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Eine Androgeninsuffizienz unter Therapie mit Opioiden, Antidepressiva und
Antikonvulsiva bei chronischer Schmerzerkrankung ist eine Nebenwirkung mit
hoher Prävalenz. Sie kann zu klinisch-metabolischen Veränderungen, Adynamie,
Stressintoleranz, Anämie oder Osteoporose führen und hat erhebliche Auswirkungen
auf die Lebensqualität. Opioide, Antidepressiva und Antikonvulsiva beeinträchtigen
die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse von Sexualhormonen. Frühzeitig ist
eine Urolog*in, Androlog*in bzw. Endokrinolog*in in die Behandlung zu involvieren.
Die Empfehlung einer differenzialtherapeutischen Auswahl bestimmter Substanzen hat
lediglich Hinweischarakter und entspricht nicht Evidenzkriterien. Die Indikation einer
Androgensubstitution erfolgt individuell und in Abwägung von Nutzen und Risiken.
Die Aufmerksamkeit für diese Nebenwirkung bei ansonsten lege artis durchgeführter
medikamentöser Schmertherapie muss geschärft werden und zwingend in die
Differenzialdiagnostik einbezogen werden.

Schlüsselwörter
Chronischer Nichttumorschmerz · Chronischer Tumorschmerz · Opioidinduzierter

Hypogonadismus · Opioidinduzierte Androgeninsuffizienz · Testosteronersatztherapie

MichaelSchenk istProfessoranderKharkivNationalMedicalUniversity (KNMU)/Ukraine.
Dieser Artikel basiert auf einer Publikation von S. Wirz in Schmerzmedizin [1] und stellt eine

in weiten Teilen überarbeitete, aktualisierte und ergänzte Version dar. So wurden neben weiterer
Literatur auch zusätzliche Themenkomplexewieder Einfluss vonKoanalgetika aufgenommen,was in
derBasispublikationnicht imFokusstand.
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Lernziele
Nach Lektüre dieses Beitrags
– wissen Sie um die häufig unerkannten Einflüsse von Opioiden

und Koanalgetika auf den Hormonhaushalt.
– können Sie Symptome einer Androgeninsuffizienz und eines

Hypokortisolismus identifizieren.
– wählen Sie bei der medikamentösen Therapie mit Opioiden

bzw. Koanalgetika Substanzen unter Berücksichtigung der
potenziellen Einflüsse auf den Hormonhaushalt aus.

– kennen Sie Therapiestrategien bei opioid- bzw. koanalgetikain-
duzierten Störungen der Sexualhormone.

Hintergrund

Opioide und Koanalgetika führen potenziell zu endokrinolo-
gischen Veränderungen. So kann etwa bei der Therapie mit
Opioiden eine opioidinduzierte Androgendefizienz (OPIAD) auftre-
ten, aber auch ein Kortisolmangel im Sinne einer opioidinduzierten
Endokrinopathie (OIE; [2, 3]). Das Zustandekommen einer solchen
endokrinologischen Störung kann die an sich positiven Effekte ei-
ner analgetischen Therapie mit Pharmaka dieser Substanzgruppen
konterkarieren.

Der vorliegende Beitrag soll eine Übersicht zu diesem Thema
geben. Die Textabschnitte mit Bezug auf die endokrinologischen
Effekte von Opioiden entsprechen in Teilen denen eines Beitrags
aus dem Jahr 2021, der für diesen CME-Beitrag aktualisiert wurde
[1].

Gonadotrope und kortikotrope Achse

Die Steuerung der Produktion und Sekretion der Sexualhormone
erfolgt über die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden(HHG)-
Achse, die auch als gonadotrope Achse bezeichnet wird. In den
neuroendokrinen Zellen des Hypothalamus wird das Gonadotro-
pin-Releasing-Hormon (GnRH) freigesetzt, das im Hypophysen-
vorderlappen die Sekretion der Gonadotropine, also des lutei-
nisierenden (LH) und des follikelstimulierenden Hormons (FSH),
stimuliert. In den Testikeln und Ovarien stimuliert LH die Ley-
dig-Zellen zur Produktion von Testosteron und Östrogenen. FSH
wiederum stimuliert in den Sertoli-Zellen die Produktion von an-
drogenbindendem Globulin und Inhibin. Mit steigenden Spiegeln
der Sexualhormone kommt es im Sinne eines negativen Feed-
back-Mechanismus zu einer Sekretionshemmung des GnRH im
Hypothalamus. Diese Hemmung von GnRH führt konsekutiv in der
HHG-Achse zu einer Reduktion der Hormone LH und FSH sowie
auch von Testosteron, Östrogenen, Dehydroepiandrosteron (DHEA)
und Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS).

Neben der HHG-Achse bestehen weitere endokrinologische
Regulationsmechanismen im Bereich der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden-Achsebzw. kortikotropenAchsemit
indirekten Auswirkungen auf den Androgenmetabolismus: Nach
Stimulation durch das Kortikotropin-Releasing-Hormon (CRH)
aus dem Hypothalamus wird im Hypophysenvorderlappen die Se-
kretion des adrenokortikotropenHormons (ACTH) angeregt, das
in der Nebennierenrinde die Produktion von Aldosteron, Kortisol

Abstract

Adverse effects of opioids, antidepressants and
anticonvulsants on sex hormones. Often unnoticed
but clinically relevant
Androgen insufficiency under treatment with opioids, antidepressants
and anticonvulsants in chronic pain diseases is a side effect with a high
prevalence. It can lead to clinical metabolic alterations, adynamia, stress
intolerance, anemia or osteoporosis and has a significant impact on
the quality of life. Opioids, antidepressants and anticonvulsants affect
the hypothalamic-pituitary-gonadal axis of sex hormones. A urologist,
andrologist or endocrinologist should be involved in the treatment at an
early stage. The recommendation of a differential therapeutic selection of
certain substances is only indicative and does not meet evidential criteria.
The indications for androgen substitutionmust be individualized and in
consideration of the risk-benefit profile. Awareness of this side effect of
an otherwise lege artis medicinal pain therapy must be sharpened and
compulsory included in the differential diagnostic considerations.
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und der Androgene DHEA und DHEAS induziert. DHEA und DHEAS
werden hepatisch wiederum zu Testosteron metabolisiert.

7 Merke
– Die Steuerung der Sexualhormone oder Nebennierenrindenhormo-

ne durch die HHG- und kortikotrope Achse vollzieht sich in einem
Regelkreis:
jDer Hypothalamus bewirkt als übergeordnetes neuroendokrines

Zentrum mittels Releasing-Hormonen (beispielsweise GnRH,
CRH) die Freisetzung glandotroper Hormone (beispielsweise
Gonadotropine, ACTH) im Hypophysenvorderlappen.

jGlandotrope Hormone (beispielsweise Gonadotropine, ACTH)
induzieren die Ausschüttung glandulärer Effektorhormone
(beispielsweise Sexualhormone, Nebennierenrindenhormone).

– Sowohl Effektorhormone als auch glandotrope Hormone führen
über einen negativen Rückkopplungsmechanismus zu einer
Hemmung auf hypothalamischer und hypophysärer Ebene.

