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Einleitung

Es gibt keine klaren etablierten Indikationen fur eine Testosterontherapie fur Frauen. Dennoch
werden Frauen seit Jahren, mit der Intention eine Vielzahl von Symptomen zu lindern, mit
Testosteron behandelt. Dies geschieht jedoch mit ungewissem Nutzen und Risiken. In den
meisten Landern ist die Testosterontherapie nur off-label méglich, sodass Frauen entweder
Testosteronpraparate, welche fir Manner zugelassen sind, in modifizierter Dosis benutzen
oder individuell zusammengesetzte Therapien. Aufgrund dieser Problematiken, besteht eine
zwingende Notwendigkeit flr eine globale Konsensposition-Stellungnahme zur
Testosterontherapie bei Frauen, basierend auf der bestehenden Evidenz durch randomisierte
kontrollierte Studien (RCTS).

Die vorliegende Stellungnahme wurde im Konsens der mitwirkenden Institutionen entwickelt,
um Fachleute des Gesundheitswesens tber die bekannten Vorteile und méglichen Risiken
einer Testosterontherapie bei Frauen zu informieren. Die Ziele waren, eine klare VVorgabe zu
geben, welche Frauen von einer Testosterontherapie profitieren, sowie die Identifikation von
Symptomen, Anzeichen und Erkrankungen, fur welche die Evidenz das Verschreiben von
Testosteron nicht untersttzt, als auch das Untersuchen von Bereichen der Unsicherheit und

das Erkennen von Verschreibungspraktiken, die potentiell schadlich sind.
Methoden

Eine Arbeitsgruppe bestehend aus Vertretern der fiihrenden Gesellschaften, deren
internationale Mitgliedschaft die Beurteilung und das Management einer
Geschlechtshormontherapie flr Frauen beinhaltet, wurde eingerichtet. Die Arbeitsgruppe
einigte sich auf die Probleme, die adressiert werden mussten. Daraufhin wurde eine
systematische Review und eine Metaanalyse (ber die Vorteile und Risiken einer
Testosterontherapie fir Frauen durchgefiihrtl. Die Arbeitsgruppe traf sich daraufhin am 17.
Mai 2019 in Berlin, Deutschland, und entwarf die Konsensposition- Stellungnahme.
Empfehlungen bezlglich der Vorteile und Risiken einer Testosterontherapie basieren auf
Erkenntnissen von verblindeten (Placebo/VVerum) RCTs, welche mindestens 12 Wochen
durchgefuhrt wurden und deren Daten verfugbar waren und somit in eine Metaanalyse
eingeschlossen werden konnten®. Die Ergebnisse werden mit Evidenzstufe und

Empfehlungsgrad angegeben?. Empfehlungen fiir die klinische Praxis basieren auf Konsens



der Expertenmeinungen des Gremiums. Durch konstruktive Diskussionen wurden
einstimmige Konsens-Vereinbarungen zu allen hier eingeschlossenen

Expertenmeinungsempfehlungen erreicht.

Empfehlungen

. Messungen von Testosteron, weiblicher sexueller Dysfunktion und endogener
Androgenspiegel
1. Empfehlungen bezlglich der Messungen des zirkulierenden Testosterons bei

Frauen

a. Testosteron kann direkt uber den Androgenrezeptor/ nicht-genomische Androgen
Aktion oder durch Reduktion zum hoher potentem Androgen Dihydrotestosteron
(DHT) und/ oder Aromatisierung zu Estradiol und dessen Metabolite wirken.

b. Testosteronkonzentrationen nehmen wihrend der reproduktiven Jahre ab3* (Level
11B).

c. Testosteronkonzentrationen scheinen ab 65 konstant zu bleiben, allerdings ist noch
unklar, ob dadurch ein Vorteil entsteht 3 (Level 11B).

d. Die absolute Testosteronkonzentration kann mit hoher Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit durch die Verwendung von Flussig-/ Gaschromatographie und
Tandem Massenspektrometrie (LC/GC-MS/MS) gemessen werden® (Grad B).

e. Direkte Assays zur Messung des totalen und freien Testosterons sind im
weiblichen Messbereich sehr unzuverlassig (Grad A).

