ie Hormongabe wird oft als
DPharmakotherapie betrieben.
Darunter verstehen wir vor al-
lem den Einsatz unphysiologischer Sub-
stanzen, deren Partialeffekte erhebliche
Abweichungen gegeniiber dem ori-
giniren Hormonspektrum aufweisen
konnen (z.B. synthetische Gestagene vs.
natiirliches Progesteron). Aber auch die
Gabe physiologischer Hormone zihlt
dazu, wenn hohe oder gar iiberphysiolo-
gische Wirkspiegel erreicht werden (z.B.
hochdosiertes Kortison bei rheumati-
schen Erkrankungen versus Kortison-
Ausgleich bei insuffizienter Nebennie-
renrinde). In solchen Fillen sind erhoh-
te Risiken wahrscheinlicher.

Rein priventive Intervention

Bei priventiven Interventionen im Alter
soll lediglich ein im Vergleich zu jiinge-
ren Erwachsenen bestehendes Defizit
ausgeglichen werden. Eine nach diesen
Kriterien ausgerichtete Substitution
miisste idealerweise nebenwirkungsfrei
sein, werden doch lediglich Wirkspiegel
eingestellt, die das Individuum selbst
noch vor einigen Jahren langjihrig auf-
gewiesen hatte. Die Substitution einer
Hypothyreose mit L-Thyroxin bis ins
Senium hinein, die den gesamten Inter-
mediirstoffwechsel aktiviert, ist ein Bei-
spiel fiir dieses Ideal. Bei der Substituti-
on anderer Hormone ist hingegen noch
viel wissenschaftliche Arbeit erforder-
lich. Es gilt also zwischen pharmakolo-
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Fithess fur die Zellen!

ALEXANDER ROMMLER

Bislang stand bei alteren Frauen die akute Therapie
klimakterischer Beschwerden im Vordergrund. Mit zunehmendem
Alter sinken aber auch Blut- und Gewebekonzentrationen von
Progesteron, Testosteron, DHEA, Wachstumshormon (hGH),
Melatonin und vielen Neurotransmittern. Speziell die anabolen
Sexualhormone und Wachstumsfaktoren wirken synergistisch auf
fast jede Zelle, weshalb auch sie fur substitutive Interventionen

interessant erscheinen.

Tabelle 1
Symptome eines Androgendefizits

— Miidigkeit, Leistungsminderung

— Andmie, Immundefizit

— Atrophie von Haut und Muskulatur
— Nachlassende Korperbehaarung

— Muskel-Fett-Relation sinkt

— Fettzunahme viszeral und subkutan
— Libido reduziert

— Stressverarbeitung beeintrachtigt

— Geddchtnisstorungen, Depressivitdten

— Arthrose und Osteoporose

= Vlitalitdtsmangel mental und somatisch

gischen und substitutiven Hormon-
gaben zu unterscheiden.

Klinischen Androgenmangel
differenzieren

Eine ganze Reihe klinischer Symptome
konnen auf einen Androgenmangel hin-
weisen (Tab. 1). Sie sind jedoch wegen
der méglichen Multikausalitdt nicht be-
weisend. Auch Dysthyreosen, hGH-
Mangel, adrenale Insuffizienz, Imbalan-
ce von Neurotransmittern, Eisenmangel
und vieles mehr konnen manche dieser
Symptome bedingen. Daher ist stets
eine labordiagnostische Objektivierung,
Quantifizierung und ursichliche Diffe-
renzierung erforderlich.

Allerdings lisst sich der Androgen-
status nicht auf die Blutspiegel des

Testosterons (T) reduzieren. Auch an-
dere Androgene wie das Dehydroepi-
androsteron (DHEA) bzw. sein Sulfat
(DHEA-S, DS) sowie bei bestimmten
Fragestellungen das Androstendion und
Dihydrotestosteron (DHT) sind be-
deutsam. Zudem spielen Bindungspro-
teine im Blut sowie die intrazellulire
Transformation von Androgenen (In-
trakrinologie nach Labrie) eine wichtige
Rolle.