Opioidinduzierte Androgendefizienz und opioidindu-
zierte Endokrinopathie – physiologische Aspekte

Der „zentrale“ hypogonadotrope oder sekundäre Hypogonadis-
mus ist ätiopathogenetisch auf Störungen des Hypothalamus oder
der Hypophyse zurückzuführen, etwa bei Vorliegen eines Prolakti-
noms oder Schädigung durch Schädel-Hirn-Verletzungen. Hierbei
liegt keine primäre Störung der Gonadenfunktion vor. Unterschie-
den davon wird der hypergonadotrope oder primäreHypogona-
dismus, wie im Falle von chromosomalen oder genetisch beding-
ten Störungen der Hormonbiosynthese, wobei eine Störung der
Gonadenfunktion besteht [4].

Einflüsse von Opioiden auf die gonadotrope Achse

Opioidagonisten können über μ-Rezeptoren die pulsatile Freiset-
zung von GnRH im Hypothalamus supprimieren oder stimulieren
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Abb. 19 Einfluss vonOpioiden auf
Regelkreisläufe der Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse. Opi-
oide hemmendie Achse direkt auf
hypothalamisch-hypophysärer Ebe-
ne und indirekt über die Reduktion
der Sexualhormone auf gonadaler
Ebene.DHTDihydrotestosteron,
FSH follikelstimulierendes Hormon,
GnRHGonadotropin-Releasing-
Hormon, LH luteinisierendes Hor-
mon. (Modifiziert nach [7])

[5] und damit die HHG-Achse bzw. gonadotrope Achse beeinträch-
tigen. Darüber hinaus stimulieren sie über μ-, κ- und δ-Rezeptoren
die Prolaktinsekretion [4, 6]. Prolaktin supprimiert wiederum die
Sekretion von GnRH mit dem Resultat erniedrigter LH-Spiegel [7,
8, 9].

In Abb. 1 ist der Einfluss der Opioide auf die HHG-Achse dar-
gestellt [7].

Einflüsse von Opioiden auf die kortikotrope Achse mit
antiandrogener Wirkung

Opioide können κ- und δ-Rezeptoren der kortikotropen, also der
die Nebennierenrinde modulierenden Achse und analog μ-, κ- und
δ-Rezeptoren an der somatotropenAchsemit Auswirkungen auf
unterschiedliche Organsysteme modulieren. Sie können die hy-
pothalamische Sekretion von CRH und Vasopressin hemmen. Die
Folge der erniedrigtenCRH-Sekretion ist eine Reduktion der Frei-
setzung von ACTH. Dies hat potenziell Auswirkungen auf ACTH-
stimulierteHormonewie Mineralo- und Glukokortikoide, Wachs-
tumshormonundSomatotropin. IndiesemZusammenhang spricht
man von einer OIE.

Für das Thema der Androgeninsuffizienz ist bedeutsam, dass
es dabei zu einer Verminderung von DHEA und DHEAS in der
Zona reticularis der Nebennierenrinde kommt, wodurch auch die
Metabolisierung von DHEA und DHEAS zu Testosteron vermin-
dert wird. Andererseits weisen Opioide stimulierende Effekte auf
die 5α-Reduktase auf, die Testosteron zu Dihydrotestosteron
metabolisiert [10, 11, 12].

7 Merke
– Opioide haben vom Opioidrezeptor abhängige Wirkungen auf die

Steuerung der Sexualhormone.
– Opioide wirken direkt hemmend auf hypothalamisch-hypophysärer

Ebene (sekundärer hypogonadotroper Hypogonadismus) und
indirekt hemmend über eine Reduktion von Androgenen bzw.
deren Wirkung→OPIAD und OIE.

Spezifische Wirkungen verschiedener Opioid-
zubereitungen – pharmakokinetische und
pharmakodynamische Aspekte

Die opioidspezifischen pharmakokinetischen und pharmakodyna-
mischen Begünstigungsfaktoren der OPIAD sind nicht vollständig
geklärt.DerEffekt retardierterbzw. langwirksamerOpioidzuberei-
tungen lässt sich teilweise durch die Unterdrückung der pulsatilen
Funktion erklären [10, 13]. Die Wahrscheinlichkeit, einen Hypogo-
nadismus zu entwickeln, scheint zuzunehmen, wenn retardierte
bzw. lang wirksame Opioide eine Unterdrückung der zirkadia-
nen Pulsatilität bewirken. Analog wurde dies auch für höhere
Opioiddosierungen gezeigt [11].

Höhere morphinäquivalente Dosen fördern das Auftreten einer
OPIAD, wobei je nach Publikation tägliche Schwellendosen von
mehr als 100 [10] bzw. 200mg/Tag genannt werden [10, 14]. Bei
einer Fallgruppemit etwa 100 Patient*innen fanden sich Hinweise,
dass morphinäquivalente Dosen um 60mg/h und das Erreichen
einer nicht näher bestimmten kumulativen Dosis Prädiktoren für
die Entwicklung einer OIE sind. Andererseits wurde in dieser Pu-
blikation auch bei einer wesentlich niedrigeren Dosis von 20mg
Morphinäquivalent (MEQ) die Auslösung einer OPIAD beschrieben
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[2]. Eine andere Publikation wiederum erachtet den Einfluss der
Tagesdosis auf die OPIAD als irrelevant [15]. Eine neuere, allerdings
retrospektive Untersuchung weist auf eine lineare Dosis-Wirkungs-
Beziehung hin [16].

Hinsichtlich der Opioidexpositionsdauer scheint bereits eine
kurze Anwendungsdauer von 30 Tagen das Auftreten einer OPIAD
zu begünstigen [2]. Hinsichtlich des transdermalen oder perora-
len Applikationsmodus scheint offenbar kein Unterschied in der
Ausprägung einer OPIAD zu bestehen. Bei der intrathekalen Ap-
plikation treten endokrinologische Nebenwirkungen allerdings
deutlich häufiger auf [17, 18, 19].

7 Cave
Verstärkung der Wahrscheinlichkeit einer OPIAD durch
– retardierte/lang wirksame Opioide,
– höher dosierte Opioide (≥100–200mg MEQ/Tag) und
– intrathekal verabreichte Opioide, insbesondere über längere Zeit.

Hinsichtlich einer möglichen Differenzialindikation der Anwen-
dungbestimmterOpioide inBezugaufeineantiandrogeneWirkung
besteht noch keine ausreichende Evidenz. Eine Korrelation zwi-
schen Lipophilie, chemischer Struktur und Androgeninsuffizienz
scheint nicht zu bestehen [20].

Die Publikation von Coluzzi et al. [7] beschreibt allerdings,
dass das Ausmaß der Unterdrückung der Testosteronproduktion
in Abhängigkeit von der Affinität des Opioids zum μ-Opioidre-
zeptor variiert und Opioide mit hoher μ-Affinität, wie Morphin,
Hydromorphon, Fentanyl und Methadon, eine stärkere Suppressi-
on verursachen als Opioide mit mittlerer μ-Affinität, wie Oxycodon
oder Buprenorphin, oder mit niedriger μ-Affinität, wie Tapentadol
und Tramadol, so wie es im Leitlinienreport der Leitlinie „Langzeit-
anwendung von Opioiden bei chronischen nicht-tumorbedingen
Schmerzen“ (LONTS) angemerkt wird [21]. Die endokrinologischen
Auswirkungen der in Deutschland häufig eingesetzten Opioide
Hydromorphon und Tilidin/Naloxon wurden dabei nicht explizit
aufgeführt, was von Interesse gewesen wäre [7, 21]. Auch ande-
re Publikationen führen teilweise fast gleichlautend das Opioid
Fentanyl gefolgt von Methadon als stark supprimierend auf, be-
schreiben aber ebenso Oxycodon als stark supprimierend [6, 20].

