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Androgeny i seksualnosé kobiet

Androgens and female sexuality
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Streszczenie

Odpowiedz seksualna kobiet zalezy od wielu czynnikéw hormonalnych, fizjologicznych, emocjonalnych
i psychologicznych oraz od relacji w zwigzku. Uwaza sie, ze zmniejszone stezenie testosteronu u kobiet po me-
nopauzie jest zwigzane ze spadkiem pozadania, zmniejszeniem aktywnosci seksualnej, gorszym samopoczu-
ciem i zmeczeniem. Plastry zawierajace testosteron sa terapeutyczng opcja dla kobiet po menopauzie chirur-
gicznej z obnizonym pozadaniem ptciowym. Testosteron jest zazwyczaj dobrze tolerowany. Potrzebne s3 jednak
dtugoterminowe, prospektywne badania, zeby ocenic ryzyko wystapienia raka piersi i choréb uktadu krazenia.
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Summary

The sexual response in women is considered to be multidimensional, involving hormonal, physiological,
relational, emotional, and psychological parameters. It is also suggested that reduced level of testosterone
in postmenopausal women is associated with loss of libido, decreased sexual activity, diminished feeling
of physical well-being and fatigue. The transdermal testosterone patch is an effective treatment for hypoactive sexual
disorder in surgically postmenopausal women. Testosterone is generally well tolerated. However, prospectively

collected long-term studies are needed to estimate the risk of breast cancer and cardiovascular diseases.
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Zaburzenia seksualne u kobiet

Zaburzenia pozadania sa gtéwnym problemem zgta-
szanym przez wspbtczesne kobiety. Co trzecia kobieta
w Stanach Zjednoczonych i ok. 20% kobiet na Swiecie
okresla swoje pozadanie jako nienaturalnie mate. Co
ciekawe, mniej niz 20% kobiet z zaburzeniami pozada-
nia szuka pomocy u specjalisty. Zmniejszone stezenie
testosteronu jest uwazane za jedna z przyczyn obnizo-
nego odczuwania pozadania seksualnego (hypoactive
sexual desire disorder — HSDD) [1].

Endogenne androgeny i seksualnosé

Wptyw androgen6éw na pozadanie u kobiet pozosta-
je ciggle tematem kontrowersji. Dalsze badania s3 nie-
zbedne, zeby ustali¢ ostateczny zwiazek testosteronu
z zenska seksualnoscia. Stezenie testosteronu u kobiet
jest 10—20-krotnie mniejsze niz u mezczyzn. Zaczyna sie