Zwar konnte aus dem Androstendi-
ol-Glucuronid (ADG), einem uriniren
metabolischen Endprodukt des Andro-
genstoffwechsels, die ,androgene Ge-
samtpotenz” abgeschitzt werden, dies
hilft aber letztlich nicht weiter. Denn
ein ,normaler” androgener Pool muss
nicht vorteilhaft sein, wenn er beispiels-
weise durch erniedrigtess DHEA und
gleichzeitig erhshtes Testosteron/DHT
bedingt wire. Auch wire bei einem er-
hohten/erniedrigten ADG nichts iiber
die Ursache der vermuteten Entgleisung
bekannt. Wir bevorzugen daher die Ab-
klirung der einzelnen Parameter. Fiir
die Praxis geniigt bei Frauen zunichst
— freies Testosteron (oder Androgen-

index aus Gesamt-Testosteron in
Relation zu wenigstens einem Trans-
portprotein, dem SHBG) und
— DHEA-Sulfat (DS)
zu bestimmen, wobei unter praktischen
Aspekten T vorwiegend als ovarieller
und DS als adrenaler Marker angesehen
werden kénnen.
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Adrenopause und DHEA f

Als peripheres Leithormon der Adre-
nopause gilt das DHEA, besser noch
sein Sulfat (DHEA-S, DS). DS ist auf-
grund hoherer Blutspiegel, besserer ad-
renaler Organspezifitit und geringer
Tagesvariationen verldsslicher zu be-
stimmen. Mit der Adrenarche steigen
die Blutspiegel, erreichen Mitte 20 die
Gipfelwerte (bei gesunden Frauen ca.
2-2,8 pg DS/ml) und fallen an-
schlieflend wieder graduell und konti-
nuierlich ab [53, 54], d.h. die Adre-
nopause beginnt sich zu entwickeln.
Mit dem 50. Lebensjahr ist die DS-
Konzentration meist mehr als halbiert
und betrigt im héheren Alter nur noch
10-15% der Gipfelwerte. Die Kortisol-
spiegel bleiben meist konstant, das un-
terscheidet die typische Adrenopause
von einer Insuffizienz oder Suppression
der Nebennierenrinde (NNR).
DHEA-Defizite, egal ob krank-
heits- oder adrenopausebedingt, schei-
nen zu subjektiven Stérungen (z.B. Vi-
talititsmangel) und auch zu organisch-
funktionellen Pathologien mit klini-
schen Konsequenzen beizutragen.

Kardioprotektion

Aus epidemiologischen Untersuchun-
gen an Minnern ist bekannt, dass
hohere DS-Spiegel im Alter mit giinsti-
gen gesundheitlichen Auswirkungen
assoziiert sind: Niedrigere Herz-Kreis-
lauf- und Gesamtmortalitit, niedrigere
Rate bestimmter Karzinome, héohere
Lebenserwartung, bessere Vitalitit und
Lebensqualitit sowie giinstigere Mus-
kel-Fett-Relation [Ubersicht 54, 57].
Kiirzlich lief} sich prospektiv iiber
zehn Jahre an klinischen Endpunkten
zeigen, dass hohe versus niedrige
DHEA-/DS-Blutspiegel mit einer Hal-
bierung ischimischer Herzereignisse bei
idlteren Minnern verbunden sind [17].
Einige Mechanismen solcher priventi-
ven Wirkungen konnten bereits unter
tiglich 25 mg DHEA versus Plazebo er-
kannt werden, indem sich Gefifle unter
Belastungen besser erweiterten (vermit-
tels einer aktivierten endothelialen NO-
Synthetase) und Thromboseparameter
(absinkendes PAI-1, Plasminogen-Akti-
vator-Inhibitor) sowie die Insulinemp-
findlichkeit verbesserten [27, 61].
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Bei ilteren Frauen sind solche kar-
dioprotektiven Wirkungen bisher erst an
einigen metabolischen Surrogat-Para-
metern (Insulinsensitivitidt, Blutlipide)
bei einer DHEA-Gabe iiber 12 Monate
versus Plazebo beobachtet werden [33].

