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Suplementacja testosteronem
a seksualnos¢ kobiet

Testosterone supplementation and female sexuality
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Streszczenie

U kobiet czesto wystepujqg dysfunkcje seksualne. Najczesciej stwierdza sie utrate libido. Androgeny majq
podstawowe znaczenie w seksualnosci kobiet, zwlaszcza w odniesieniu do pozgdania i podniecenia sek-
sualnego. W niniejszej pracy dokonano przeglgdu pismiennictwa dotyczgcego wplywu suplementacyi
testosteronem na seksualnosc kobiet. Wydaje sie, ze dodatkowa suplementacja testosteronem moze sta-
nowi¢ korzystng opcje, szczegdlnie dla kobiet po kastracji chirurgiczneyj.

Stowa kluczowe: dysfunkcje seksualne kobiet, testosteron, menopauza

Abstract

Sexual dysfunction are common in women. The most frequent of them is loss of libido. Androgens play the
key role in sexual function, especially in desire and arousal. Authors review the available bibliography
devoted to influence of the testosterone supplementation on women's sexuality. It seems that additional
testosterone supplementation may be considered as an promising option, especially in women after sur-

gical castration.
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U kobiety frakcje androgenowq tworzy pie¢ zwigz-
kow: siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEAS, de-
hydroepiandrosterone sulfate), dehydroepiandroste-
ron (DHEA, dehydroepiandrosterone), androstendion
(A, androsterone), testosteron (T, testosterone) i dihy-
drotestosteron (DHT, dihydrotestosterone). Pierwsze
trzy zwigzki nalezy postrzegad jako preandrogeny, po-
niewaz muszqg by¢ przeksztalcone do testosteronu,
aby ujawnit sie ich potencjat androgenny [1].

Testosteron po raz pierwszy wyizolowat Laquard
w 1935 roku [2]. W tym samym roku Ruzicka uzyskat
go za pomocq syntezy [3]. Polowa krgzgcego T powsta-
je w wyniku konwersji obwodowej A, 25% jest syntety-
zowane w warstwie pasmowatej kory nadnerczy, a po-
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zostale 25% w zrebie jajnika [4]. Stezenie T wykazuje
wahania dobowe — najwyzsze stezenie wystepuje we
wczesnych godzinach porannych oraz wigze sie z cy-
klem miesigczkowym: najnizsze stezenie T obserwuje
sie we wczesnej fazie folikularnej, najwyzsze w srodku
cyklu, natomiast w fazie lutealnej jest nieco wyzsze niz
w pierwszej fazie cyklu [5]. Przejscie w okres meno-
pauzalny nie wplywa znaczgeo na stezenie T w suro-
wicy — jego stezenie zmniejsza sie wraz z wiekiem
w wyniku obnizenia produkciji o blisko potowe przez
zrédia pozagonadalne. Stezenie T u kobiet w wieku
40 lat jest 2-krotnie nizsze niz u kobiet w wieku 20 lat [6].
W badaniach prospektywnych obejmujgeych 3029 ko-
biet w wieku 42-54 lat Lasley i wsp. zaobserwowali
26-procentowe obnizenie stezenia testosteronu w su-
rowicy w tym okresie, przy czym najszybciej jego ste-
zenie obnizalo sie na poczagtku 5. dekady zycia [7]. Po-
dobne wyniki uzyskali Davison i wsp. [8].

Najbardziej gwaltowne zmiany w stezeniu T ob-
serwuje sie u kobiet po obustronnej ooforektomii za-
réwno przed menopauzd, jak i po niej. W ciggu 24-48
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godzin stezenie T obniza sie o okoto 50% [9]. Podob-
ne wyniki uzyskali Hughes i wsp. [10].