f. Referenzlabore sollten mit biologischen Standards abstimmt werden. Dies sollte
durch das Center for Disease Control koordiniert werden® (Expertenmeinung).

g. Messungen des Testosterons durch direkte Assays sind in der klinischen Praxis,
wenn LC/GC-MS/MS nicht verfugbar sind, zulassig, um hohe
Basiskonzentrationen und supraphysiologische Konzentrationen wahrend der
Behandlung auszuschliel}en (Expertenmeinung).

h. Aktuelle Forschung zur Physiologie des Testosterons und der klinischen Effekte
sollte sich hauptsachlich auf die Messung des totalen Testosterons, anstelle des
,.freien“ Testosterons, als priméren Biomarker konzentrieren, da es an Evidenz
mangelt, dass das freie Testosteron das biologisch aktive Testosteron ist®

(Expertenmeinung).



Empfehlungen fur die Terminologie der weiblichen sexuellen Funktion/
Dysfunktion (FSD)

a.

Sexuelle Appetenztstorung (Hypoactive Sexual Desire Disorder/ Dysfunction
(HSDD) ) und weibliche sexuelle Erregungsstérung (Female Sexual Arousal
Disorder (FSAD) ) sind unterschiedliche Erkrankungen und sollten unabhéngig
voneinander, im Hinblick auf den Einfluss von Androgenen auf die klinische
Préasentation und das Ansprechen auf eine Behandlung, kategorisiert werden (Grad
B).

Obwohl sich HSDD und FSAD uberschneiden, haben sie unterschiedliche
Atiologien, Risikofaktoren und klinische Eigenschaften und reagieren
unterschiedlich auf psychologische und biologische Interventionen'® (Grad B).
Traditionelle Spezifizierer, wie zum Beispiel lebenslang vs. erworben, generalisiert
vs. situativ, sollten erhalten und verwendet werden, um weiter zu kategorisieren
und die Behandlung von HSDD und anderer weiblicher sexueller Erkrankungen/
Dysfunktionen zu stratifizieren'®.

Die Diagnose HSDD sollte in der klinischen Praxis auf einer griindlichen
klinischen Beurteilung basieren®!, welche durch verfiigbare diagnostische
Kriterien, wie ISSWSH*?12 oder dem ICD (11. Edition)'* geleitet werden

(Expertenmeinung).

Empfehlungen beziglich der Assoziation zwischen endogenen

Androgenkonzentrationen und der weiblichen sexuellen Funktion

a.

Die Assoziation zwischen endogenen Androgenkonzentrationen und der sexuellen
Funktion der Frau bleibt, aufgrund von Problemen beztiglich der Sensitivitat und
Spezifitat von Androgenassays in einigen Studien und unzureichenden Daten,
unsicher (Unzureichend).

Die Physiologie der Androgene ist aufgrund der Konversion im Gewebe und
moglicher intrakriner Metabolisierung in verschiedenen Geweben komplex
(Unzureichend).

Es gibt fir keines der zirkulierenden Androgene einen Grenzwert um zwischen

Frauen mit und ohne sexuelle Dysfunktion zu unterscheiden®® (Grad C).

Empfehlungen fur die systematische Testosterontherapie in

postmenopausalen Frauen, in Dosierungen, welche sich der physiologischen



Testosteronkonzentration von pramenopausalen Frauen anndhern, basierend

auf Ergebnissen durch Meta-Analysen von Placebo/ Verum- RCTs 116,

Es gibt nicht genligend Daten um eine Aussage zum Nutzen von Testosteron in
pramenopausalen Frauen zur Behandlung der sexuellen Funktion oder eines anderen

Endpunkts treffen zu kdnnen (Ungentigend).