Body-Composition
Die Verinderung der Korperzusam-
mensetzung im Alter hin zu mehr Fett-
und weniger Muskelmasse birgt nicht
nur kosmetische Aspekte, sondern hat
ungiinstige metabolische Auswirkun-
gen vor allem auf den Glukose-, Lipid-
und Insulinstoffwechsel. Eine DHEA-
Substitution kann nach lingerer Inter-
ventionszeit solche Verinderungen teil-
weise riickgingig machen. So wird ver-
stindlich, dass sich bei einer Studien-
dauer von bis zu vier Monaten mit Ta-
gesdosen von 50-100 mg DHEA bis-
her keine signifikante Besserung dieser
Endpunkte nachweisen lisst [7, 19,
25], sondern nur bei so extrem hoher
Dosierung wie 1.600 mg DHEA/Tag
[44]. Wird jedoch iiber einen Zeitraum
von mindestens sechs Monate substitu-
iert, reduziert sich signifikant die Fett-
masse und parallel steigt der Muskelan-
teil, bei ilteren Minnern und Frauen
[66, 72]. Hierbei scheint DHEA direkt
in lipolytische, antidiabetische und in-
sulinsenkende Mechanismen involviert

zu sein [14, 49].

Osteoprotektion

Fiir Minner und Frauen sind osteopro-
tekive Effekte des DHEA belegt. So lie-
gen zwar beim hypophysiren und adre-
nalen Morbus Cushing jeweils erhéhte
Kortisolspiegel im Blut vor, aber nur
beim adrenalen Cushing sind zusitzlich
die DHEA-Spiegel stark erniedrigt; dies
ist mit einer fast doppelt so hohen
Osteoporose- und Frakturrate assoziiert
[41, 406].

Eine DHEA-Substitution bei Alte-
ren inhibiert die erhohte Aktivitit der
Osteoklasten durch intrakrinen Meta-
bolismus [5, 34, 64]; dies mag einer der
Griinde sein, weshalb bei 4lteren Frauen
und Minnern durch DHEA-Gaben so-
wohl die Knochendichte als auch zahl-
reiche Knochenmarker signifikant ver-
bessert werden kénnen [31, 62, 66].
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Als bemerkenswerter Nebenbefund
kann DHEA bei postmenopausalen
Frauen auch die Vaginalzytologie wieder
auf Zustinde fertiler Frauen normalisie-
ren. Das Endometrium jedoch bleibt
atrophisch, was giinstige selektive
Ostrogeneffekte des DHEA im Sinne
eines  SERM  (,Selektiver Estrogen
Receptor Modulator) bedeuten [31].

Dermaprotektion

Unter DHEA-Substitution sind viele
Regenerationseffekte auf Hautparameter
nachgewiesen. Die Fettigkeit, Feuchtig-
keit und Elastizitit verbesserte sich bei
hypoandrogenen Frauen (25-65-jihrig)
im Vergleich zu Plazebo signifikant, auch
eine verminderte Pubes- und Axilla-
behaarung nahm wieder zu [26]. Dies
bestitigen auch andere Studien mit post-
menopausalen Frauen [5, 31].

Affektives Verhalten und
ZNS-Protektion

Eine DHEA-Substitution verbessert
signifikant  Vitalitit, Gedichtnisleis-
tungen und depressive sowie dngstliche
Verstimmungen bei jungen und ilteren
Frauen mit entsprechenden Defiziten
[2, 5, 23, 42, 65, Ubersicht 57]. Auch
die postmenopausale Frau konnte da-
von profitieren.