Istotne implikacje kliniczne ma rowniez fakt, ze
jedynie 1-2% catkowitego krgzgcego T stanowi wol-
na, biologicznie aktywna frakcja tego hormonu. Po-
zostata ilos¢ T jest zwigzana z globuling wigzgceg hor-
mony plciowe (SHBG, sex hormone binding globulin)
iw mniejszym stopniu z albuminami [11]. Po kastracji
kobiet w wieku premenopauzalnym ze wzgledu na
obnizenie stezenia estradiolu (E)) dochodzi do zna-
czgcego obnizenia SHBG, co moze skutkowaé wy-
zszym stezeniem niezwigzanego T [12]. W badaniu
The Rancho Bernardo Study Laughlin i wsp. stwier-
dzili, ze po kastracji u kobiet w starszym wieku po
menopauzie, stezenie biodostepnego T bylo nizsze
0 40-50% niz u kobiet z zachowanymi jajnikami [13].
Estrogenowa terapia zastepcza (ETZ, estrogen repla-
cement therapy) z uzyciem 2 mg/d. zmikronizowane-
go E, podawanego doustnie powoduje podwyzszenie
stezenia SHBG o 160% oraz obnizenie wolnego T
o okoto 42% [14]. Tego dzialania ubocznego nie wy-
kazuje estrogenosubstytucja transdermalna [15]. Ste-
zenie SHBG wzrasta w wypadku cigzy, marskosci wg-
troby, jadlowstretu psychicznego oraz w podesziym
wieku [13].

Dihydrotestosteron charakteryzuje sie najsilniej-
szym dziataniem androgennym. Powstaje wylgcznie
w wyniku konwersji obwodowej testosteronu, a jego
stezenie w surowicy jest niskie [5].

Od wielu lat zainteresowanie badaczy budzi
wplyw androgenow na seksualnos¢ kobiety. Recep-
tory androgenowe znajdujg sie w polu przedwzro-
kowym kory mozgowej oraz w podwzgdrzu [16].
Z badan na modelu zwierzecym wynika, ze ta okolica
mozgu jest odpowiedzialna za inicjacje i przebieg
aktywnosci seksualnej [17]. Dzieki aromatyzaciji an-
drogeny dzialajg réwniez przez receptory estroge-
nowe. W mdézgu ssakow wyrdznia sie dwa odrebne
szlaki aromatazy: system gonadozalezny — wyste-
pujgcy w podwzgdrzu oraz niezalezny od gonad
w ukladzie limbicznym [18]. Receptory androgeno-
we stwierdzono takze w nablonku pochwy, zrebie,
mies$niach gltadkich oraz $rédblonku naczyniowym
[19]. Androgeny, wplywajgc na aktywnos$é arginazy,
gléwnego enzymu biorgcego udziat w syntezie pod-
tlenku azotu, wplywajqg na lubryfikacje pochwy, roz-
luznienie mie$ni okalajgcych pochwe oraz na zwiek-
szenie wrazliwosci receptorow czuciowych pochwy
na stymulacje [20]. Obnizenie stezenia androgenéw
moze powodowac ostabienie reakciji genitalnej oraz
orgastycznej kobiety podczas wspdtzycia, co w efek-
cie moze spowodowad dyspareunie oraz obnizenie
libido [21].

Dystfunkcje seksualne sqg zaburzeniami, ktére cze-
sto wystepujg u kobiet. W przeglagdzie literatury doty-
czqcej czesto$ci wystepowania dystunkcji seksual-
nych u kobiet w ostatniej dekadzie ubiegtego wieku
Simons i Carey zauwazyli znaczne rozbieznosci
w wynikach poszczegdlnych badan. Czestos¢ obni-
zonego pozgdania seksualnego wynosita 5-46%, a za-
burzen orgazmu 4-42%, zaleznie od przyjetych kryte-
riow diagnostycznych i badanej populacji [22]. We-
dtug Sabsigha, na zmniejszenie pozgdania seksual-
nego skarzy sie 11-48% kobiet w starszym wieku [23].
W badaniu National Health and Social Life Survey
obejmujgcym 1749 kobiet w wieku 18-59 lat dysfunk-
cje seksualne stwierdzono u 43% badanych. Najczest-
szym zaburzeniem dotyczgcym 32% kobiet byto obni-
zenie libido. Ponadto uwidocznily sie silne zwigzki
miedzy problemami pozgdania seksualnego, podnie-
cenia i bélu towarzyszgeych zmniejszonej satysfakcii
psychicznejiemocjonalnejiogdlnie satysfakeiji z zycia
[24]. Wyniki te pokrywajq sie z obserwacjami z prak-
tyki klinicznej, w ktérych uwidacznia sie wspdtwyste-
powanie roznych dysfunkcii u jednej kobiety.