Gemäß weiteren Publikationen weist Tapentadol im Einklang
mit der Publikation von Coluzzi et al. [7] wahrscheinlich einen
geringeren antiandrogenen Einfluss auf [22, 23], ebenso auch
Buprenorphin. Die Studien zum Partialagonisten Buprenorphin
beziehen sich allerdings zumeist auf die Substitutionstherapie [24,
25]. Aufgrund dieser Publikationen und damit verbundener phar-
makodynamischer Überlegungen könnte eine spezifische Empfeh-
lung der Opioide Tapentadol und Buprenorphin naheliegen, aber
generell ist eine evidenzbasierte Aussage hinsichtlich der Präfe-
renz bestimmter Opioide und ihrer Formulierungen derzeit nicht
möglich, denn es ist nicht hinreichend bewiesen, welche Präparate
und welche Formulierungen einen tatsächlichen Einfluss auf die
klinische Symptomatik einer OPIAD haben.

7 Cave
Variables substanzabhängiges Risiko einer antiandrogenen Wirkung,
möglicherweise abhängig von der μ-Rezeptor-Affinität:

– Vermutlich hohes Risiko beiMorphin, Fentanyl undMethadon (hohe
μ-Affinität)

– Vermutlich mittleres bis geringeres Risiko bei Oxycodon, Buprenor-
phin, Tapentadol und Tramadol (niedrigere μ-Affinität).

In Tab. 1 und 2 sind Verteilungsmuster und Ligandenbindung der
Opioidrezeptoren im zentralen Nervensystem dargestellt.

Endokrinologische Nebenwirkungen von Anti-
depressiva – physiologische und pharmakologische
Aspekte

In der Schmerzmedizin kommen vorwiegend trizyklische Anti-
depressiva (TZA) und selektive Serotonin- (SSRI) und Noradre-
nalinwiederaufnahmehemmer (SNRI) zum Einsatz. SSRI, SNRI und
TZA bewirken eine erhöhte Neurotransmitterkonzentration im sy-
naptischen Spalt, während TZA darüber hinaus inhibitorisch am
Natrium- und Kalziumkanal wirken [26, 27, 28]. Substanzabhängig
und in unterschiedlicher Ausprägung tritt eine sexuelle Dysfunk-
tionmit Reduktion der Erregbarkeit, Libido undOrgasmusfähigkeit
als endokrinologischeNebenwirkungenvonAntidepressivaauf [29,
30].

7 Merke
In der Schmerzmedizin koanalgetisch und symptombegleitendverwen-
dete Antidepressiva (SSRI, SNRI und TZA) führen substanzabhängig zu
sexueller Dysfunktion.

Bei SSRI und SNRI treten besonders häufig sexuelle Dysfunktio-
nen auf. Paroxetin, Sertralin und Citalopram zeigen offenbar eine
höhere Wahrscheinlichkeit und auch eine Dosisabhängigkeit für
Sexualfunktionsstörungen. Ursächlich scheint dies über den 5-Hy-
droxytryptamin-Typ-2C(5-HT2C)-Rezeptor vermittelt zuwerden [30,
31]. Aber auch der SNRI Venlafaxin zeigte in einer großen Ver-
gleichsstudie gegenüber Bupropion, einem Noradrenalin-Dopa-
min-Wiederaufnahmehemmer, ein deutlich häufigeres Auftreten
sexueller Funktionsstörungen [32].

Darüber hinaus wird in aktuellen Studien ein Zusammenhang
zwischen SSRI und erhöhtem Frakturrisiko aufgrund eines po-
tenziellen Negativeffekts auf den Knochenstoffwechsel vermutet
[33].

7 Cave
– SSRI und SNRI führen dosisabhängig und serotoninvermittelt zu

Sexualfunktionsstörungen.
– SSRI haben möglicherweise einen negativen Einfluss auf den

Knochenstoffwechsel.

Antiepileptika – physiologische und pharmakologische
Aspekte

Die genaue Wirkung von Antiepileptika auf das endokrine System
ist bisher kaum untersucht, aber Studien beschreiben Hormonver-
änderungen und klinische Sexualfunktionsstörungen.

Die Gabapentinoide Gabapentin und Pregabalin sind soge-
nannte Kalziumkanalmodulatoren und Liganden an der α2-δ-
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Tab. 1 Verteilungsmuster von Rezeptoren imGewebedes zentralen
Nervensystems. (Modifiziert nach [4])

OpioidrezeptorenHirnregion

μ δ κ

Kortex

Zingulärer Kortex +/++++ +/++++ +/++

Frontoparietaler Kortex ++/+++ ++/+++ –/++

Temporaler Kortex ++/+++ +/+++ –/+

Hippocampus

Pyramidenzellschichten +++ ++ +

Gyrus dentatus (dorsal) – – –

Gyrus dentatus (ventral) +++/++++ + +

Nucleus caudatus und Putamen ++++ ++++ +++

Nucleus accumbens ++++ ++++ +++

Amygdala

Medialer Nukleus +++ ++ ++

Zentraler Nukleus – – ++

Lateral ++++ +++ +++

Basolateral ++++ ++++ +++

Thalamus

Laterodorsaler Nukleus ++ – –

Zentralermedialer Nukleus ++++ + ++

Medialer genikulärer Nukleus ++++ – +

Zona incerta – – ++

Hypothalamus

Lateral + – ++

Paraventrikulärer Nukleus – – ++

Supraoptischer Nukleus – – ++

Mediane Eminenz – – ++

Nucleus arcuatus – – +++

Ventraler tegmentaler Bereich ++ –

Raphekern +++ – ++

Hypophyse (Ratte) +/– +/– ++

Hypophyse (Mensch) +++ +/– ++

+, ++, +++ und ++++ zeigen das Expressionsniveau des Rezeptors. –
bedeutet keine nachweisbare Dichte, Angaben wie +/– und +/++ zeigen
die Dichte in verschiedenen Schichten oder Nuklei

Untereinheit des Kalziumkanals und hemmen die glutamaterge
Erregungsübertragung. Sie sind in Deutschland zur Behandlung
neuropathischer Schmerzen und der Epilepsie zugelassen, Prega-
balin zusätzlich zur Behandlung der generalisierten Angststörung.
Pregabalin verursachte dosisunabhängig Sexualfunktionsstörun-
gen wie eine erektile Dysfunktion, Anorgasmie und Libidoverlust
[34, 35, 36].

Carbamazepin und Oxcarbazepin blockieren spannungsab-
hängige Natriumkanäle an den Nervenzellen und reduzieren ekto-
pe Aktionspotenziale über einen membranstabilisierenden Effekt.
Carbamazepin ist ein Induktor des hepatischen Cytochrom-P450-
Enzymsystems und kann so den Stoffwechsel und den Abbau
anderer Arzneimittel und auch den von Hormonen beschleunigen
[37].