zmniejsza¢ przed 30. rokiem Zycia, spada gwattownie
miedzy 30. a 39. rokiem zycia, a przed menopauza jest
mniej wiecej o potowe mniejsze niz w wieku 20 lat, kie-
dy notuje sie najwieksze stezenie. Wiadomo, ze
ok. 55-60% testosteronu jest zwigzane z SHBG, 30-40%
pozostaje zwigzane z albuminami, a 3% wystepuje
w postaci wolnej [1]. Ze wzgledu na trudnosci metodolo-
giczne w oznaczaniu stezenia wolnego testosteronu La-
brie zaproponowat pomiar stezenia glukuronidu andro-
steronu, do ktérego metabolizowane s3 wszystkie
androgeny. W badaniu z udziatem 377 kobiet nie wyka-
zat jednak korelacji miedzy stezeniem testosteronu
i glukoronidu testosteronu. Konieczne wydaje sie wiec
przeprowadzenie dalszych badan na ten temat [2]. We-
dtug danych z badania The Melbourne Women’s Midlife
Health Project wynika, ze stezenie testosteronu w czasie
od 4 lat przed menopauza do 2 lat po menopauzie nie
zmienia sie. Zmniejszenie estradiolu powoduje zmniej-
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szenie stezenia SHBG i zwiekszenie FAI (free androgen
index — stosunek catkowitego testosteronu do SHBG).
U kobiet z duzym BMI obserwuje sie zwiekszone steze-
nie wolnego testosteronu i androstendionu. Stezenia te
zmniejszaja sie, kiedy kobiety zaczynaja ¢wiczy¢ i ich
masa ciata ulega redukgcji [3]. W 6 populacyjnych bada-
niach przeprowadzanych w latach 1996-2007 pomimo
réznic metodologicznych nie wykazano wptywu stezenia
endogennego testosteronu na pozadanie i satysfakcje
seksualna u kobiet [1]. Santoro i wsp. w wieloosrodko-
wym, dtugoterminowym, badaniu z udziatem 2961 ko-
biet nie wykazali zwigzku miedzy stezeniem testostero-
nu, FAI, SHBG a funkcjonowaniem fizycznym, nastrojem
i dobrostanem psychicznym. Wykazat bardzo mata kore-
lacje miedzy stezeniem testosteronu a pozadaniem
i podnieceniem [4]. Davis i wsp. przeprowadzili nato-
miast przekrojowe badanie z randomizacja z udziatem
1021 kobiet w wieku 18-75 lat. W badaniu tym general-
nie nie wykazano zwigzku miedzy stezeniem androge-
néw a funkcjonowaniem seksualnym. Wedtug badaczy
korelacja negatywna istnieje tylko w przypadku, jezeli
stezenie DHEAS zmniejszy sie ponizej 10. percentyla.
Wiekszos¢ przebadanych kobiet, nawet z matym steze-
niem DHEAS nie zgtaszata jednak probleméw seksual-
nych [5]. W badaniu Gracia i wsp. z 2007 r. wykazano na-
tomiast, Ze mate stezenie DHEAS jest zwiazane
z suchoécig pochwy, bélem i zaburzeniami orgazmu, acz-
kolwiek w badaniu tym jeszcze wieksza korelacje wyka-
zano miedzy zaburzeniami seksualnymi a brakiem part-
nera i duzym niepokojem u kobiet [6]. Donnerstein
wykazat, ze duzo wiekszy wptyw na funkcjonowanie
seksualne niz stezenie androgendéw wywierajg wczes-
niejsze funkcjonowanie seksualne kobiety, zmiana part-
nera na nowego oraz satysfakcja psychiczna z obecnego
zwigzku [7]. Bliimel zaobserwowat natomiast, ze kobiety
przed 45. rokiem zycia aktywnos¢ seksualng koficza z po-
wodu zaburzen erekcji u partnera, a miedzy 45. a 59. ro-
kiem zycia z powodu zmniejszenia pozadania ptciowe-
go [8].