Wiekszo$¢ badan dotyczgeych wpltywu testostero-
nu na seksualnosc¢ kobiet dotyczy kobiet po meno-
pauzie naturalnej lub chirurgicznej. W 1942 roku Gre-
enblatt stwierdzil, ze T nie tylko powoduje ustgpienie
uderzen gorqgca, lecz takze moze spowodowad po-
wrét popedu seksualnego [25].

W innych badaniach wykonanych w latach 40.
Geist i Salmon u 422 pacjentek otrzymujgcych 25 mg
propionianu testosteronu 2 razy w tygodniu stwierdzili,
ze terapia ta wplynela na ,,mechanizmy psychosek-
sualne, zwiekszajgc: wrazliwos¢ na stymulacje, wraz-
liwos¢ narzgdoéw plciowych na bodzce oraz satystak-
cje seksualng [26].

Osiem lat pézniej Greenblatt 1 wsp. opublikowali
pierwsze randomizowane badanie przeprowadzone
metodq podwojnie $lepej proby dotyczgce wplywu an-
drogenéw na seksualnosé kobiet. Stwierdzili oni, ze
u kobiet otrzymujgcych 5 mg metylotestosteronu (MT)
zwiekszyto sie libido i nastgpita poprawa samopoczu-
cia [27].

W potowie lat 50. Birnberg i Kurzrok w prospektyw-
nym badaniu obejmujgcym 61 kobiet otrzymujgcych
1 mg MT z 0,001 mg etynyloestradiolu dziennie przez
okres 3-28 miesiecy, zaobserwowali u wiekszosci z nich
poprawe w zakresie popedu seksualnego [28].

Kolejna faza zainteresowania substytucjg andro-
genowq przypada na lata 80. ubieglego wieku.
W badaniu metodg podwojnej slepej préby, obejmu-
jacej grupe 40 kobiet zaréwno po menopauzie natu-
ralnej, jok i po kastraciji chirurgicznej, Dow i Hart uzy-
skali istotne statystycznie zwiekszenie libido i reakciji

70 www.seksuologia.med.pl



Dariusz Rapa, Tomasz Paszkowski, Suplementacja testosteronem a seksualnos¢ kobiet

genitalnej u kobiet, ktére otrzymywaly implanty zawie-
rajgce 50 mg E, i 10 mg T w poréwnaniu z kobietami
otrzymujgcymi jedynie 50 mg E, [29]. Réwniez Burger
i wsp. w grupie 17 kobiet po menopauzie obserwo-
wali korzystne efekty aplikacji podskérnych implan-
tow zawierajgeych 40 mg E,i 100 mg T, u ktérych sto-
sowanie tylko ETZ nie przynioslo oczekiwanej popra-
wy. W momencie rozpoczecia badan 94% kobiet
stwierdzito obnizenie popedu seksualnego, 100%
— obnizenie zadowolenia z zycia seksualnego, a 50%
— niemoznos¢ osiggania orgazmu. Najlepsze wyniki
zanotowano po trzech miesigcach od aplikacii im-
plantéw. Obnizone libido zgltaszato tylko 43% kobiet,
brak satysfakceji ze wspotzycia — 29% kobiet, braku
orgazmu nie stwierdzita zadna z badanych kobiet.
Mimo ze skutecznos¢ implantow utrzymuje sie przez
4-5 miesiecy, korzystne zmiany stwierdzono jeszcze
po 6 miesigcach od ich aplikaciji [30]. W opublikowa-
nych w latach 90. pracach na temat wplywu substytucii
androgenowej na seksualnosé kobiet po menopauzie
potwierdzono wczesniej cytowane spostrzezenia [31].