Oxcarbazepin kann ebenso wie Carbamazepin das P450-Enzym-
system der Leber induzieren, allerdings nur bei hohen Dosen.

Tab. 2 Opioidrezeptoren und eine Auswahl von Liganden. (Ergänzt
undmodifiziert nach [7])

Rezeptorsubtyp

MOP (μ) KOP (κ) DOP (δ)

Präkursor Proopiomela-
nokortin

Prodynorphin Proenkephalin

Peptide β-Endorphin Dynorphin A,
Dynorphin B

Met-Enke-
phalin, Leu-
Enkephalin

Agonisten
Buprenorphin ++ + –

Codein ++ ++ ++

Fentanyl +++ + –

Hydromorphon +++ – +

Pethidin ++ + +

Methadon ++ – +

Morphin +++ + +

Oxycodon +++ +++ –

Tapentadol + + –

Tilidin ++ n.e. n.e.

Tramadol + – –

Antagonisten
Naloxon +++ ++ ++

Tilidin/Naloxon und Hydromorphon wurden in der zitierten Publikation
nicht aufgeführt
– keine Affinität, + niedrige Affinität, ++mittlere Affinität, +++ hohe
Affinität, Leu Leucin,MetMethionin, n.e. nicht erfasst

Der übliche Dosierungsbereich pro Tag von Oxcarbazepin liegt
zwischen 600 und maximal 2400mg. Dies wird auf einen von Car-
bamazepin abweichenden Metabolisierungsweg zurückgeführt.
Im Gegensatz zu Carbamazepin wird es nicht oxidiert, sondern zu
seinem aktiven Metaboliten, 10,11-Dihydro-10-Hydroxy-Carbama-
zepin, reduziert [37].

Die Induktion hepatischer mikrosomaler Enzyme beschleunigt
Abbau und Produktion des sexualhormonbindenden Globulins
(SHBG). Die Erhöhung der SHBG-Konzentrationen verringert die
Konzentrationen freier, zirkulierender Androgene und Östrogene,
was zu verminderten Spiegeln biologisch aktiver Sexualhormone
führt [38].

Der Einfluss einer Antiepileptikatherapie bei Epilepsie auf die
Spiegel von Sexualhormonen wurde in einigen Studien labor-
chemisch untersucht, wobei aber nicht immer mögliche klinische
Effekte auf Libido und Sexualverhalten mit erhoben wurden. Unter
einer Carbamazepintherapie kam es klinisch zu geschlechtsunab-
hängigen libidinösen Einschränkungen. Laborchemisch führte
diese Therapie zu veränderten Hormonspiegeln von LH, Prolak-
tin, Gesamttestosteron, Androstendion und Dehydroepiandroste-
ron (DHEA; [39, 40]). Unter Therapie mit Carbamazepin und Ox-
carbazepin kam es bei Männern und Frauen zu erniedrigten Se-
rum-DHEAS-Konzentrationen. Die klinische Relevanz niedriger
DHEAS-Spiegel ist bisher allerdings ungeklärt [38, 41, 42]. Eine
Langzeitbehandlung mit Carbamazepin oder Phenytoin führte bei
Männern zu niedrigen Testosteronspiegeln [43] und zu erhöh-
ten Östradiolspiegeln [41, 44]. Oxcarbazepin kann – in hoher

Der Schmerz 5



CME

Dosierung – den Serumtestosteronspiegel erniedrigen [39, 45]. Im
Vergleich zuValproat zeigteOxcarbazepin einenweniger negativen
Effekt auf die sexuelle Funktion und die Spermienqualität [46]. Un-
ter der Einnahme von Phenytoin kam es bei Männern zu sexueller
Dysfunktion, was im Zusammenhang mit hohen Östradiolspiegeln
gesehenwurde [44]. Unter einer Lamotrigintherapiewurdenbisher
noch keine Hormondysfunktionen beschrieben [37]. Veränderun-
gen der Spermienqualität wurden sowohlmit einer Carbamazepin-
als auch mit einer Phenytointherapie in Verbindung gebracht [47].
Trotzdem ist keine signifikante Verringerung der Fertilität unter
enzyminduzierenden Antiepileptika bekannt [48].

7 Cave
Der Kalziumkanalmodulator Pregabalin kann dosisunabhängig zu Se-
xualfunktionsstörungen führen. Die Natriumkanalinhibitoren Carba-
mazepin undOxcarbazepin (in höheren Dosen, siehe oben) vermindern
enzymatisch induziert die Sexualhormonspiegel und können zu Stö-
rungen der Libido führen.

Die Ergebnisse laborchemischer Hormonveränderungen sollten in
weiterenStudienbestätigtwerden.DannsolltenauchKorrelationen
mit klinischen Befunden untersucht werden, um deren Relevanz
besser verstehen zu können.

Klinik

Eine opioid- bzw. koanalgetikabedingte Endokrinopathie chro-
nisch schmerzkrankerPatient*innen führt zu schwer interpretierba-
ren Symptomen, die irrtümlich auf die Schmerzerkrankung selbst
zurückgeführt werden können [6]: Niedrige Testosteronspiegel
können über eine reduzierte endogene Schmerzinhibition eine
Hyperalgesie fördern [7] und eine depressive Affektlage oder
Angststörungen bewirken. Neben der sexuellen Dysfunktion tre-
ten unspezifische Symptome wie Müdigkeit, Erschöpfung und
Schwächegefühl auf und es kommt zu Gewichtszunahme, Gluko-
seintoleranz,Dyslipidämieundeiner vermindertenGewebeheilung
bei Verletzungen.

EinHypogonadismusgehtmiteinerReduktionderMuskelmas-
se einher und kann den ossären Metabolismus über eine Störung
der Osteoblastenfunktion beeinträchtigen, was das Auftreten einer
Osteoporose bis hin zu osteoporotischen Frakturen fördert [18].

Bei Männern führt ein Androgenmangel neben der erektilen
Dysfunktion bzw. Impotenz zu einer reduzierten Produktion von
Spermienund interstitiellerHodenflüssigkeit, Gynäkomastie, Hitze-
wallungen und Nachtschweiß. Hohe Prolaktinspiegel bei Frauen
sindmitdemAuftreteneinerGalaktorrhöassoziiert.Die reduzierte
Sekretion von FSH und LH führt zu StörungendesMenstruationszy-
klus, wie Oligomenorrhö, Amenorrhö und Anovulation, und somit
zur Infertilität.

Ein zusätzlich durch Opioide und Koanalgetika induzierter Hy-
pokortisolismus bewirkt ebenso eine unspezifische heterogene
Symptomatik mit Unwohlsein, Schlafstörungen, abdominellen Be-
schwerden, Appetitlosigkeit, Anorexie und orthostatischer Hypo-
tonie [9, 49].

7 Merke
Eine durch Opioide und Koanalgetika induzierte Endokrinopathie kann
zu Symptomen führen,
– die einer chronischen Schmerzerkrankung ähneln,
– die zu Osteoporose führen und mit einem erhöhten Frakturrisiko

assoziiert sind,
– die mit einemHypokorsolismus einhergehen.