4. Empfehlungen beziglich der Testosteronbehandlung von nattrlich oder
postoperativ postmenopausalen Frauen mit HSDD, mit oder ohne aktueller
Ostrogentherapie
a. Eine Testosterontherapie, in Dosierungen, die sich der physiologischen

Testosteronkonzentration von pramenopausalen Frauen anndhern, bt einen
positiven Effekt auf die sexuelle Funktion aus. Dies beinhaltet, Giber die Effekte
einer Placebotherapie hinaus, einen Anstieg von, im Durschnitt, einem sexuell
zufriedenstellenden Ereignis pro Monat und Erhéhungen in den Teilgebieten
sexuelles Verlangen, Erregungen, Orgasmusfunktion, Lust und sexuelle
Ansprechbarkeit bei einer Reduktion der sexuellen Sorgen einschlie3lich sexuellen
Belastung (Level I, Grade A).

b. Da die Mehrheit der Studien, die sich mit sexueller Funktion befasst, Frauen mit
HSDD oder generalisierter FSD rekrutiert, kénnen die oben genannten
Empfehlungen nicht auf andere Subtypen der FSD oder Frauen ohne sexuelle
Dysfunktion generalisiert werden (Expertenmeinung).

c. Die Empfehlungen in 4a gelten nicht fir Injektionen, Granulate oder Ansatze,
welche in supraphysiologischen Blutkonzentrationen des Testosterons resultieren,

sowie individualisierten Praparaten (Expertenmeinung).

5. Empfehlungen zu den Effekten von Testosteron auf das Wohlbefinden, die
Stimmung und Kognition postmenopausaler Frauen
a. Es gibt keine ausreichende Evidenz, um den Nutzen von Testosteron auf die
Erh6hung der kognitiven Leistung oder auf eine Verlangsamung des kognitiven
Rickgangs zu unterstitzen (Unzureichend).
b. Verfugbare Daten zeigen keinen Effekt einer Testosterontherapie auf das
allgemeine Wohlbefinden (Level 1, Grad A).



c. Testosteron konnte das Wohlbefinden von pramenopausalen Frauen steigern,
allerdings sind die Daten dazu nicht eindeutig (Level 1, Grad B).

d. Verfligbare Daten zeigen keinen Effekt einer Testosterontherapie auf depressive
Verstimmungen (Level 1, Grad B).

6. Empfehlungen zu den muskuloskelettalen Effekten von Testosteron

a. Wenige Studien haben die muskuloskelettalen Effekte von Testosteron evaluiert.

b. Inden Studien, welche sich mit dem muskuloskelettalen Ausgang beschéftigten,
war die Anzahl der eingeschlossenen Teilnehmer gering. Alle Teilnehmer
bekamen gleichzeitig eine Ostrogentherapie und in keine Studie wurden Frauen
mit Osteoporose eingeschlossen.

c. Die verfuigbaren Daten unterstltzen den Effekt einer Testosterontherapie auf die
Knochendichte der Wirbelséule, der Hifte oder des Femurhalses nach 12 Monaten
nicht (Level 1, Grad A).

d. Eswurde kein signifikanter Effekt des Testosterons, in physiologischen Dosen, auf
die fettfreie Korpermasse, Korperfett oder muskuléare Stérke gefunden (Level 1,
Grad A).

e. Es werden weitere klinische Studien benétigt, um den Einfluss einer
Testosterontherapie auf das muskuloskelettale Gewebe bewerten zu kdnnen

(Expertenmeinung).

7. Empfehlungen zu den moglichen Nebenwirkungen einer Testosterontherapie
a. Eine systemische Testosterontherapie fiir postmenopausale Frauen, in
Dosierungen, welche sich der physiologischen Testosteronkonzentration
pramenopausaler Frauen annahern, ist bei einigen Frauen assoziiert mit einem
milden Anstieg von Akne und Koérper-/ Gesichtsbehaarung, aber nicht mit

Alopezie, Kliteromegalie oder Stimmanderungen (Level 1, Grad A).

8. Empfehlungen bezlglich einer Testosterontherapie und kardiovesikularer
Gesundheit



Eine orale Testosterontherapie ist assoziiert mit nachteiligen Lipidprofilen, sowie
mit negativen Effekten auf die HDL- und LDL-Cholesterinwerte und ist somit
nicht empfehlenswert (Level 1, Grad A).

Studien zu nicht-oraler Testosterontherapie (perkutan und injiziert), in
Dosierungen, die sich der physiologischen Testosteronkonzentration von
pramenopausalen Frauen annédhern, haben in einem kurzen Zeitraum keinen
signifikanten nachteiligen Effekt auf die Lipidprofile gezeigt (Level 1, Grad A).
Eine Testosterontherapie ist nicht mit einem Anstieg des Blutdrucks, der
Blutglucose oder der HbAlc Level assoziiert (Level 1, Grad A).