Sherwin i Gelfand w prospektywnym badaniu
otwartym zbadali funkcje seksualne po catkowitym
usunieciu macicy wraz z przydatkami u 53 kobiet.
Kobiety w sposéb randomizowany podzielono na
cztery grupy: | — otrzymywala co 28 dni domiesnio-
wo estrogeny i androgeny (8,5 mg E, i 150 mg T),
I — same estrogeny (10,0 mg E)), Il —sam T (150 mg
im.), a IV — placebo. W obydwu grupach kobiet
otrzymujgcych dodatkowo T zaobserwowano istot-
ny statystycznie wzrost czestosci fantazji seksual-
nych, pozgdania seksualnego i intensywnos$ci pod-
niecenia [32]. Ci sami autorzy przeprowadzili bada-
nie, ktére dotyczylo pieciu aspektéw seksualnosci.
W badaniu uczestniczyly 44 kobiety, ktére przebyly
cztery lata wezesniej kastracje chirurgiczng. Pacjent-
ki te podzielono na trzy grupy: I otrzymywata co 28
dni domieéniowo estrogeny i androgeny (8,5 mg E,
i 150 mg T), I — same estrogeny (10,0 mg E,)), a III
— placebo. U kobiet otrzymujgcych dodatkowo T za-
obserwowano znamienny statystycznie wzrost pozq-
dania seksualnego, intensywnosci podniecenia oraz
czestosci fantazji seksualnych w pierwszych trzech
tygodniach od iniekcji. W czwartym tygodniu od in-
iekcji réznice byly nieznamienne. Zmiany te korelo-
waly pozytywnie ze stezeniem T w surowicy. Row-
niez czesto$é stosunkow i orgazméw byla wyzsza
w grupie badanej w ciggu pierwszych dwéch tygo-
dni od iniekcji, co pozytywnie korelowalo ze steze-
niem testosteronu w surowicy [33].

Burger i wsp. w grupie 20 kobiet po menopauzie
chirurgicznej lub naturalnej stwierdzili w ciggu 6 mie-
siecy wzrost libido w grupie, w ktérej zatozono pod-

skérnie implanty zawierajgce 40 mg E, 1 50 mg T
w poréwnaniu z kobietami, ktére otrzymywaty jedy-
nie E, [34].

Badania w tym zakresie kontynouwano w latach
90. XX wieku. Myers i wsp. podzieli grupe 40 ko-
biet po naturalnej menopauzie na cztery grupy: I
— otrzymywala placebo, II — 0,625 mg skoniugo-
wanych estrogenow (CEE, conjugated equine es-
trogen), Il — 0,625 mg CEE + 5 mg medroksypro-
gesteron (MPA, medroxyprogesterone acetate),
IV — 0,625 CEE + 5 mg MT. W grupie kobiet otrzy-
mujgcych dodatkowo MT zaobserwowano znamien-
ne statystycznie zwiekszenie czestosci uzyskiwania
orgazmu podczas aktywnosci autoerotycznej. Zmia-
ny dotyczgce pozgdania seksualnego, dyspareunii
oraz czerpania satysfakcji ze wspdizycia byly nie-
znamienne [35]. Davis i wsp. w badaniu trwajgcym
2 lata badali 32 kobiety po menopauzie, ktére w spo-
s6b randomizowany otrzymaly implanty zawierajg-
ce wylgcznie 50mg E, lub 50 mg E, i 50 mg T. Stwier-
dzili, ze w grupie kobiet otrzymujgcych dodatkowo
T, istotnie statystycznie wzrosta aktywnosc¢ seksual-
na, satysfacja, odczuwanie przyjemnoéci ze wspot-
zycia, czestos¢ uzyskiwania orgazmu niz w grupie
kobiet otrzymujgcych wylgcznie ETZ [36].

Sarrel i wsp. przeprowadzili badania w grupie
20 pacjentek po chirurgicznej i naturalnej menopau-
zie, ktére nie reagowaly zadowalajgco na terapie sa-
mymi estrogenami. Po 2 tygodniach otrzymywania
placebo w celu unikniecia wplywu wczesniej przyj-
mowanych estrogendw pacjentki w sposéb randomi-
zowany podzielono na dwie grupy. Plerwsza otrzymy-
wata CEE w dawce 1,25 mg/d., natomiast druga gru-
pa— 1,25 CEE + 2,5 mg MT codziennie przez 8 tygo-
dni. U pacjentek, ktére otrzymywaty terapie MT, za-
obserwowano znaczgcy wzrost pozgdania seksual-
nego i intensywno$ci doznawania wrazen seksual-
nych w poréwnaniu z wczeséniejszq terapic samymi
estrogenami. U pacjentek z grupy pierwszej nie za-
obserwowano wzrostu pozgdania seksualnego i wraz-
liwosci narzgdow plciowych [37].

