht auf. Es kommt
zu typischen Veranderungen der
Korperform und Art der Fettver-
teilung, denn durch den Andro-
genmangel kommt es zu einer
verminderten Lipolyse und damit
zu einer Vergrolerung des abdo-
minalen Fettes.

Aus diesem Grunde ist die pro-
phylaktische Ovarektomie bei
einer notigen Hysterektomie im
vierten bis flinften Lebensjahr-
zehnt genau zu tiberlegen und
das Risiko einer malignen Entar-
tung sowie moglichen Ausfallser-
scheinungen durch das vorzeitige
Entfernen der Ovarien abzuwa-
gen und individuell in jedem
einzelnen Fall mit der betroffenen
Frau zu besprechen.
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