HORMONTHERAPIE

Worauf sollte bei einer Androgen-

therapie geachtet werden?

Gunther Goretzlehner

Mit der Verfiigbarkeit neuer Priparate ist die Androgenthera-

pie verstirkt im Gesprdch. Sie erfordert jedoch eine besonders
sorgfiltige Einstellung und Uberwachung, um zu verhindern,
dass neben den erwiinschten zugleich unerwiinschte Androgen-

wirkungen zum Tragen kommen.

Eine jede Hormontherapie setzt eine
Indikation mit klarer Nutzen-Risiko-
Abwdgung voraus. Fiir die Therapie
mit Androgenen gilt das besonders,
da die Androgene neben den physio-
logischen Wirkungen (s. Tab. 1) auch
zu Androgenisierungserscheinungen
fiihren.

Androgene allein oder in der Kombi-
nation mit Estradiol oder Estradiol-
valerat konnen immer dann indiziert
sein, wenn die Androgene in den Go-
naden nicht oder nicht mehr gebil-
det werden (s. Tab. 2). Die Arbeits-
gruppe um Sherwin und Gelfand
(1-6) hat immer wieder betont, dass
die Androgen-Estrogen-Behandlung

Wirkungen der Androgene

immer dann indiziert ist, wenn an-
ldsslich einer Operation die Ovarien
mit entfernt werden oder aber es zur
pramaturen Menopause vor dem 35.
Lebensjahr kommt (prdmature Ova-
rialinsuffizienz = premature ovarian
failure = POF). Die hochste Prioritdt
fiir die Androgen-Estrogen-Therapie
besteht demzufolge bei jiingeren Frau-
en.

Die Androgen-Estrogen-Therapie fiihrt
vor allem zu einer Verbesserung der
Lebensqualitdt durch Anheben des
Wohlbefindens, der Energie, der Libi-
do und der Sexualitdt. AuRerdem wird
immer wieder die mogliche Reduzie-
rung der Inzidenz von Mammakarzi-

Proteinsynthesehemmung, besonders von SHBG
Erythropoetin-Stimulation und damit Stimulation

Umwandlung von Lanugohaaren in Terminalhaare

Knochenmarkstammzellstimulation

Zielorgan/Funktion = Androgenwirkung
Leber
Niere
der Erythropoese
Fettverteilung androides Fettverteilungsmuster
Fettstoffwechsel Abfall des HDL-Cholesterols
Anstieg des LDL-Cholesterols
Muskulatur Zunahme der Muskelmasse
Haut Fibroblastenstimulation
Seborrhoe, Akne, Hirsutismus
Skelett
Osteoblastenstimulation
Mamma Atrophie
Uterus-Endometrium Atrophie
Psyche Libidosteigerung

Beeinflussung des Neurotransmitterstoffwechsels

Tab. 1: Neben den erwiinschten Wirkungen fiihren Androgene auch zu Androgenisierungs-

erscheinungen.
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nomen und die Pravention der Osteo-
porose hervorgehoben (2-5). Bei
schweren estrogenrefraktaren klimak-
terischen Beschwerden mit Antriebs-
armut, Lustlosigkeit und Konzentra-
tionsschwache, Depressionen sowie
Libidoverlust oder einer Androgen-
insuffizienz wahrend einer ausrei-
chenden Estrogenisierung im Zyklus,
wahrend der Pillenanwendung oder
einer Hormonersatztherapie im Kli-
makterium sind Androgen-Estrogen-
Kombinationen ebenfalls indiziert.

Die Compliance bei der Androgen-
Estrogen-Therapie liegt nach Gelfand
(2) mit 90-95% wesentlich hoher als
bei der alleinigen Estrogentherapie,
die sich nach einem Jahr bei etwa
50% befindet. Als Ursache fiir die
sehr gute Compliance werden eine
bessere Beratung und das Eingehen
auf die Probleme der betreffenden
Frauen genannt. Die eigenen Erfah-
rungen ergaben, dass durch die An-
drogen-Estrogen-Therapie bei den
meisten Frauen ein ,starkes Verlan-
gen” nach der Fortsetzung der Be-
handlung ausgeldst werden kann, das
einzig und allein durch die androgen-
induzierten Effekte besonders auf die
Psyche bedingt ist.