Die Funktion des DHEAs als Ge-
genspieler des Kortisols ist einer der
Griinde, weshalb auch Stressbelastun-
gen und Immunsystem giinstig modu-
liert werden koénnen. Soeben wurden
bei humanen Nervenzellen direkte
DHEA-Wirkungen auf deren Neusyn-
these und Protektion nachgewiesen
[63], was die aus Tierversuchen bekann-
te Rolle des DHEA als potentes protek-
tives Neurosteroid unterstreicht.

Weitere giinstige Auswirkungen

Eine DHEA-Substitution scheint auch
das Immunsystem, die Muskelkraft
sowie einige Aspekte der Karzinoge-
nese zu beeinflussen [Ubersicht 43,
57]. Als Mechanismus solcher nun
auch beim Menschen nachgewiesener
substitutiven DHEA-Wirkungen im
Alter sind sowohl direkte DHEA-
spezifische Aktionen als auch indirekte
nach Konversion zu Ostrogenen und
potenteren  Androgenen  plausibel
gemacht worden [43].
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Aber nicht alle DHEA-Arbeits-
gruppen berichten iiber klinisch nach-
weisbare Verbesserungen, was oft als
»Konfusion® oder als ,,Wirkungen um-
stritten® interpretiert wird. Wenn je-
doch sorgfiltig das gewihlte Studien-
design und die verwendeten Parameter
analysiert werden, lassen sich meist die
Griinde erkennen, die solche ,ausblei-
benden® Ergebnisse aus methodischen
Unzulinglichkeiten  verstindlich — er-
scheinen lassen. Besondere Nebenwir-
kungen sind, abgesehen von Androgeni-
sierungen bei Uberdosierung, bisher
nicht beschrieben worden.

DHEA-Dosierung

—DHEA kann als Pharmakon nach obi-
ger Definition eingesetzt werden: Zu
den Indikationen hochdosierter An-
wendungen (100-200 mg oral tiglich)
sind Kollagenosen und systemischer Lu-
pus erythematodes zu nennen [9, 15,
67, 68]. Hierbei sind Nebenwirkungen
zu akzeptieren, vorwiegend Androgeni-
sierungen sowie unerwiinschte Lipid-
verschiebungen, dessen Langfristwir-
kungen zu beachten wiiren.
— DHEA-Substitution bei NNR-Insuffi-
zienz und Anorexia nervosa: Eine
DHEA-Substitution gilt bei NNR-In-
suffizienz als etabliert [2, 23, 45], auch
bei Anorexia nervosa ist sie beziiglich
Knochenprotektion und Stimmungs-
verbesserungen hilfreich [21]. Bei den
hier verwendeten Dosierungen von
25-50 mg tiglich p.o. ist sehr hiufig
mit Uberdosierungen und Nebenwir-
kungen wie Androgenisierungserschei-
nungen zu rechnen. Sie wiren durch
eine ,niedrig-dosierte, individuell ange-
passte* DHEA-Gabe weitgehend zu
vermeiden [57].
— DHEA-Substitution bei alterstypi-
scher Adrenopause (partielle NNR-In-
suffizienz): Diese Indikation wird heute
noch kontrovers beurteilt. Kritiker mei-
nen, man solle ,,der Natur ihren Lauf las-
sen” und nicht intervenieren, weil letzte-
res mehr schaden als niitzen kénnte. Be-
fiisrworter klassifizieren solche Befiirch-
tungen als ,,rein vorsorglich®, da es keine
Belege dafiir gibt. Dazu verweisen sie auf
die bisherige ,,giinstige“ Datenlage.