Shifren i wsp. zbadali 75 kobiet w wieku 31-56 lat
po hysterektomii z obustronng salpingoooforektomig.
Otrzymywaly one CEE (0,625 mg/d.) oraz w sposdb
randomizowany placebo, przezskérnie 150 ug T lub
300 ug T dziennie przez 3 miesigce kazda. Pacjentki
poddano badaniu kwestionariuszowemu (BISF-W,
Brief Index of Sexual Functioning for Women). Prowa-
dzily one takze dziennik aktywnosci seksualnej. Sto-
sowanie dawki 300 ug testosteronu powodowalo
wzrost aktywnosci seksualnej i satysfakcji z przezy-
wania orgazmu w kwestionariuszu. U kobiet tych
2-3-krotnie wzrosla czestos¢ fantazji seksualnych,
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masturbaciji oraz liczby stosunkow plciowych w po-
réwnaniu ze stanem poczgtkowym [38].

Floter 1 wsp. uzyskali wyniki z 24-tygodniowej ob-
serwacji grupy 44 kobiet po kastraciji chirurgiczne;j,
podzielonych w sposéb randomizowany, ktére otrzy-
mywaty 2 mg walerianianu E, i placebo lub 2 mg wa-
lericnianu E, i 40 mg undecelinianu T. Dodatkowa
suplementacja T miala znamienny statystycznie po-
zytywny wplyw na zadowolenie osiggane z aktywno-
$ci seksualnej oraz zainteresowanie seksem [39].

Lobo i wsp. badali metodq podwdjnej slepej pro-
by 218 kobiet po menopauzie, ktére skarzyly sie na
obnizone pozgdanie seksualne. Pacjentki podzielo-
no w sposob randomizowany na dwie grupy. U ko-
biet, ktore otrzymywaty 0,625 mg CEE wraz z 1,25 mg
MT, zaobserwowano znamienng statystycznie popra-
we libido i czestosci wspdtzycia niz u kobiet otrzymu-
jacych jedynie 0,625 mg CEE [40].

Goldstat i wsp., badajgc metodg podwdinej slepej
préby grupe 31 kobiet w okresie przed menopauzg,
stwierdzili zwiekszenie zainteresowania seksem i ak-
tywnoséci seksualnej, wzrost odczuwania przyjemnosci
oraz czestosci uzyskiwania orgazmu w grupie kobiet
otrzymujgcych transdermalnie w 1-procentowym kre-
mie 10 mg T/d. w poréwnaniu z grupg placebo [41].

Jednak Aziz i wsp. w prospektywnych badaniach
kobiet w wieku okotomenopauzalnym, u kobiet, kté-
rym usunieto macice wraz z przydatkami, nie stwier-
dzili réznic w rocznej obserwaciji w ich seksualnosci
w porownaniu z kobietami, u ktérych usunieto jedy-
nie macice. Wszystkie kobiety po salpingoooforekto-
mii otrzymywaly ETZ, natomiast w grupie kobiet tylko
po histerekteomii jedynie te, u ktorych wystepowaty
objawy zwigzane z wypadaniem macicy [42]. Réw-
niez Nyuntiwsp., analizujgc stezenia E,, catkowitego
T, DHT, DHEAS oraz SHBG w surowicy 29 zdrowych
kobiet w okresie przed menopauzg w wieku 18-45 lat,
ktore skarzyly sie na obnizone libido, nie stwierdzili
znamiennych statystycznie réznic w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Autorzy ci upatrujq przyczyn utra-
ty libido w problemach partnerskich, depresji, czyn-
nikach psychospotecznych bgd?z zwigzanych z dys-
funkcjomi seksualnymi partnera [43].

Chociaz wyniki licznych badan wskazujg na korzy-
$ci wynikajgce z suplementacii testosteronem bgdz
jego pochodnymi, zwlaszcza u kobiet po menopauzie,
to nalezy pamietaé¢ o tym, ze dysfunkcje seksualne
kobiet sq problemem zlozonym, a jednoznaczne okre-
$lenie, kiedy ich przyczyng moze by¢ niedobdr andro-
genodw, jest trudne. Ponadto problem suplementacii
androgenowej u kobiet z zachowang macicqg wymaga
dalszych badan, szczegdlnie pod kgtem oceny w za-
kresie dawki, drogi podawania, czasu terapii, wpltywu

na profil lipidowy, sutek czy endometrium. Nie nalezy
zapomina¢ réwniez o tym, ze wzrost libido, u kobiet,
ktorych partnerzy majg dysfunkcje seksualne moze
mie¢ niekorzystny wplyw na relacje partnerskie.
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