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Androgenmangel bei Frauen:
Wann klinisch relevant?

Kurzfassung: Androgene haben bei Mannern
und Frauen Einfluss auf Muskulatur, Fettvertei-
lung sowie Sexualitdt, allgemeine Leistungsfa-
higkeit und Wohlbefinden. Bei Frauen sind im
Unterschied zu Mannern Symptome des Hypo-
gonadismus weniger klar definiert und es gibt
derzeit keine Messparameter, die eine Andro-
genmangelsituation bei Frauen sicher erfassen.
Der Begriff ,Hypoactive Sexual Desire Disorder”
(HSDD) hat sich fiir die klinische Symptomatik
durchgesetzt. Zu gesicherten Androgenmangel-
zustanden gehdren die chirurgische Menopause,
der Panhypopituitarismus, der Morbus Addison,
die natiirliche Menopause und verschiedene
Medikamente, die zu einer Androgensupprimie-
rung fiihren. Eine Testosteronsubstitution ist nur
sinnvoll bei klinischer Symptomatik (HSDD). Die
Patientinnen miissen darauf hingewiesen wer-
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den, dass es sich um eine noch nicht etablierte
Therapie handelt und Langzeitdaten somit feh-
len. Bei richtiger Indikationsstellung ist der Er-
folg der Therapie aber oftmals tiberzeugend.

Schliisselwérter:  Androgenmangel  bei
Frauen, ,Hypoactive Sexual Desire Disorder”
(HSDD), Testosteron, DHEA

Abstract: Androgen Deficieny in Women:
When Does It Reach Clinical Relevan-
ce? In both men and women alike, androgens
have an impact on musculature, distribution of
fat, sexuality, general fitness, and well-being.
Contrary to men, the symptoms of hypogona-
dism in women are less clearly defined and
reliable surrogate parameters to determine
androgen deficiency in women have not been
established so far. The term “hypoactive sexual

desire disorder” (HSDD) has been accepted to
define clinical symptoms. Confirmed androgen
deficiencies are related to surgical menopau-
se, panhypopituitarism, Addison's disease, na-
tural menopause, and a number of drugs that
cause androgen suppression. Testosterone
replacement only makes sense in the presence
of clinical symptoms (HSDD). Patients must be
explicitly informed that androgen replacement
is not a standard treatment and that long-term
safety data are still missing. Provided that the
indication has been clear-cut before therapy is
initiated its outcome is often very convincing.
J Klin Endokrinol Stoffw 2011; 4 (3): 12—6.
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Einleitung

Androgene regulieren bei Ménnern und Frauen Stoffwechsel-
funktionen und haben Einfluss auf Muskulatur und Fettver-
teilung sowie Sexualitit, allgemeine Leistungsfihigkeit und
Wohlbefinden. Bei Ménnern ist der Hypogonadismus anhand
von Hormonparametern und typischem klinischem Erschei-
nungsbild klar definiert. Die Behandlung mit Testosteron bei
Hypogonadismus fiihrt in der Regel schnell zum Erfolg. Bei
Frauen hingegen sind die Symptome weniger klar definiert und
Messparameter, die eine Androgenmangelsituation bei Frauen
sicher erfassen, gibt es derzeit nicht [1]. Auf der anderen Seite
zeigen Daten aus den vergangenen Jahren, dass Frauen von
einer Androgensubstitution hinsichtlich Wohlbefinden und Se-
xualitdt erheblich profitieren konnen [2—10]. Ein speziell fiir
Frauen hergestelltes Testosteronpflaster ist seit wenigen Jah-
ren rezeptpflichtig erhéltlich. DHEA, das wichtigste Testoste-
ronvorprodukt, ist in den USA und anderen Lindern auf dem
Markt frei verkéuflich.

Das zunehmende allgemeine Interesse hat dazu gefiihrt, dass
2006 in den USA klinische Leitlinien zur Androgentherapie bei
Frauen publiziert wurden [11]. In der deutschsprachigen Lite-
ratur werden weibliche Androgene hingegen kaum erwihnt,
auch nicht in der 2009 publizierten S3-Leitlinie ,,Hormonthe-
rapie in der Peri- und Postmenopause* [12]. Der folgende Bei-
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trag stellt die aktuelle Datenlage zur Diagnostik und Therapie
bei Frauen mit klinisch relevantem Androgenmangel vor.