Bei der Therapie gelangen sowohl
transdermal, oral als auch parenteral
wirksame Testosteronester oder DHEA
zur Anwendung. Die transdermale Ap-
plikation wurde wegen der hohen Ef-
fektivitat flir die Stérungen mit ver-
mindertem sexuellem Verlangen -
Hypoactive Sexual Desire Disorder -
zugelassen (7).

Die Notwendigkeit zur zusdtzlichen
Gestagenapplikation bei vorhande-
nem Uterus hdngt von der Ansprech-
barkeit des Endometriums ab. Sup-



Androgen- bzw. Estrogen-Androgen-Therapie

Therapieform Indikationen

Androgen-Estrogen-Therapie

transdermal/oral Mangel oder Verlust von sexuellem Verlangen
(Libidoverlust)
vorzeitige natiirliche Menopause

Oophorektomie vor dem 40. Lebensjahr

Androgeninsuffizienz
ausgeprdgte Antriebs- und Konzentrationsschwache
psychische Erkrankungen

Depression

Gonadenagenesien
Geschlechtsumwandlung

Osteoporose

Androgen-Monotherapie

lokal
Salben

Cellulite

Pruritus-Vulva-Dystrophie-Syndrom

(Lichen sclerosus et atrophicus)

Creme

Unterhautbindegewebsschwache

Tab. 2: Je nach Indikation kommt Androgen transdermal/oral oder lokal und als Kombina-

tions- oder Monotherapie zur Anwendung.

primieren die Androgene das Endo-
metrium, so ist eine Gestagenappli-
kation nicht unbedingt notwendig,
vorausgesetzt bei der vaginalsono-
graphischen Kontrolle findet sich im-
mer ein flaches Endometrium. Ist das
Endometrium erhdht oder treten Blu-
tungen auf, so ist die Gestagenme-
dikation zyklisch tiber 10 bis 14 Ta-
ge indiziert (8). Wird DHEA-Enantat
als schwaches Androgen in Kombina-
tion mit Estradiol zur Behandlung bei
nicht hysterektomierten Frauen ver-
ordnet, so wird das Endometrium
nicht ausreichend supprimiert. Zum
Endometriumschutz ist die regel-
maRige Gestagengabe unerldsslich.
Nach der ersten, spatestens der zwei-
ten Injektion von DHEA-Enantat mit
dem Estradiolester sollte die Einnah-
me des Gestagens veranlasst werden
oder ein Depotgestagen mit dem Est-
radiolester injiziert werden.

Risiken der
Androgentherapie

Androgene fiihren friiher oder spater
dosis- und therapiedauerabhédngig
zur Androgenisierung. Eine Schwel-

lendosis ist nicht bekannt, und schon
nach der ersten Applikation konnen
sich Stigmata der Androgenisierung
einstellen. Aus diesem Grund sollte
die alleinige Androgenbehandlung
vermieden werden. Androgene soll-
ten immer mit Estradiol oder einem
Estradiolester verordnet werden, wo-
bei die Vorteile und Risiken dieser
Therapie (s. Tab. 3) genau abzuwa-
gen sind. Die Behandlung sollte nur
iiber eine begrenzte Zeit erfolgen.

Mit der Androgenisierung ist be-
sonders bei Frauen mit Sprechbe-
rufen, mit dichter Lanugobehaa-
rung, Akne und Tendenz zum mann-
lichen Phanotyp zu rechnen. Dabei
konnen in Abhangigkeit von der
Therapiedauer, Disposition und Do-
sis die Stufen der Androgenisierung
iber Defeminisierung, Maskulini-
sierung und Virilisierung durchlau-
fen werden (s. Tab. 4).