Epidemiologie

Bei etwa 63% der männlichen Patienten mit einer Dauergabe von
Opioiden soll eine Androgeninsuffizienz vorliegen. Bei 15–24%
der Patient*innen beiderlei Geschlechts liege außerdem ein Hypo-
kortisolismus vor. Eine Hyperprolaktinämie stellte sich in einzelnen
Studien bei bis zu 40% der mit Opioiden behandelten Patienten
dar [11]. Die Prävalenz einer OPIAD sei bei Frauen geringer [50].
Für die OIE beschreibt eine Publikation eine Prävalenz von 9%
der 102 untersuchten Patient*innen mit einer medianen morphin-
äquivalenten Dosis von etwa 60mg/Tag [51].

Eine sexuelle Dysfunktion, insbesondere eine reduzierte Libido,
konnte bei behandelten und unbehandelten depressiv Erkrank-
ten (etwa50%), aber auch innichtunbeträchtlichemAusmaß inder
Normalbevölkerung nachgewiesen werden (etwa 24%, in neueren
Untersuchungen etwa 5–11% [52, 53]). Sexualfunktionsstörungen
wurden vor allem bei mit SSRI und SNRI behandelten depressi-
ven Patient*innen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
(62–63%) bzw. Placebo (bis zu maximal 80%) beobachtet [30, 53].

Unter einer Pregabalintherapie traten in einer Fallserie von
75 Patienten sexuelle Dysfunktionen mit einer Häufigkeit von 40
bis 50%auf [36]. Für Gabapentin, Carbamazepin undOxcarbazepin
existierenkeineDatenzurPrävalenzendokrinologischerStörungen.

7 Merke
– Die vorliegenden epidemiologischen Daten basieren auf nur

wenigen Studien, die keine ausreichende Aussage zur zeitlichen
Dynamik und den altersbezogenen Auswirkungen zulassen.

– Bis zu zwei Drittel der langzeitig mit Opioiden behandelten
Männer können Sexualfunktionsstörungen aufweisen, 25% der
Patient*innen entwickeln möglicherweise einen Kortisolmangel.

– Bei antidepressiver Therapie, insbesondere mit SSRI und SNRI, kann
eine sexuelle Dysfunktion im Vergleich zu Gesunden bzw. Placebo
in bis zu 60–80% der Fälle beobachtetwerden.

– In etwa 40–50% der Fälle kann eine Therapie mit Pregabalin zu
einer sexuellen Dysfunktion führen.

Risikofaktoren

Neben medikamentösen Ursachen [29, 54] besteht ein erhöhtes
Risiko für eine OPIAD bei einem Alter von über 50 Jahren in
Verbindung mit zwei der drei Komorbiditäten Diabetes, arteri-
elle Hypertonie und Hyperlipidämie [20]. Ein Anteil von 50% der
Männer, die älter als 60 Jahre sind und mit einer morphinäqui-
valenten Tagesdosis von mehr als 50mg behandelt wurden, wies
eine Osteopenie mit einem verdoppelten Frakturrisiko auf [7, 55].
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Tab. 3 Häufige Symptome und Folgen einer Androgeninsuffizienz.
(Modifiziert nach [1])
Stimmungsschwankungen, depressive Stimmungen, Antriebsverlust,
Angst

Kognitive Störungen

Reduktion der Muskulatur

Osteoporose

Anämie

Gewichtszunahme, Glukoseintoleranz, Dyslipidämie, Zunahme des
Bauchfetts

Libidoverlust, erektile Dysfunktion, Hodenverkleinerung

Gynäkomastie

Oligomenorrhö, Amenorrhö, Anovulation, Infertilität, Galaktorrhö

Hitzewallungen, Schlafstörungen, Appetitlosigkeit, Anorexie, ortho-
statische Hypotonie

7 Cave
Höheres Lebensalter und spezifische internistische Vorerkrankungen
sind Risikofaktoren für eine OPIAD.

Diagnostik

Aufgrund ihresunspezifischenklinischenErscheinungsbildswird
eine Androgeninsuffizienz unter der Gabe von Opioiden und/
oder Koanalgetika vom Typ Antidepressiva und Antikonvulsiva oft
nicht erkannt und nicht der Einnahme dieser Substanzen zuge-
ordnet, sondern eher der chronifizierten Schmerzerkrankung
selbst [6, 56]. Daran zu denken und eine detaillierte Medika-
mentenanamnese zu erheben, ist daher unabdingbar. In den
LONTS-Empfehlungen wird die Aufklärung hinsichtlich sexueller
Funktionsstörungen im Rahmen der Risikoaufklärung empfohlen
[21]. In Tab. 3 sind die unspezifischen Symptome einer Androgen-
insuffizienz aufgeführt.

Differenzialdiagnostisch sind eine Nebennierenrindeninsuffizi-
enz, Abusus illegaler Drogen, chronischer Alkoholkonsum, eine
Depressionserkrankung, Angststörungen, Hypothyreose und Mal-
nutrition als mögliche Ursachen einer Anämie oder Osteoporose
einzubeziehen [57].

Fragebogenuntersuchungen unterstützen als Screeningin-
strument die Diagnosestellung und können die Indikation zu ei-
ner Messung des Testosteronspiegels stützen. Eingesetzt werden
kann beispielsweise der Aging-Males’-Symptoms(AMS)-Fragebo-
gen zum Diagnose- und Therapiekompass Männergesundheit [58,
59].

7 Merke
Diagnostisch grundlegend sind eine detaillierte (Medikamenten-)Ana-
mnese unter Berücksichtigung von Differenzialdiagnosen und gegebe-
nenfalls die Verwendung eines speziellen Fragebogens, wie des AMS-
Fragenbogens.

Sobald eine Androgeninsuffizienz vermutet wird, sollte wegen
der Komplexität der Diagnostik und Behandlung eine Uro-
log*inUrolog*in bzw. eine Endokrinolog*inEndokrinolog*in in
die Behandlung einbezogen werden. Ungeachtet dessen sollten

Gesamttestosteron, freies Testosteron, Östradiol, LH, FSH, SHBG
und DHEAS bestimmt werden – als Minimalvorgehen zumindest
das gesamte und das freie Testosteron. Ein Gesamttestosteron
<8nmol/l ist erniedrigt. Bei einem Gesamttestosteron zwischen
8 und 12nmol/l sollten Kontrollen stattfinden. Auch eine Bestim-
mung der Nebennierenfunktion sollte erfolgen [60].

7 Merke
Bei der Androgeninsuffizienz desMannes sollten
– eine laborparametrische Überprüfung der wichtigsten Sexualhor-

mone und
– eine urologische bzw. endokrinologischeMitbeurteilung
erfolgen.

Es existieren keine spezifischen Leitlinien oder Empfehlungen zur
Diagnostik eines Hypogonadismus bei Frauen, außer in Bezug
auf die Messung von Östradiol, LH, FSH und DHEAS sowie der
Knochendichte [3, 61].

7 Merke
Die Diagnostik bei einer OPIAD kann als Dreischritt aus Anamnese/
Untersuchung, Hormonbestimmung und weiterer Abklärung beschrie-
ben werden [60].

In Abb. 2 werden Diagnostik und Therapie des Hypogonadismus
dargestellt, allerdings beschränkt auf den Mann.