Ein nicht-signifikanter Trend fiir ein erhohtes Risiko einer tiefen
Beinvenenthrombose (TVT) wurde bei einer Testosterontherapie beobachtet,
allerdings kann die Rolle einer gleichzeitigen Ostrogentherapie fiir das Risiko
einer TVT nicht ausgeschlossen werden (Level 1, Grad A).

Eingeschrénkte Daten schlieRen die Beurteilung einer Testosterontherapie auf
Myokardinfarkte oder Tod aus (Insuffiziente Daten).

RCTs zu Testosterontherapien haben Frauen mit einem hohen
kardiometabolischen Risiko ausgeschlossen. Die meisten Studien haben Frauen
mit gleichzeitiger Ostrogentherapie eingeschlossen und hatten eine relativ kurze
Dauer. Aus diesen Grinden sind die Empfehlungen bezuglich der Effekte einer
physiologischen Testosterondosis in postmenopausalen Frauen nicht auf die
kardiovaskulare Gesundheit einer Risikopopulation oder auf eine Langzeittherapie

verallgemeinerbar.

Empfehlungen bezliglich einer Testosterontherapie und der Gesundheit der

Brust

a.

Eine Testosterontherapie erhdht nicht die mammographische Dichte der Brust
(Level 1, Grad A).

Verfugbare Daten deuten darauf hin, dass eine kurzzeitige transdermale
Testosterontherapie das Brustkrebsrisiko nicht beeinflusst (Level 1, Grad A).
Daten von RCTs sind unzureichend, um das langfristige Brustkrebsrisiko zu
beurteilen (Unzureichende Daten).

Es gibt keine Daten, die den Nutzen einer Testosterontherapie zur Vermeidung von

Brustkrebs unterstiitzen (Unzureichende Daten).



e. Frauen mit einer vorhergegangen Brustkrebsdiagnose wurden von randomisierten
Studien zur HSDD ausgeschlossen. Vorsicht ist bei der Verwendung von
Testosteron bei Frauen mit hormonsensitivem Brustkrebs geboten

(Expertenmeinung).

10. Empfehlungen zur Testosterontherapie und schwerwiegenden unerwinschten

Ereignissen

a. Eine Testosterontherapie fur postmenopausale Frauen, in Dosierungen, welche
sich der physiologischen Testosteronkonzentration in pramenopausalen Frauen
annahern, ist nicht mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen assoziiert
(Level 1, Grad A).

b. DaRCTs zur Testosterontherapie Frauen mit einem hohen Risiko fur
kardiometabolische Erkrankungen ausgeschlossen und Frauen mit gleichzeitiger
Ostrogentherapie eingeschlossen haben, kdnnen die Empfehlungen aus 10a nicht
auf eine Risikopopulation tibertragen werden (Expertenmeinung).

c. Sicherheitsdaten zur Testosterontherapie in physiologischen Dosen sind tber einen
langeren Zeitraum als 24 Monat der Behandlung nicht verfligbar (Level 1, Grad
A).

I11.  Klinische Versorgung von postmenopausalen Frauen

11. Empfehlungen zur vollstandigen Beurteilung einer FSD vor Beginn einer

Testosterontherapie

a. FSD einschliel3lich HSDD, FSAD und Orgasmusstorung/-dysfunktion haben eine
Vielzahl von Ursachen, einschlie3lich biopsychosozialer Faktoren, wie
neuroendokrinen Missverhdltnissen, physischen Krankheiten,
zwischenmenschlichen Schwierigkeiten, psychologischen Belastungen und sexuell
repressiven Gesellschaften oder religiosen Werte (Grad C).

b. Therapien sollten dem biopsychosozialen Modell folgen und pharmakologische
Optionen (hormonelle Therapien und andere pharmakologische Substanzen),
Psychotherapien oder multimodale Therapien, welche beides verbinden

einschlieRen?’ (Grad B).



12. Empfehlungen bezlglich gegenwartiger Testosterontherapien und

postmenopausaler Frauen

a.