Die beginnende Androgenisierung
wird hdufig zuerst an der Stimme
bemerkt (s. Tab. 5 auf S. 236). Die
Stimme wird briichig und der
Stimmumfang nimmt ab. Beim Sin-

Vorteile und Risiken
der Androgentherapie

Vorteile

Verbesserung des Wohlbefindens
Antriebszunahme
Libidosteigerung
Sexualitdtssteigerung
Depressionsverminderung
Verminderung der Kopfschmerzen
Verminderung der
Brustbeschwerden
Osteoporoseprophylaxe

Risiken
Androgenisierung
- Stimmverdnderungen
- Seborrhoe
- Akne
- Hirsutismus
- Klitorishypertrophie
Sexualitdtssteigerung
Lipidverdnderungen

Tab. 3: Vorteile und Risiken der Androgen-
therapie sind genau abzuwéagen.

Symptome bei den
verschiedenen Stufen
der Androgenisierung

Defeminisierung
Sterilitat
anovulatorische Zyklen
dysfunktionelle Blutung
Amenorrhoe
Uterusatrophie
Mammaatrophie

Maskulinisierung
Seborrhoe
Akne
Hirsutismus
Alopezie
Stimmverdnderungen (leichte)
Glatzenbildung

Virilisierung
Hirsutismus
Klitorishypertrophie
Muskelhypertrophie
mannliche Sprech- und Singstimme
mannliche Gesichtsziige
mannlicher Habitus

Tab. 4: Wie stark sich die Androgenisierung
bemerkbar macht, hangt von Therapiedauer,
Disposition und Dosis ab.
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Mogliche Stimm-
veranderungen durch
eine Androgentherapie

Heiserkeit (schwerfillige, raue,
briichige Stimme)

herabgesetzte Stimmkraft
rasche stimmliche Ermiidbarkeit
Absinken der Singstimme (obere
und untere Grenze)

Abnahme des Stimmumfangs
(obere und untere Grenze)
Absinken der Sprechstimmlage
Missempfindungen im Kehlkopf-
bereich bei der Phonation
mannliches Timbre
Schwierigkeiten beim Tontreffen
und Tonhalten

Tab. 5: Oft macht sich die Androgenisierung
zuerst in Form von Stimmveranderungen
bemerkbar.

gen wird eine gewisse Heiserkeit
beobachtet, die sehr oft als chro-
nische Erkdltung fehlgedeutet wird.

Die Androgenisierung kann sich
aber auch an der Haut als Sebor-
rhoe, Akne, Hirsutismus an Ober-
lippe, Kinn, Brust, Abdomen oder
als Alopezie zeigen. Meist erst nach
hoher Dosierung iiber eine ldngere
Zeit kann es zu einer Klitorishyper-
trophie und zum mannlichen Habi-
tus kommen. Nach DHEA-Applika-
tionen treten die Androgenisierun-
gen seltener und in abgeschwdch-
ter Form auf.

Die optimale Dosierung ist bei der
Androgensubstitution wesentlich
schwieriger zu finden als bei der
Hormonersatztherapie mit Estroge-
nen und Gestagenen. Die andro-
genbedingte Zunahme der Libido
und Sexualitdit kann mitunter
enorm sein und dadurch als l3stig
empfunden werden.

Da es keine Schwellendosis fiir die
Androgenisierung gibt, sollte jede
Androgensubstitution  vorsichtig
und mit der niedrigsten effektiven
Dosis vorgenommen werden. Regel-
maRige Kontakte und ein gutes Ver-
trauensverhdltnis zwischen Anwen-
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derin und Arzt sind unerldsslich. Als
Voraussetzung fiir die Therapie miis-
sen sowohl eine Hypothyreose als
auch eine Estrogenmangel ausge-
schlossen werden, da bei beiden Zu-
standen das SHBG erniedrigt ist, da-
durch mehr ungebundenes, freies
Testosteron zur Verfiigung steht und
dadurch die biologische Wirkung der
Androgene noch weiter verstarkt
werden kann (8).
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