Therapiestrategien bei OPIAD sowie antidepressiva-
und antiepileptikainduzierter Androgeninsuffizienz

Unklar ist, ob ein niedriger Testosteronspiegel bei Männern nur im
Falle einer gleichzeitig bestehenden klinischen Symptomatik be-
handelt werden sollte [62]. Noch unklarer ist die Indikation einer
Androgenbehandlung bei Frauen [63, 64]. Die oben genann-
ten komorbiden Gründe für eine sexuelle Dysfunktion müssen
berücksichtigt und spezifisch therapiert werden.

Substanzgruppenspezifische Aspekte

Insgesamt ist die Evidenz- bzw. Studienlage für die Empfehlung
einer Differenzialtherapie nicht ausreichend, was bei den unten-
stehenden Aussagen zu berücksichtigen ist.

OPIAD

Die Reduktion der Opioidtagesdosis als Therapieoption wurde
als effektiv beschrieben, was aber bei den meisten Patient*innen,
die unter chronischen Schmerzen leiden, so nicht anwendbar sein
mag. Das Auftreten einer OPIAD wie auch die Rückbildungsdauer
variieren stark [65, 66]. Der Ansatz der Opioidrotation beruht
auf der Annahme, dass der Wechsel zu einem Opioid mit einer
anderen differenziellen Bindung an die verschiedenen Opioidre-
zeptorsubtypen die Effekte des zuvor eingesetzten Opioids auf die
HHG-Achse abschwächen würde [21].
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Anamnese und körperliche Untersuchung
� Anzeichen und Symptome eines T-Mangels ermi�eln
� Prüfen, ob andere Zustände vorliegen, die den T-Spiegel erniedrigen können

Bes�mmung Gesam�estosteron (7-11 Uhr morgens)
� Mindestens 2 Messungen (weitere Messungen, falls Differenz > 20 %)
� Vorzugsweise nüchtern
� Messung mit zuverlässiger Methode 
� Zusätzlich Messung von FT bei vermuteten / bekannten anormalen SHBG-Spiegeln

Normales T
(≥ 12,1 nmol/l)

Kein T-Mangel
Abklärung anderer Ursachen

Niedriges T
(< 8 nmol/l)

Diagnose Hypogonadismus

Niedriges FT
(< 243 pmol/l)

Normales FT
(≥ 243 pmol/l) 

Grenzwer�ges T
(8-12 nmol/l)

Berechnung von FT mittels SHBG

Diagnostizierter Hypogonadismus

Messung LH (und ggf. FSH)
2 × innerhalb von 30 Tagen, vorzugsweise nüchtern

LH (und FSH) normal / variabel

Funk�oneller Hypogonadismus

Komorbidität abklären / BEHANDELN

LH (und FSH) hoch

Primärer 
Hypogonadismus

Differenzialdiagnos�k, z.B. Karyotyp
(Klinefelter-Syndrom)

Testosteron-Behandlung
mit regelmäßigen Kontrollen und Überprüfungen der klinischen Besserung 

sowie der Indikation

Kontraindika�onen für T-Therapie, u.a.: Prostata-Ca, Mamma-Ca, aktueller Kinderwunsch

LH (und FSH) niedrig

Sekundärer
Hypogonadismus

Differenzialdiagnos�k 
Hypothalamus / Hypophyse

Kausale Behandlung, 
wenn möglich

a

b

Abb. 28DiagnostischeWegeundTherapiepfadebeimHypogonadismusdesMannes.aDiagnostikdesHypogonadismus.bFormendesHypogonadismus
undBehandlungsoptionen. Für dasweibliche Geschlecht sind denAutoren keine gleichwertigen und entsprechend validierten Empfehlungen entspre-
chender Fachgesellschaften bekannt.Ca Karzinom, FSH follikelstimulierendes Hormon, FT freies Testosteron, LH luteinisierendes Hormon, SHBG sexual-
hormonbindendes Globulin, T Testosteron. (Aus [60])
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7 Merke
Eine OPIAD sollte, falls möglich, durch eine Dosisreduktion behandelt
werden. Alternativ sollte eine Rotation zu Opioiden mit geringerem Ri-
siko antiandrogener Nebenwirkungen erfolgen.

Antidepressiva

In der Behandlung antidepressivainduzierter Sexualfunktionsstö-
rungen können individualisierte Behandlungsmöglichkeiten
mit Dosisreduktion oder Substanzwechsel zu nichtserotonergen
Antidepressiva, mit sogenanntem „weekend drug holiday“ oder ei-
ner Verordnung von Phosphodiesterase-5(PDE-5)-Inhibitoren wie
Sildenafil im Sinne eines Off-label-Vorgehens sowie Psychoeduka-
tion in Erwägung gezogen werden [29, 67, 68]. In der Literatur
findet sich eine nur geringe Evidenz zu den genannten Verfahren.

Antidepressiva werden in der Schmerzmedizin hauptsächlich
koanalgetisch eingesetzt. Für die koanalgetische Therapie kom-
men vorwiegend TZA und SNRI zum Einsatz. Für das TZA Amitrip-
tylin existieren nur wenige Studien zum Auftreten von Sexual-
funktionsstörungen. In einer kürzlich publizierten systematischen
Übersichtsarbeit zu Amitriptylin traten Sexualfunktionsstörungen
unter Amitriptylin bei Männern 6-mal häufiger auf als bei Frauen
und waren deutlich ausgeprägter bei depressiven Patient*innen.
Die Störungen nahmen allerdings nach etwa 8-wöchiger Behand-
lungsdauer langsam ab. Insgesamt konnte für Amitriptylin ein
niedrigeres Risiko des Auftretens von Sexualfunktionsstörungen
konstatiertwerden als für neuere Generationen vonAntidepressiva
[69].

In der Gruppe der SNRI hat Duloxetin ein deutlich günstigeres
Risikoprofil als Venlafaxin [30]. Duloxetin zeigte in zahlreichen Ver-
gleichs- und Placebostudien ein vergleichsweise geringes Risiko
und bei längerfristiger Gabe nach 8–12 Wochen deutlich rückläu-
fige sexuelle Dysfunktionen [68]. Venlafaxin dagegen wies ein mit
SSRI vergleichbar hohes Risiko der Entwicklung von Sexualfunkti-
onsstörungen auf [30, 32, 68].

7 Merke
Antidepressivainduzierte Sexualfunktionsstörungen können durch
durchgehende oder kurzfristige Dosisreduktion, durch zusätzliche Off-
label-Gabe von PDE-5-Inhibitoren oder durch Wechsel zu Substanzen
mit günstigerem Nebenwirkungsprofil behandelt werden.

Amitriptylin und Duloxetin haben im Vergleich zu anderen TZA
und SNRI ein vorteilhaftes Risikoprofil in Bezug auf Sexualfunkti-
onsstörungen.

Antiepileptika

7 Merke
Patientinnen und Patienten sollten bei einer Antiepileptikatherapie
unbedingt über das potenzielle Risiko von Sexualdysfunktion und Hor-
monstörungen aufgeklärt werden. Gegebenenfalls sollte gemeinsam
mit endokrinologisch versierten Kolleginnen oder Kollegen eine Hor-
monsubstitution durchgeführt werden.