Androgenproduktion und Regulation bei ge-
sunden Frauen

Die weiblichen Androgene werden von den Ovarien und den
Nebennieren produziert. Die klinisch bedeutsamsten Androgene
sind Testosteron (T), Dihydrotestosteron (DHT), Androstendion
(A), Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS) und Dehydro-
epiandrosteron (DHEA). DHEA, DHEAS und Androstendion
haben selber wenig androgene Aktivitit und werden deshalb
auch als Pro-Androgene bezeichnet, d. h. sie entfalten ihre
androgene Aktivitit liber die Metabolisierung zu Testosteron
in den Zielorganen. In der Prdmenopause sind nur ca. 50 % des
zirkulierenden Testosterons direkter ovarieller oder andrenaler
Genese, die andere Hilfte wird aus den Pro-Androgenen DHEA,
DHEAS und Androstendion metabolisiert. Testosteron ist das
am stirksten wirksame weibliche Androgen, 10x wirksamer als
Androstendion und 20x wirksamer als DHEA und DHEAS.

Die adrenale Androgenproduktion wird iiberwiegend hypotha-
lamisch-hypophysér durch ACTH kontrolliert. In der Postme-
nopause nimmt die andrenale Androgenproduktion ab, dafiir
erhoht sich die ovarielle Testosteronproduktion unter dem Ein-
fluss des steigenden luteotropen Hormons [13-15].

Zusammenfassend erfolgt die Regulation der Androgene bei
Frauen auf vielfiltige Weise. Zum einen tiber die Stimulation
durch ACTH (adrenal) und LH (ovariell) sowie durch intra-
glandulidre — adrenale und ovarielle — para- und autokrine Me-
chanismen. Dazu kommen interindividuell variable Enzymak-
tivitdten des Fettgewebes, der Leber und der Haut, die einen
wesentlichen Anteil an der Metabolisierung von Pro-Androge-
nen zu Testosteron haben.
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Dehydroepiandrosteron-Sulfat

DHEAS wird ausschlieBlich in der Zona reticularis der Neben-
niere produziert mit einer Sekretionsrate bis zur Menopause von
3,5-20 mg tdglich. Die Serumkonzentration steigt beginnend
vom 7.-8. Lebensjahr (Adrenarche) und erreicht einen Gipfel
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr, gefolgt von einem konti-
nuierlichen Abfall mit zunehmendem Alter. Im Senium betrigt
die DHEAS-Konzentration in der Regel nur noch 10-20 % im
Vergleich zur reproduktiven Phase. Die DHEAS-Sekretion
wird durch ACTH beeinflusst, aber auch Prolaktin, IGF 1 und
Ostrogene spielen in der Regulation eine Rolle. Weder der
Menstruationszyklus noch die Pri- oder Postmenopause haben
einen Einfluss auf die DHEAS-Konzentration [13, 15].

Dehydroepiandrosteron

DHEA wird zu 50 % in der Zona reticularis der Nebenniere
produziert, zu 20 % ovariell und zu 30 % metabolisiert aus
zirkulierendem DHEAS. Die tigliche Produktionsrate liegt bei
6-8 mg pro Tag, die messbaren Normalwerte zwischen 1 und 10
ng/ml (3-35 nmol/l). DHEA nimmt ebenfalls mit zunehmendem
Alter kontinuierlich ab [13].

Androstendion

Androstendion entstammt zu 50 % aus der Zona fasciculata
der Nebenniere und zu 50 % aus den ovariellen Stromazellen,
wobei die ovarielle Androstendion-Produktion wihrend des
Menstruationszyklus unterschiedlich ist. Die tédgliche Sekre-
tionsrate liegt bei 1,4-6,2 mg pro Tag, die Plasmawerte im
Bereich von 0,5-2 ng/ml (2—-8 nmol/l).

Androstendion unterliegt einer zirkadianen Rhythmik und es
kommt parallel zum mittzyklischen Ostradiol-Peak auch zu
einem Androstendion-Peak [13].