In Deutschland gibt es seit 30 Jah-
ren ein parenterales, jedoch noch kein
zugelassenes orales DHEA-Pharmakon.
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Tabelle 2

Kriterien bei DHEA-Substitution

— Indikation (laborm@Rig objektiviert,
ursdchlich differenziert, klinisches
Korrelat)

— Risikoprofil (z.B. Lipide, hepatische
Marker, Blutbild, ggf. Tumormarker)

— Malignomausschluss

— Verlaufskontrolle (Labor und Klinik;
individuelle Dosierung)

— Aufklarung (Nutzen-Risiko-Abwa-
gung)
— Bezugsquellen

— aktuelle wissenschaftliche Literatur

Daher sind bei seiner oralen Verord-
nung im Sinne eines kontrollierten
Heilversuchs besonders sorgfiltig be-
stimmte Kriterien zu beachten (Tab. 2).

Wir raten zur ,individuell-adjus-
tierten DHEA-Dosierung mit maxi-
malen DS-Blutspiegel von 2-2,8 pg/ml.
Dazu reichen bei einer Adrenopause
meist Dosierungen zwischen 5 und 20
mg DHEA tiglich aus, in wenigen Fil-
len werden 25-50 mg benétigt [53, 57].

Da nach der morgendichen Ein-
nahme durch intestinale Resorption
und individuellen Metabolismus die
Gipfelwerte im Blut erst etwa drei bis
fiinf Stunden spiter erreicht werden
und dann wieder abfallen, ist ein solches
Zeitintervall fiir eine Dosiskontrolle
nach ca. vier bis fiinf Wochen unbe-
dingt zu beachten [54]. Bedingt durch
diese Pharmakokinetik resultieren dann
im Tagesdurchschnitt nur etwa halb so
hohe Blutspiegel wie bei jungen Er-
wachsenen, was nach unseren Erfahrun-

Testosteron

Ein Testosteronabfall im Alter resultiert
meist aus dem kombinierten Abfall ad-
renaler und gonadaler Quellen, zusitz-
lich modulieren extraglandulire Ursa-
chen wie Verinderungen bei Transport-
proteinen die Blut- und Gewebespie-
gel. Testosteron hat vielfiltige somati-
sche und mentale Direktwirkungen,
dazu aber auch indirekte iiber seinen
Metabolismus zu DHT mittels der 5-
alpha-Reduktase sowie zu Ostradiol

gen aus etwa 7 Jahren klinisch optimal
erscheint [57].

Unter einer solchen ,niedrig-
dosierten, individuell ~ angepassten®
DHEA-Gabe sind im Blut neben dem
partiellen DS-/DHEA-Ausgleich auch
leichte Anstiege beim Testosteron (,,ad-
renaler” Anteil) und deutliche Anstiege
beim DHT zu beobachten; die Ostra-
diolspiegel verindern sich kaum, Os-
tron kann sich signifikant erhchen [54].

Bei optimaler Einstellung (Dosie-
rung) sind ZNS-Wirkungen schon in
drei bis vier Wochen klinisch zu regis-
trieren: Steigerung der Vitalitdt, der
Gelassenheit, bessere Stressverarbeitung
sowie Besserung weiterer emotionaler
Symptome. Bleibt ein Leistungsknick
unverdndert, ist entweder eine nicht
optimale Dosierung zu vermuten — was
dann eine Blutkontrolle kliren kann —
oder andere Komorbidititen sind ur-
sichlich heranzuziehen.

Verénderungen an Haut, Haaren,
Knochen, Fett u.a. benstigen mehrmo-
natige Behandlungszeiten. Da eine Libi-
doreduktion hormonell wesentlich vom
Testosteron mitbestimmt wird, ist ggf.
sein Ausgleich zusitzlich zu erwigen.
Auch bei der Mobilisierung von Fettge-
webe scheinen DHEA und Testosteron
additive Ansatzpunkte zu haben: Testos-
teron soll die Lipidaufnahme sowie die
Lipoproteinlipase in Adipozyten inhibie-
ren und die Lipolyse iiber B-adrenerge
Rezeptoren stimulieren, wihrend DHEA
iiber einen insulinmodulierenden Effekt
das viszerale Fett mobilisert [14, 49]. Bei-
de Androgene erginzen sich, auch aus
diesem Grund erscheinen zusitzliche
Testosterondefizite bedeutsam.