Eine Dosisreduktion bei Pregabalin ist nicht unbedingt hilfreich,
da die Sexualstörungen als dosisunabhängig beschrieben wurden.
Deren Ursachen wurden noch nicht untersucht. Für Gabapentin
gibt es kaum Daten [34, 35, 36].

Oxcarbazepin sollte in möglichst geringer Dosis verabreicht
werden (siehe oben) und dem Carbamazepin vorgezogen werden
[37, 46].

Androgenersatztherapie

Die Entscheidung zu einer Androgenersatztherapie sollte aus-
schließlich nach einer urologischen und gegebenenfalls endokri-
nologischen Vorstellung erfolgen. Absolute Kontraindikationen
sind
– der Verdacht auf oder das Bestehen eines Prostatakarzinoms

oder Mammakarzinoms,
– Kinderwunsch,
– kriminelles Sexualverhalten,
– eine unklare Polyzythämie,
– eine unbehandelte Schlafapnoe oder
– schwere Symptome einer Prostatahyperplasie.

Relative Kontraindikationen sind
– eine benigne Prostatahyperplasie,
– eine geringgradige Polyzythämie,
– Akne,
– eine unklare Gynäkomastie und
– die Teilnahme an Sportarten, die eine Dopingkontrolle beinhal-

ten.

Vor Beginn und während einer Substitutionstherapie sollen Kon-
trollen des prostataspezifischen Antigens und eine urologische
bzw. andrologische Kontrolle erfolgen.

Die Endocrine Task Force empfahl 2010 eine Substitutions-
therapie bei Androgenmangel bei gleichzeitigem Vorliegen von
Befunden, Anzeichen und Symptomen und einem niedrigen Se-
rumtestosteronspiegel. Es existiert keine offizielle und spezielle
Zulassung zur Indikation der Testosteronsupplementierung unter
Analgetika. Verschiedene Testosteronformulierungen in unter-
schiedlichen Applikationsformen stehen für die Ersatztherapie zur
Verfügung. Der Plasmatestosteronspiegel sollte dabei auf den
mittleren Normbereich eingestellt werden. Die US Food and Drug
Administration gab 2015 bekannt, dass verschreibungspflichtige
Testosteronprodukte nur für Männer zugelassen sind, die aufgrund
bestimmter Erkrankungen einen durch Labortests gesicherten Te-
stosteronmangel aufweisen, beispielsweise bei einem Hypogona-
dismus aufgrund von Erkrankungen der Hoden, der Hypophyse
oder des Gehirns. Dahingegen befürwortet die Endocrine Task
Force eine ergänzende Testosterontherapie für Männer mit sym-
ptomatischem Androgenmangel.

Eine Testosteronersatztherapie ist nicht für die Anwendung
bei weiblichen Patienten zugelassen. Es existieren keine Leitlinien
zur Hormonersatztherapie mit Androgenen bei Frauen. Die DHEA-
Supplementierung ist umstritten [60, 62, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76,
77, 78].
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7 Merke
Die Androgenersatztherapie unterliegt strengen Indikationskriterien
und ist die Domäne der urologischen und gegebenenfalls endokrinolo-
gischen Fachexpert*innen.

Fazit für die Praxis

5 Die opioidinduzierte Androgendefizienz (OPIAD) kann dosis- und
zeitabhängig, möglicherweise auch substanz- und rezeptorabhän-
gig auftreten. Da die Nebenwirkungen dem Bild einer „typischen
chronischen Schmerzerkrankung“ ähneln können, sollte eine ge-
zielte Diagnostik erfolgen. Frühzeitig ist urologisch-andrologische,
gynäkologische bzw. endokrinologische Fachkompetenz in die Be-
handlung zu involvieren. Die Indikation einer Androgensubstitution
muss individuell und in Abwägung des Nutzen-Risiko-Profils erfol-
gen.

5 Koanalgetika wie Antidepressiva und Antikonvulsiva weisen häufig
dosisabhängige und teils enzyminduzierte Sexualfunktionsstörun-
genauf. Therapeutisch solltenPräparatemitgünstigeremNebenwir-
kungsprofil oder eine Dosisanpassung favorisiert werden.

5 Für alle Substanzen gilt neben der grundsätzlichen Wahrnehmung
der Problematik der „diagnostische Dreischritt“ mit spezifischer
Anamnese und Untersuchung, Hormonbestimmung sowie gegebe-
nenfalls weiterer Abklärung.
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Zu den Kursen dieser Zeitschrift: Scannen Sie den QR-Code
oder gehen Sie aufwww.springermedizin.de/kurse-der-schmerz

Unerwünschte Wirkungen von Opioiden,
Antidepressiva und Antikonvulsiva auf
Sexualhormone

?Welcher Zusammenhang besteht zwi-
schen Opioiden und dem endokrinen
System?

◯ Eine opioidinduzierte Androgendefizienz
(OPIAD) und eine opioidinduzierte Endo-
krinopathie (OIE) können nicht gleichzeitig
auftreten.

◯ μ-Rezeptor-Agonisten können die hor-
monelle Sekretion in Hypothalamus und
Hypophyse beeinflussen.

◯ Opioide können über μ-Rezeptoren die
pulsatile Freisetzung von Testosteron aus
dem Hypothalamus supprimieren oder
stimulieren.

◯ Eine Testosteronminderung durch Opioide
kann bei Frauen nicht auftreten.

◯ Nur stark wirksame Opioide können das
endokrine System beeinflussen.

?Welche pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen Einflussfaktoren
lassen sich bei einer opioidbedingten
Androgeninsuffizienz nachweisen?

◯ Zu einer opioidinduzierten Androgendefi-
zienz (OPIAD) kommt es in der Regel erst
ab einer Schwellendosis von 500mg/Tag
Morphinäquivalent.

◯ Unter Tapentadol und Buprenorphin ist
anscheinend der opioidvermittelte Te-
stosteronmangel etwas seltener als unter
Fentanyl und Methadon.

◯ Unter Opioiden, die neben dem μ-Ago-
nismus auch einen κ-Rezeptor-Agonismus
aufweisen, tritt der opioidbedingte Testos-
teronmangel nicht auf.

◯ Anders als Opioide führen Koanalgetika in
der Regel nicht zu einem Testosteronman-
gel.

◯ Bei einer OPIAD ist eine Testosteron-
substitution ohne das Hinzuziehen von
Urolog:Innen, Androlog:Innen, Gynäko-
log:Innen oder Endokrinolog:Innen emp-
fohlen, um die Substitutionstherapie nicht
zu verzögern.

?Wo können durch Opioide endokrino-
logische Regelkreisläufe beeinflusst
werden?

◯ Opioidagonisten können über κ-Rezepto-
ren die pulsatile Freisetzung von GnRH aus
der Nebennierenrinde inhibieren.

◯ Die Verminderung von Dehydroepiandros-
teron (DHEA) und Dehydroepiandroste-
ronsulfat (DHEAS) in der Zona reticularis
der Nebennierenrinde erhöht die Me-
tabolisierung von DHEA und DHEAS zu
Testosteron.

◯ Opioide können die hypothalamische
Sekretion von Kortikotropin-Releasing-
Hormon (CRH) und Vasopressin hemmen,
was zu einer erhöhten Freisetzung des ad-
renokortikotropen Hormons (ACTH) führt.