Testosteron

Das effektivste Androgen Testosteron wird zu 25 % in der Zona
fasciculata der Nebenniere produziert und zu 25 % ovariell,
jeweils mit einer Sekretionsrate von ca. 50 ug pro Tag. Die ande-
ren 50 % entstehen durch Metabolisierung der Pro-Androgene.
Tiglich werden 0,1-0,4 mg sezerniert, die gemessenen Werte
liegen zwischen 0,2 und 0,7 ng/ml (0,6-2,5 nmol/1). Die Testo-
steronkonzentration ist in der Lutealphase des Menstruationszy-
klus hoher als in der friithen follikuldren Phase und weist einen
mittzyklischen Peak auf. Sensitive Assays zeigen, dass auch
Testosteron eine zirkadiane Rhythmik aufweist mit hoheren
Konzentrationen in den friithen Morgenstunden.

Im peripheren Blut ist Testosteron zu 65-75 % an das Sexu-
alhormon-bindende Globulin (SHBG) gebunden, zu 25-35 %
an Albumin und nur ca. 1-3 % des Testosterons sind frei im
Plasma und somit nicht gebunden [11].

Testosteron nimmt mit zunehmendem Alter ebenfalls kontinu-
ierlich ab ohne dramatischen Abfall in der Menopause, da sich
postmenopausal die ovarielle Testosteronsekretion verdoppelt.
Gleichzeitig fillt um die Menopause die SHBG-Konzentration,
sodass der freie Testosteron-Index zunimmt [13-15].

Dihydrotestosteron

Dihydrotestosteron wird im Wesentlichen in der Peripherie
abhingig von der 5-a-Reduktaseaktivitit aus Testosteron
metabolisiert. Nur eine ganz geringe Menge entstammt der
adrenalen Zona fasciculata [13].
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Abbildung 1: Klinische Symptomatik des Androgenmangels bei Frauen (,Female An-
drogen Insufficiency Syndrome” [FAIS], ,,Hypoactive Sexual Desire Disorder” [HSDD]).

Klinische Bedeutung der Androgene bei
Frauen

Die physiologische Rolle der weiblichen Androgene ist nicht
gut untersucht. Gesicherte Daten von Normalwerten fiir Frau-
en unterschiedlichen Alters gibt es nicht, da spezifische und
sensitive Androgen-Assays fehlen, insbesondere um sehr nied-
rige Testosteronwerte bei Frauen zu diagnostizieren [16].

Dazu kommt, dass es nur wenige Studien mit geringen Fall-
zahlen bei Frauen unterschiedlichen Alters und in nicht ver-
gleichbaren Zyklusphasen gibt, sodass die Aussagefiahigkeit
im Hinblick auf Normalwerte limitiert ist. Es ist aber schon
lange bekannt, dass Frauen mit gesichertem Androgenmangel
beispielsweise nach beidseitiger Ovarektomie unter Libido-
verlust, Abnahme der Lebensqualitit und Stimmungsschwan-
kungen leiden [3, 5]. Bereits in den 1990er-Jahren wurde der
Begriff ,,Hypoactive Sexual Desire Disorder* (HSDD) gepriigt
(Abb. 1). Er wird definiert als ein chronischer oder periodisch
wiederkehrender Mangel oder ein Fehlen des sexuellen Ver-
langens, der zu weiteren klinischen Symptomen fiihrt [17, 18].
In der Literatur hat sich eine weitere Bezeichnung fiir diesen
klinischen Zustand durchgesetzt: ,,Female Androgen Insuf-
fiency Syndrom* (FAIS). Auch unter wissenschaftlichen Be-
dingungen ist es bisher aber nicht gelungen, einen bestimmten
Androgenwert mit klinischen Symptomen zu korrelieren [1].
Gefordert werden deshalb verbesserte Assays, um erniedrigte
Androgenwerte bei Frauen zu messen und klinische Sympto-
me damit zu korrelieren [11].

Zusammenfassend werden aktuell Begriffe wie HSDD und
FAIS bei Frauen mit eingeschriankter Sexualitit und vermin-
derter Lebensqualitit gleichermallen verwendet. Eine etablier-
te, allgemein giiltige wissenschaftliche Definition wie beim
minnlichen Hypogonadismus gibt es bis heute nicht.