durch das Enzym Aromatase. Ist bei
den anfangs beschriebenen Sympto-
men eines Androgenmangels auch ein
Testosterondefizit mit beteiligt, wird
bei einer gewiinschten Substitution das
komplette physiologische Wirkprofil
zu bevorzugen sein [4, 13]. Dies lisst
sich nur durch eine Testosterongabe,
nicht aber alleine durch Ostradiol,
DHT oder seine Metabolite (z.B.

Androstanolon) erreichen.
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Praktische Apekte

Einige halten eine Androgensubstitution
im Alter fiir eine ,unnétige oder gar
»potentiell gefihrliche® Behandlung ge-
sunder Frauen und Minner. Rein pro-
phylaktische Vorgehensweisen stehen
aber hier nicht zur Diskussion. Vielmehr
geht es um Patienten, die wegen objekti-
ver, mit einem Androgenmangel assozi-
ierter Beschwerden um Abklirung und
drztliche Hilfe nachfragen. Manches lisst
sich der Datenlage nach in kurzer Zeit
durch Substitution giinstig beeinflussen.
Richtig ist, dass groflere Untersu-
chungszahlen und lingere Beobach-
tungszeiten erforderlich sind, um siche-
re Aussagen iiber Nutzen und Risiken
treffen zu konnen. Daher sind rein pro-
phylaktische Substitutionen nicht gene-
rell zu empfehlen. Bei klaren Indikatio-
nen (Klinik und Labor) sollte dem Be-
troffenen aber das vorhandene Wissen
nicht vorenthalten werden, auf das er als
miindiger Patient Anspruch hat.

Prozedere

Wegen der vielfiltigen Wirkungen des
DHEA bevorzugen wir als ersten Schritt
eines Androgenausgleichs dessen indizier-
te Substitution. Dabei steigen die Testo-
steronspiegel nur leicht an. Sind diese
weiter niedrig und wird auch dessen
partielle Substitution gewiinscht (z.B. bei
hormonassoziierter Libidoreduktion;
Adipositas), erginzen wir mit transder-
malem Testosteron. Zu dieser Applikati-
onsform gibt es erst wenige Studien.

Wirkungsbeispiele

Testosterongaben kénnen bei hypoand-
rogenen pri- und postmenopausalen
Frauen diverse sexuelle Parameter, Vita-
licit, Stimmung, Lebensqualitit sowie
Knochenmasse und Kognition signifi-
kant verbessern [Ubersichten 4, 13, 40].
Dies liefd sich erst kiirzlich wieder auch
unter transdermaler T-Gabe (10 mg tig-
lich) an validierten Testmodellen doppel-
verblindet, plazebokontrolliert und im
cross-over bestitigen [4, 20]. Bei dieser
Dosis waren die Androgenspiegel meist
erhoht, was die Notwendigkeit einer in-
dividuellen Dosierung unterstreicht.
Dobs und Mitarbeiter [16] priiften
bei postmenopausalen Frauen unter
oraler Ostrogengabe den Nutzen einer
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Abb. 1: Interindividuelle Streubreite transdermaler Testosteronresorption:

T-Spiegel am Vormittag (11-12 Uhr) bei 19 postmenopausalen Frauen (46—-62 Jahre) mit
Androgenmangel assoziierten Beschwerden und sehr niedrigen T-Spiegeln vor und nach
einer morgentlichen (7-8 Uhr) transdermalen T-Gabe (5 mg; nach Rommler 2002a).