Die einzige evidenzbasierte Indikation zur Verwendung von Testosteron in Frauen,
ist die Behandlung von postmenopausalen Frauen, die mit HSDD diagnostiziert
wurden (nach einer eingehenden biopsychosozialen Beurteilung) (Level 1, Grad
A).

Es gibt einen ungedeckten Bedarf fur die Bereitstellung und Genehmigung der
Testosterontherapien, welche mit dem Ziel ausgearbeitet wurden, sich den
physiologischen Testosteronkonzentrationen von pramenopausalen Frauen
anzunahern (Expertenmeinung).

Wenn kein geeignetes weibliche Testosteronpréparat verfligbar ist, ist eine off-
label Verschreibung von anerkannten mannlichen Praparaten angemessen,
vorausgesetzt, die zur Verfiigung gestellten Hormonkonzentrationen sind im
physiologischen weiblichen Bereich (Expertenmeinung).

Individualisierte ,,Bioidentische* Testosterontherapien konnen, aufgrund der
fehlenden Evidenz flr Effizienz und Sicherheit, nicht fur die Behandlung einer
HSDD empfohlen werden, es seid denn, keine zugelassenen aquivalenten
Préparate sind verflighar (Expertenmeinung). In der Abwesenheit eines
verfuigbaren zugelassenen Produktes, wenn ein individualisiertes Produkt benotigt
wird, sollte das herstellende Pharmaunternehmen compliant mit der guten
Herstellungspraxis sein, um die industriellen Standards fir Qualitat und Sicherheit
zu erreichen.

Die Nutzung von Testosteronpréparaten, welche in supraphysiologischen
Testosteronkonzentrationen miinden, einschlielich Granulaten und Injektionen,
wird nicht empfohlen (Expertenmeinung).

Sollte der Versuch einer Testosterontherapie bei HSDD begonnen werden, sollte
der Ausgangswert der totalen Testosteronkonzentration vor Beginn der Therapie
gemessen werden, mit einer Wiederholung drei bis sechs Wochen nach Beginn der
der Therapie (Level 1A, Grad C).

Die klinische Reaktion auf die Behandlung sollte bei allen Patienten auf
Anzeichen eines Androgentiberschusses beobachtet und bewertet werden. Eine
Messung der totalen Serumtestosteronwerte alle 6 Monate soll den

Uberdosierungen vorbeugen (Expertenmeinung).
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h. Wenn nach 6 Monaten kein Nutzen aufgetreten ist, sollte die Behandlung

eingestellt werden (Level 1B, Grad C).

13. Empfehlungen bezliglich anderer androgener Praparate
a. Systemisches DHEA ist nicht assoziiert mit einer signifikanten Verbesserung der
Libido oder sexuellen Funktion in postmenopausalen Frauen mit normaler
Nebennierenfunktion und kann fiir Frauen mit HSDD nicht empfohlen werden'®
(Level 1A, Grad A).
b. In Abwesenheit einer vulvo-vaginalen Atrophie, wurde vaginales DHEA nicht
getestet und kann daher fur die Therapie einer HSDD nicht empfohlen werden

(Expertenmeinung).

14. Empfehlungen zur Gestaltung zukinftiger Studien mit physiologisch dosiertem

Testosteron (durchgehend Expertenmeinungen)

a. Doppel-verblindete RCTs mit h6herer Power, ohne Selektionsverzerrung und mit
standardisiertem Ausgang werden bendtigt, um die Vorteile und Risiken einer
Testosterontherapie bei Frauen umfassend zu bestimmen.

b. Fur Studien zu Testosteron und FSD:

I. Entlastung von akutem Stress durch sexuelle Dysfunktion ist das primére Ziel
der FSD Therapie.

ii. Zurzeit gibt es keinen Fragebogen, der alle Bereiche der weiblichen sexuellen
Funktion abdeckt, sodass eine Kombination aus Bereichen verschiedener
Fragebdgen genutzt werden sollte.

iii. Befriedigende sexuelle Ereignisse sollten nicht langer als primarer Endpunkt in
Klinischen Studien fur Frauen mit FSD verwendet werden.