Klinisch gesicherte Androgenmangelzu-
stande

Chirurgische Menopause

Nach beidseitiger Ovarektomie (chirurgischer Menopause)
reduziert sich die Androgenproduktion sowohl in der Prime-
nopause als auch postmenopausal um ca. die Hilfte. Dabei kla-
gen 30-50 % der Frauen iiber eine Abnahme von Libido und
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sexueller Aktivitit [19, 20]. Damit einhergehend kann es zum
Verlust von Lebensqualitit und allgemeinem Wohlbefinden
kommen. In 2 randomisierten, doppelblinden placebokontrol-
lierten Studien wurden Wirksamkeit und Vertréglichkeit eines
transdermalen Testosteronpflasters bei Frauen nach chirurgisch
bedingter Menopause mit Mangel oder Verlust von sexuellem
Verlangen untersucht. Voraussetzung war, dass die Symptome
des verminderten sexuellen Verlangens (HSDD) mit dem Zeit-
punkt der chirurgisch bedingten Menopause aufgetreten wa-
ren. Alle Frauen mussten in einer stabilen Beziehung leben mit
einem Partner, der wihrend = 50 % der Studiendauer anwesend
war. Es zeigte sich, dass sich durch die 2x wochentliche An-
wendung von 300 ug Testosteron transdermal in Kombination
mit Ostrogen allein und/oder plus Gestagen bei vorhandenem
Uterus sowohl die Parameter der Sexualitit als auch das allge-
meine Wohlbefinden signifikant besserten [3, 4].

Panhypopituitarismus

Bei einer Hypophyseninsuffizienz mit sekunddrem Hypogo-
nadismus und/oder sekunddrer Nebennierenrindeninsuffizi-
enz kommt es unabhéngig vom Alter zu einer signifikanten
Verminderung der ovariellen und adrenalen Androgene und
Pro-Androgene [14]. Eine kleine placebokontrollierte Studie
bei Frauen mit Hypophyseninsuffizienz konnte signifikant
positive Effekte auf Muskelmasse, fettfreie Masse, Stimmung
sowie Sexualitit und einzelne Faktoren der Lebensqualitit
unter Testosterontherapie zeigen [9, 21]. Bei 10 Frauen mit
sekundédrer Nebennierenrindeninsuffizienz konnte placebo-
kontrolliert gezeigt werden, dass die tigliche Gabe von 50 mg
DHEA zu einer signifikanten Verbesserung der Sexualitit und
der Stimmung fiihrt [8]. In einer weiteren, kleinen placebokon-
trollierten Studie bestdtigten sich die positiven Effekte einer
DHEA-Therapie in der Dosis zwischen 20 und 50 mg pro Tag
im Hinblick auf Verbesserung der Lebensqualitit, z. T. auch
auf die Sexualitit und die Stimmung [7]. Allerdings waren die
Effekte relativ gering und weitere Studien bei Patienten mit
primirer Nebennierenrindeninsuffizienz bestitigten diese Er-
gebnisse nicht.

Morbus Addison

Bei der primiren Nebennierenrindeninsuffizienz sind DHEA
und Metaboliten inklusive Testosteron vermindert. Kleinere
Studien mit kleinen Fallzahlen konnten auch bei Morbus Ad-

Tabelle 1: Griinde fir die Indikation einer Androgentherapie
bei der Frau

— Zunehmendes Alter, da Androgene kontinuierlich abfallen. Im
Unterschied zu den Ostrogenen ist der Hormonabfall in der
Menopause aber geringer, da die Ovarien weiterhin Testoste-
ron produzieren.

— Nach Ovarektomie, da die Testosteron- und Androstendionwer-
te im Mittel um 50 % abnehmen.

— Bei Hypophyseninsuffizienz mit sekundarem Hypogonadis-
mus und/oder sekundarer Nebennierenrindeninsuffizienz. Im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen haben diese Frauen
unabhéngig von Alter oder durchgeflihrter Ostrogentherapie
signifikant niedrigere Testosteron-, freie Testosteron-, Andros-
tendion- und DHEAS-Spiegel.

— Bei primarer Nebennierenrindeninsuffizienz (Morbus Addison).