Egzogenne androgeny i seksualnosé

Greenblatt i wsp. wykazali w 1950 r., Ze terapia testo-
steronem u kobiet zwieksza pozadanie i satysfakcje sek-
sualna. W przypadku menopauzy chirurgicznej stezenie
estradiolu zmniejsza sie gwattowanie, poziom catkowite-
go i wolnego testosteronu zmniejsza sie zas o ok. 50%.
U kobiet otrzymujacych estrogeny w przypadku hormo-
nalnej terapii zastepczej zwieksza sie stezenie SHBG, co
w konsekwencji powoduje zmniejszenie stezenia wolne-
go testosteronu. Badanie Donnersteina i wsp. z 2006 r.
przeprowadzone w grupie 1345 Europejek w wieku 20-70
lat wykazato, ze kobiety po menopauzie chirurgicznej
dwukrotnie czesciej cierpia na HSDD niz kobiety
przed menopauza i po menopauzie naturalnej [9]. Z kolei
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Leiblum wykazata podobna korelacje miedzy kobietami
po menopauzie chirurgicznej i kobietami przed menopau-
z3. Nie wykazano natomiast réznic w czestosci wystepo-
wania HSDD u kobiet po menopauzie naturalnej i chirur-
gicznej [10]. Przeglad badan z randomizacjg dotyczacych
stosowania testosteronu u kobiet w okresie okotomeno-
pauzalnym i pomenopauzalnym opublikowano w bazie
Cochrane w 2006 r. Do listopada 2003 r. przeprowadzo-
no 23 takie badania, 5 z nich dotyczyto kobiet z zaburze-
niami seksualnymi, 9 badato wptyw testosteronu
na funkcjonowanie seksualne, a tylko 3 dostarczyty odpo-
wiednich danych do metaanalizy. Metaanalize przeprowa-
dzono na grupie 1957 kobiet i oparto na 6 badaniach. Jak
podkreslaja autorzy, nie mozna w zwigzku z tym wycia-
gnat z niej ostatecznych wnioskéw dotyczacych bezpie-
czenstwa i skutecznosci stosowania testosteronu u ko-
biet [11]. Shifren w 2006 r. przedstawit na tamach
Menopause wyniki badania INTIMATE NM1, ktérego ce-
lem byto okreslenie skutecznosci i bezpieczefistwa stoso-
wania plastréw z testosteronem w przypadku kobiet
po naturalnej menopauzie z HSDD, ktére otrzymywaty te-
rapie hormonalna. Badanie byto wieloosrodkowe, z ran-
domizacja, przeprowadzone metoda podwéjnie Slepej
préby z udziatem 549 kobiet po naturalnej menopauzie.
Kobiety zrandomizowano do dwoéch grup. W pierwszej
pacjentki otrzymywaty plastry uwalniajace 300 ug testo-
steronu dziennie, a w drugiej placebo. Zauwazono istotna
statystycznie korelacje miedzy terapia testosteronowa
a wzrostem pozadania, satysfakcjonujacym funkcjonowa-
niem seksualnym i zmniejszeniem dyskomfortu [12].
W 2000 r. Shifren opublikowat badanie dotyczace stoso-
wania plastréw zawierajacych testosteron u kobiet
po menopauzie chirurgicznej, ktére pomimo stosowania
terapii estrogenowej cierpiaty na zaburzenia w funkcjono-
waniu seksualnym. Po 12 tyg. terapii stezenie testostero-
nu u kobiet stosujacych plastry zwiekszyto sie do warto-
sci charakterystycznych dla kobiet przed menopauza.
Wzrosta u nich réwniez czestotliwos¢ aktywnosci seksu-
alnej i czestosé orgazméw [13]. Inne badania, opublikowa-
ne pdzniej, potwierdzity poczatkowe wnioski Shifrena [14].
Kingsberg opublikowat przeglad badan dotyczacych sto-
sowania plastrow z testosteronem u kobiet po menopau-
zie chirurgicznej z HSDD. Wnioski z tych badanh przedsta-
wiono na dorocznym spotkaniu International Society for
the Study of Women’s Sexual Health w 2008 r. Wynika
z nich, ze testosteron u kobiet po menopauzie chirurgicz-
nej istotnie statystycznie poprawia wszystkie domeny
funkcjonowania seksualnego, zmniejsza dyskomfort i jest
dobrze tolerowany [15]. We wszystkich przedstawionych
powyzej badaniach terapia testosteronem byta zawsze t3-
czona z terapia estrogenowa. Davis i wsp. opublikowali
badanie dotyczace kobiet po menopauzie chirurgicznej
z HSDD, ktore nie otrzymywaty wspottowarzyszacej tera-
pii estrogenowej. Do badania wtgczono 814 kobiet, ktore
przez 24 tyg. dostawaty dawke testosteronu 150 pg,
300 pg albo placebo. Satysfakcja seksualna byta istotnie
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statystycznie wieksza w grupie kobiet przyjmujacych
300 pg testosteronu w plastrach. W obu grupach przyj-
mujacych testosteron istotnie statystycznie zwiekszyto
sie pozadanie i zmniejszyt sie odsetek kobiet cierpia-
cych z powodu braku satysfakcji seksualnej. Skutki
uboczne zwigzane z androgenami dotyczyty gtéwnie hir-
sutyzmu. Hirsutyzm byt znamiennie czestszy w grupie
kobiet przyjmujacych 300 ng testosteronu. Rak piersi zo-
stat rozpoznany u 4 kobiet przyjmujacych testosteron
i u zadnej w grupie placebo. Wnioski ptynace z badania
sg nastepujace: 300 pg testosteronu dziennie poprawia
w znacznym stopniu funkcjonowanie seksualne, ale do-
tad nie okreSlono wptywu tej terapii na ryzyko wysta-
pienia raka piersi [16].

Terapia testosteronem u kobiet

Food and Drug Administration (FDA) odrzucita w 2004 r.
plastry dla kobiet uwalniajace testosteron —Intrinsa z po-
wodu braku wystarczajacej liczby badan. W 2006 r. Euro-
pean Commission zaaprobowata stosowanie plastrow
w Wielkiej Brytanii i w krajach Unii Europejskiej. Z badan
przeprowadzonych wsréd amerykanskich ginekologéw
wynika, ze w ciagu tygodnia czterokrotnie wypisuja te-
stosteron dla kobiet, 90% recept z testosteronem przepi-
sywanych jest kobietom po menopauzie ze zmniejszo-
nym libido [1]. Stanowiska licznych towarzystw
dotyczace stosowania androgenéw u kobiet po meno-
pauzie pozostaja ciggle sprzeczne. Stanowisko The Endo-
crine Society Clinical Practice Guidelines jest nastepujace:
»,Pomimo istniejgcych dowoddéw na krétkoterminowa
skutecznos¢ terapii testosteronem u kobiet po meno-
pauzie chirurgicznej, uwazamy, ze testosteron nie powi-
nien by¢ powszechnie stosowany u kobiet, poniewaz
wskazania sg nieadekwatne i brak danych na temat bez-
pieczehstwa dtugoterminowej terapii”. Zupetne inne
zdanie maja eksperci z The North American Menopause
Society: ,,Pomimo stosunkowo niewielkiej liczby badan
dowody wskazuja, ze u kobiet po menopauzie z zaburze-
niami seksualnymi zastosowanie doustne albo w innej
formie testosteronu wptywa pozytywnie na funkcjono-
wanie seksualne, zwtaszcza na pozadanie” [14].