◯ Der Hypothalamus bewirkt als übergeord-
netes neuroendokrines Zentrum mittels
Releasing-Hormonen (z. B. GnRH, CRH) die
Freisetzung glandotroper Hormone (z. B.
Gonadotropine, ACTH) im Hypophysen-
vorderlappen.

◯ Opioide reduzieren die Prolaktinsekretion
in der Hypophyse.

?Welche Risikofaktoren für einen
opioidinduzierten Hypogonadismus
mit Einschränkungen der Sexualfunk-
tion bei Männern gibt es neben den
auslösenden Opioiden?

◯ Hypothyreose
◯ Alter unter 30 Jahren
◯ Eine vorbestehende Osteopenie
◯ Insbesondere die Anwendung kurz wirksa-

mer Opioide in niedriger Dosierung
◯ Arterielle Hypertonie

?Was zählt zu kognitiven und psychove-
getativen Symptomen eines Hypogo-
nadismus?

◯ Hyperaktivität
◯ Heißhunger
◯ Arterielle Hypertonie
◯ Hypomanie
◯ Gynäkomastie

?Welche praktischen Gesichtspunkte
sind bei dermedikamentösenAuswahl
mit Opioiden und/oder Koanalgetika
zu beachten?

◯ Eine opioidinduzierte Androgendefizienz
(OPIAD) sollte, falls durchführbar undmög-
lich, durch eine Dosisreduktion behandelt
werden.

◯ Beim Zustandekommen einer opioidin-
duzierten Androgendefizienz (OPIAD) ist
der zusätzliche Einfluss von Antidepressiva
wenig relevant.

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der
Ärztekammer Nordrhein für das
„Fortbildungszertifikat der Ärztekammer“
gemäß § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit
3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch für andere Ärztekammern
anerkennungsfähig.

Anerkennung in Österreich: Für das
Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP)
werden die von deutschen
Landesärztekammern anerkannten
Fortbildungspunkte aufgrund der
Gleichwertigkeit im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt (§ 14, Abschnitt 1,
Verordnung über ärztliche Fortbildung,
Österreichische Ärztekammer (ÖÄK) 2013).

Hinweise zur Teilnahme:
– Die Teilnahme an dem zertifi-
zierten Kurs ist nur online auf
www.springermedizin.de/cmemöglich.

– Der Teilnahmezeitraum beträgt
12 Monate. Den Teilnahmeschluss
finden Sie online beim Kurs.

– Die Fragen und ihre zugehörigen
Antwortmöglichkeiten werden
online in zufälliger Reihenfolge
zusammengestellt.

– Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort
zutreffend.

– Für eine erfolgreiche Teilnahmemüssen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

– Teilnehmen können Abonnenten
dieser Fachzeitschrift und e.Med- und
e.Dent-Abonnenten.
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◯ Buprenorphin und Tapentadol weisen im
Gegensatz zu anderen Opioiden testoste-
ronsteigernde Effekte auf.

◯ Über eine opioidinduzierte Androgende-
fizienz (OPIAD) sollte vor Initiierung einer
Opioidtherapie nicht aufgeklärt werden,
da die Symptome einer OPIAD denen einer
chronischen Schmerzerkrankung ähneln
können.

◯ Es besteht eine ausreichende Studienlage
zum Differenzialeinsatz der Opioide mit
einer Leitlinienempfehlung.

?Welche endokrinologischen Ver-
änderungen können unter ei-
ner koanalgetischen Thera-
pie mit selektiven Serotonin-/
Noradrenalinwiederaufnahmehemmern
(SSRI/SNRI) auftreten?

◯ SSRI führen zu einer Aktivierung des Kno-
chenstoffwechsels.

◯ Der SNRI Duloxetin zeigt bei langfristi-
ger Gabe ein sehr hohes Risikoprofil für
Sexualfunktionsstörungen.

◯ SSRI können zu einer substanz- und do-
sisabhängigen Sexualfunktionsstörung
führen, die serotoninvermittelt ist.

◯ SNRI zeigen eher selten endokrinologische
Störungen.

◯ SSRI tragen zu einer Stabilisierung von
Libido und Sexualfunktion bei.

?Welche Risikofaktoren sollten bei der
koanalgetischen Behandlungmit Anti-
depressiva beachtet werden?

◯ Sexualfunktionsstörungen können un-
ter Antidepressivatherapie im Vergleich
zu Gesunden nahezu doppelt so häufig
auftreten.

◯ Die Libido zeigt im Gegensatz zu Erreg-
barkeit und Orgasmusfähigkeit einen von
Antidepressiva unabhängigen Verlauf.

◯ Die Sexualfunktion zeigt bei längerfristiger
Einnahme von Amitriptylin und Duloxetin
eine Verschlechterung.

◯ Amitriptylin hat einmit SSRI vergleichbares
Risikoprofil für Sexualfunktionsstörungen.

◯ Die Einnahme von Sildenafil reduziert den
Effekt der Antidepressivatherapie.

?Was sollten Sie einem jungen Patien-
ten mit einer schmerzhaften posther-
petischen Neuralgie im Rahmen eines
Aufklärungsgesprächs zu möglichen
endokrinen Nebenwirkungen einer
Therapie mit Gabapentinoidenmittei-
len?

◯ Eine Libidoeinschränkung ist keine typi-
sche Nebenwirkung von Kalziumkanalmo-
dulatoren wie Pregabalin.

◯ Mögliche durch Pregabalin verursachte
Sexualfunktionsstörungen sind abhängig
von der Dosierung.

◯ Die Behandlung mit Pregabalin kann zu
einer Anorgasmie führen.

◯ Gabapentinoide (hier Pregabalin) können
zwar die Libido negativ beeinflussen, füh-
ren jedoch zu keiner erektilen Dysfunktion.

◯ Gabapentinoide führen im Gegensatz zu
Natriumkanalblockern zu keinen Störun-
gen der Sexualität.

? Sie haben einen 57-jährigen Patien-
ten mit einer Trigeminusneuralgie,
den Sie entweder mit Carbamazepin
oder Oxcarbazepin behandeln möch-
ten. Was können Sie ihm im Rahmen
einer detaillierten Aufklärung zu Wir-
kungen und endokrinologischen Ne-
benwirkungen unter dieser Therapie
mitteilen?

◯ Abbau und die Produktion des sexual-
hormonbindenden Globulins (SHBG) und
somit auch die Konzentrationen von frei
zirkulierenden Androgenen und Östro-
genen erfolgen unabhängig von einer
etwaigen Behandlung mit Carbamazepin
oder Oxcarbazepin.

◯ Über spannungsabhängige Natriumkanäle
an den Nervenzellen kann Carbamazepin
oder Oxcarbazepin die Freisetzung von
Releasing-Hormonen blockieren.

◯ Hepatische mikrosomale Enzyme werden
durch Carbamazepin nicht induziert.

◯ Unter einer Therapie mit Carbamazepin
kann es zu Einschränkungen der Libido
und der Spermienqualität kommen.

◯ Carbamazepin destabilisiert die Nerven-
zellmembran und kann so ektope Aktions-
potenziale triggern.

14 Der Schmerz Online teilnehmen unter www.springermedizin.de/cme
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