— Durch Medikamente, welche die ovarielle/adrenale Funktion
supprimieren: orale Kontrazeptiva, GnRH-Antagonisten, Gluko-
kortikoide, Opiate und Antidepressiva.
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dison eine relevante Verbesserung des allgemeinen Wohlbe-
findens und der Sexualitit feststellen [7, 8]. Andere Studien
wiederum konnten keinen Effekt einer DHEA-Therapie in
diesem Patientenkollektiv zeigen [22, 23]. In einer aktuellen
Untersuchung bei 158 Morbus-Addison-Patienten fand sich
zudem trotz subnormaler Androgenwerte im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung keine Beeintrachtigung der Sexualitéit
[24].

Menopause

Mit zunehmendem Alter verringert sich die DHEA-Sekretion
kontinuierlich, sodass im Alter von 80 Jahren nur noch maxi-
mal 20 % der urspriinglichen DHEA-Konzentration messbar
sind. Dies betrifft auch die Testosteronproduktion, die schon
im Alter von 40 Jahren nur noch ca. 50 % der Aktivitit einer
20-jahrigen Frau betrdagt [15]. Menopausal bis ins hohe Le-
bensalter nimmt Testosteron weiter ab, im Unterschied zu den
Ostrogenen ist der Hormonabfall in der Menopause aber nur
gering, da ovariell vermehrt Testosteron produziert wird. Ein
Nachlassen von Libido und Sexualitit findet sich sowohl in der
natiirlichen Menopause als auch nach beidseitiger Ovarektomie
[19, 20, 25-27]. Schon in den 1990er-Jahren hat die Arbeits-
gruppe von Susan Davis zeigen konnen, dass postmenopausale
Frauen im Hinblick auf Parameter der Sexualitét signifikant
von der kombinierten Ostrogen-/Testosterongabe im Vergleich
zur alleinigen Ostrogengabe profitieren [28]. Aber auch post-
menopausale Frauen ohne zusitzliche Gabe von Ostrogenen
profitieren von einer Testosterontherapie. In einer doppelblin-
den, randomisierten placebokontrollierten Studie wurden na-
tiirlich postmenopausale Frauen und Frauen mit chirurgischer
Menopause transdermal mit Testosteron behandelt. Nach %2
Jahr hatten sich die Parameter der Sexualitiit in der Testoste-
rongruppe signifikant verbessert unabhingig von der Ursache
der Menopause [10]. Eine kleine Studie iiber 4 Monate konnte
bei natiirlich und chirurgisch menopausalen Frauen zeigen,
dass im Unterschied zur alleinigen Ostrogentherapie die zu-
sdtzliche tigliche Gabe von 2,5 mg Methyltestosteron sowohl
die Lebensqualitit als auch die Sexualitit verbesserte. Auf3er-
dem wurden in der kombinierten Ostrogen-/Testosterongruppe
giinstigere Effekte auf Muskel- und Fettmasse erzielt [2].

Zusammenfassend haben mehrere doppelblinde, randomisier-
te placebokontrollierte Studien bei natiirlich und chirurgisch
menopausalen Frauen signifikant positive Effekte auf Parame-
ter der Sexualitiit gezeigt. Es sieht auch nicht so aus, dass eine
relevante Aromatisierung von Testosteron zu Ostrogen dabei
eine Rolle spielt [10, 29].

Kontrollierte Studien zur DHEA-Behandlung in der Menopau-
se fehlen derzeit [30].

Medikamente

Medikamente, die die Hypophysen/Nebennieren/Gonaden-
achse supprimieren, fiihren auch zu einer Supprimierung der
Androgenproduktion. Durch eine systemische Glukokortiko-
idtherapie kommt es bei Frauen zu einer signifikanten Sup-
pression der DHEA-, DHEAS-, Androstendion-, Testoste-
ron- und Dihydrotestosteronproduktion [31]. Werden Ménner
unter einer Glukokortikoidtherapie mit Testosteron behandelt,
zeigen sich giinstige Effekte auf Knochenumbau und -masse
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sowie Korperzusammensetzung [32], diesbeziigliche Daten
fiir Frauen fehlen.