Bezpieczenstwo terapii

Bezpieczenstwo dtugoterminowej terapii testostero-
nowej u kobiet wymaga dalszych badan. Wiekszos¢ prac
opublikowanych do tej pory trwata nie dtuzej niz 6 mies.
Skutki uboczne terapii androgenowej, takie jak tradzik
i hirsutyzm sg zazwyczaj tagodne, zalezne od dawki i cza-
su trwania terapii. Generalnie wiekszos¢ badaczy nie za-
uwazyta wirylizacji u kobiet w przypadku fizjologicznych
dawek testosteronu [14]. Uwage badaczy zwraca nato-
miast mozliwe zwiekszone ryzyko wystapienia raka pier-
si i choréb uktadu krazenia w trakcie terapii testostero-

nem. Wyniki opublikowanych badan dotyczace zwigzku
terapii testosteronowej z rakiem piersi sg czesto ze soba
sprzeczne. Badanie Nurses Health Study prowadzone
w latach 1978-2002 wykazato, ze ryzyko wystapienia ra-
ka piersi u kobiet po menopauzie stosujacych terapie es-
trogenowg z testosteronem jest istotnie statystycznie
wieksze niz u kobiet stosujacych tylko estrogeny albo es-
trogeny z gestagenami jako terapie hormonalng [17]. Naj-
nowsze badanie populacyjne opublikowane w Maturitas
w 2009 r. nie potwierdza takiego ryzyka. Shufelt i Brauste-
in wypowiedzieli sie dos¢ jednoznacznie na temat ryzyka
wystapienia raka piersi i stosowania terapii testosterono-
wej. Wedtug nich wiekszos¢ badan sugeruje, ze stosowa-
nie testosteronu nie zwieksza ryzyka raka piersi u kobiet.
Autorzy jako argumenty podaja brak takiego ryzyka u ko-
biet z zespotem policystycznych jajnikéw i hiperandroge-
nizmem. Jako poparcie swojej tezy przytaczaja réwniez
brak ryzyka u kobiet transseksualnych leczonych duzymi
dawkami testosteronu przy zmianie ptci na meska [18].
W badaniu opublikowanym w Archives of Internal Medi-
cine Ness i wsp. przeanalizowali zwigzek miedzy stoso-
waniem terapii estrogenowo-testosteronowej a rakiem
piersi u 31 842 kobiet po menopauzie rekrutowanych
z badania WHI (Women’s Health Initiative). Wykazano
niewielkie, ale nieistotne statystycznie, zwiekszenie za-
chorowalnosci na raka piersi u kobiet stosujacych taka
terapie [19]. Zwiekszenie ryzyka wystgpienia choréb
uktadu krazenia u kobiet stosujacych testosteron zalezy
od dawki androgenéw i od drogi ich podania. Doustny te-
stosteron zmniejsza stezenie frakcji HDL cholesterolu.
Shifren w obu badaniach z randomizacja nie wykazat
wptywu plastréw zawierajacych testosteron na zmiany
stezenia lipidéw [12, 13]. Badanie Basaria wykazato,
ze terapia metyltestosteronem, pomimo ze powoduje
zwieksznie stezenia fibrynogenu, zmniejsza istotnie sta-
tystycznie lepkos¢ krwi i stezenie triglicerydéw [20].
Wiekszos¢ dotychczas przeprowadzonych badan sugeru-
je, ze terapia testosteronem u kobiet nie zwieksza ryzy-
ka choréb uktadu krazenia. Bezpieczefistwo kardiologicz-
ne terapii testosteronem wydaje sie wymagac wiekszej
liczby badan [21].
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