iv. Eine Zusammenstellung von klar definierten Kernergebnissen muss definiert
werden.

v. Ein Instrument zur Beurteilung der sexuellen Funktion mit folgenden
Charakteristiken wird benétigt: allgemeine Anwendbarkeit; nicht
krankheitsspezifisch; hohe diskriminative Validitat zwischen Frauen bei denen
FSD festgestellt wurde und sexuell gesunden Frauen; validiert um FSD als solche
festzustellen, als Instrument um auf FSD zu prufen und zu diagnostizieren und um
das klinisch bedeutsame Ansprechen auf eine Intervention zu demonstrieren;

verschiedene Bereiche abdeckend, jeder Bereich bestehend aus verschiedenen

11



Punkten; Gbersetzbar und zurlickibersetzbar in eine Vielzahl von Sprachen; die
strengsten Bewertungsverfahren zufriedenstellend, um Zustimmung bei den
Aufsichtsbehtrden zu gewinnen.

c. Eswerden RCTs mit hdherer Power zu den Effekten einer Testosterontherapie auf
die muskuloskelettale Gesundheit von Frauen mit normaler Knochenmasse,
niedriger Knochenmasse, Osteopenie/Osteoporose und Sarkopenie bendtigt. Die
Endpunkte sollten Wirbelsaulen-, Huft- und Femurhalsknochendichte, Trabecular
Bone Score, Serum Biomarker, Frakturrisiken, Kérperkomposition und
Muskelstéarke einschlieRen.

d. Es werden ausreichend aussagekraftige RCTs zu den Effekten einer
Testosterontherapie auf die kognitive Funktion benétigt.

e. Es mussen Studien durchgefiihrt werden, welche die langfristige
kardiometabolische Sicherheit und Brustkrebsrisiko einer Testosterontherapie fur

Frauen bestimmen.

Zusammenfassung und Kernaussage

Das internationale Gremium fasst zusammen, dass die einzige Evidenz-basierte Indikation
einer Testosterontherapie fiir Frauen mit HSDD besteht, da ausreichende Daten einen milden
therapeutischen Effekt unterstiitzen.

Es gibt nicht genligend Daten, um den Einsatz einer Testosterontherapie bei anderen

Symptomen oder klinischen Zustédnden, sowie der Krankheitspravention zu unterstiitzen.

Meta-Analysen der bestehenden Daten zeigen keine schwerwiegenden Nebenwirkungen einer
Testosterontherapie im physiologischen Bereich, mit dem Vorbehalt, dass Frauen mit hohem
kardiometabolischem Risiko von Studien ausgeschlossen wurden. Die Sicherheit einer
langfristigen Testosterontherapie wurde nicht bestimmt.

Von allerhdchster Wichtigkeit wird erachtet, dass die Diagnose einer HSDD eine
grundlegende klinische Beurteilung beinhaltet und dass andere Faktoren, die zu einer FSD
beitragen, erkannt und angegangen werden, bevor eine Testosterontherapie begonnen wird
1011 Die Bestimmung der Bluttestosteronwerte sollte nicht fiir die Diagnose einer HSDD
genutzt werden. Die Behandlung sollte nur mit Praparaten begonnen werden, die eine
Blutkonzentration des Testosterons im Bereich pramenopausal physiologischer

Konzentrationen erreichen. Da zurzeit keines, der fiir Frauen anerkannten Produkte, durch

12



nationale Zulassungsstellen genehmigt wurde, kbnnen Praparate fir Manner, in Dosierungen
welche dem physiologischen Bereich von Frauen entsprechen, umsichtig verwendet werden.
Bluttestosteronwerte sollten kontinuierlich tberwacht werden. Das Gremium hat sich gegen
die Verwendung von individualisierten Praparaten ausgesprochen. Die dringende
Notwendigkeit fur mehr Forschung auf dem Gebiet der Testosterontherapie fur Frauen und
die Entwicklung und Zulassung von Produkten, die speziell fur Frauen indiziert sind, wird

durch das Gremium betont.

Anerkennung

Wir danken Lee Tomkins, Geschaftsfiihrerin, Internationale Menopause, Gesellschaft fur ihre

Unterstutzung in der Planung und Koordination der Konsenssitzung.
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