Orale Kontrazeptiva supprimieren die Gesamt- und freie Tes-
tosteronsekretion. Klinische Auswirkungen des Androgen-
mangels bei dieser Gruppe von Frauen sind nicht systematisch
untersucht, ebenso fehlen Daten zur Therapie mit Androgenen
bei Frauen, die orale Kontrazeptiva einnehmen [11].

Zusammenfassung und Relevanz fiir die
Praxis

Androgene haben bei Frauen Einfluss auf Sexualitit, Stim-
mung und allgemeines Wohlbefinden. Die Diagnose wird bei
definierten Androgenmangelzustinden wie beidseitiger Ovar-
ektomie, Hypophyseninsuffizienz, primirer und sekundirer
Nebennierenrindeninsuffizienz, Therapie mit Glukokortiko-
iden und oralen Kontrazeptiva sowie in der Menopause primér
klinisch gestellt. Im Vordergrund der Beschwerdesymptoma-
tik stehen sexuelle Funktionsstérungen und Verminderung der
allgemeinen Lebensqualitit.

Eine Androgentherapie sollte nur erwogen werden, wenn kli-
nische Symptome trotz optimaler Substitution der iibrigen
Hormonachsen bestehen und andere ernsthafte organische und
psychische Erkrankungen ausgeschlossen wurden. Die Pati-
entinnen miissen darauf hingewiesen werden, dass es sich um
eine noch nicht etablierte Therapie handelt und Langzeitdaten
zur Sicherheit fehlen. Nebenwirkungen wie leichter Hirsutis-
mus und Akne treten dosisabhingig auf, sind in der Regel aber
gering ausgeprigt und nach Absetzen der Therapie reversibel
[33].

Die Testosteronbehandlung wird mit einem speziell fiir Frauen
entwickelten, 2x wochentlich zu wechselnden Pflaster durch-
gefiihrt (Intrinsa 300 pg). Die monatlichen Therapiekosten
liegen bei ca. € 30 und werden in Deutschland in der Regel
von den gesetzlichen Krankenkassen bei Nachweis eines gesi-
cherten Androgenmangels erstattet. Eine Messung von Testos-
teron ist weder vor der Therapie noch unter der Behandlung
notwendig, da sensitive Testosteron-Assays fehlen.

Ein pharmazeutisch kontrolliertes, offiziell zugelassenes
DHEA-Préparat ist derzeit nicht im Handel. DHEA wird aber
von den meisten Apotheken problemlos nach Rezeptur herge-
stellt. Ein Bezug iiber das Internet ist nicht empfehlenswert,
da die angebotenen Priparate keiner Kontrolle unterliegen
und deshalb in der Wirksamkeit nicht berechenbar sind [34].
Die DHEA-Konzentration kann mit handelsiiblichen Assays
gemessen werden, entscheidend fiir die Wirkung ist aber der
klinische Effekt und nicht der gemessene Hormonwert.

Sowohl Testosteron als auch DHEA miissen iiber mehrere Wo-
chen konsequent verabreicht werden, um eine Aussage zum
Behandlungserfolg machen zu kénnen. Welche Patientinnen
von einer Testosterontherapie alleine oder in Kombination mit
DHEA oder von einer DHEA-Monotherapie profitieren, ist
nicht untersucht. Bei Hypophyseninsuffizienz ist eine Testos-
teronbehandlung erfahrungsgemil einer alleinigen DHEA-
Therapie iiberlegen, wenn sexuelle Funktionsstérungen vor-
liegen. Primenopausale Frauen mit chirurgischer Menopause

bendtigen meist nur eine Behandlung mit Testosteron (Evi-
denzgrad D).

Zusammenfassend kann eine Androgenbehandlung derzeit fiir
wenige ausgewdhlte Patientinnen sinnvoll sein (Tab. 1). Bei
richtiger Indikationsstellung ist der Erfolg der Therapie aber
oftmals tiberzeugend.

Interessenkonflikt

Die Autorin hat Honorare fiir Vortrige von Bayer Health Care,
NovoNordisk, Sanofi Aventis und MSD sowie fiir die Durch-
fiihrung von Studien von Novo, Eli Lilly und Pfizer erhalten.
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