zusitzlichen Gabe von Testosteron auf
Kraft, Sexualitit, Lebensqualitit, Lipid-
spiegel und  Muskel-Fett-Relation.
Wihrend unter oraler HRT die Fett-
masse speziell am Stamm deutlich zu-
nahm, konnten durch zusitzlich Testo-
steron die Muskelmasse signifikant er-
hoht sowie die Fettmenge an allen
Messpunkten deutlich verringert wer-
den. Eine solche giinstige Verinderung
der Body-Composition hat erhebliche
gesundheitsrelevante Auswirkungen.
Testosterongaben  scheinen  sich
nicht ungiinstig auf das Lipidprofil und
auf vasodilatorische Parameter auszu-
wirken, wenn physiologische Bereiche
nicht iiberschritten werden und wenn
durch transdermale Gabe eine erste Le-
berpassage vermieden wird [12, 40, 71].

Applikation
Wir verwenden in objektivierten Fillen
hypoandrogener Frauen nur transderma-
le Zubereitungen zum Ausgleich eines
niedrigen Testosteronspiegels. Rezeptiert
werden kann ein Gel oder besser noch

eine Creme mit 0,5—-1% Testosteron im
Dosierspender (100 g; anfangs 1-2
Hiibe zu je 1 g), manche 6rtliche Apo-
theke kann dhnliches zubereiten.

Wegen Unterschieden bei individu-
eller Resorption und Metabolisierung ist
eine Blutkontrolle von T und DHT
unerlisslich (Abb. 1). Bei Androgen-
gaben empfehlen wir stets einen (niedri-
gen) transdermalen Ostrogenausgleich.
Hinweise auf spirliche, aber nicht feh-
lende wissenschaftliche Datenlage, Uber-
wachung und weitere Aspekte (vergl.
Tab. 2) sind sorgfiltig zu beachten.

Klinische ~Wirkungen zentraler
Testosteroneffekte sind unter korrekt
dosierter Substitution schon kurzfristig
zu registrieren, organische Verinderun-
gen inkl. die der Fett-Muskelrelation
benétigen mehrere Monate Zeit. Ne-
benwirkungen wie unreine Haut, be-
ginnende Barbae oder verstirktes Efflu-
vium weisen auf Uberdosierung oder re-
lativen Ostrogenmangel hin. Dies un-
terstreicht, stets kontrolliert und indivi-
duell dosiert vorzugehen.

[=]

Melatonin=nicht nur ein Schlafhormon

Auch fiir die zirkadianen Melatonin-
spiegel ist ein charakteristischer Alters-
verlauf etabliert, was in Blut-, Urin-
sowie Speichelproben verifiziert werden
kann [10, 73]. Die Tageswerte, vor allem

aber die Hohe der starken nichtlichen
Anstiege kénnen beim Erwachsenen im
Laufe des Lebens abfallen. Allerdings
gibt es individuelle Abweichungen mit
bis ins héhere Alter wenig eingeschrink-
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ter Sekretion. Dies ist besonders bei
langlebigen, gesunden Personen der Fall
[11]. Ferner existiert eine gegensinnige
Uberlagerung:  Niedrige Testosteron-
und  Ostrogenspiegel fithren  durch
diverse Modulationen bei Minnern und
Frauen zu einem leichten Melatonin-
anstieg [24, 37, 38, 47].

Melatonin beeinflusst fast jede Zel-
le [Ubersichten 51, 52, 56]. Diese wer-
den nicht nur tiber Bindungen an Re-
zeptoren von Zellmembranen (Isofor-
men wie MT1; MT2), sondern auch di-
rekt iiber intrazellulire (z.B. Bindung
an Calmodulin im Zytosol) und geno-
misch-kernspezifische (z.B. in Lympho-
zyten) sowie intrazellulir-antioxidative
Effekte vermittelt. Melatonin ist nicht
nur der entscheidende Koordinator fiir
die zirkadiane Hell-Dunkel-Rhythmik
des funktionellen Organismus, sondern
es sind dariiber hinaus wichtige Einfliis-
se auf das Immunsystem, den antioxi-
dativen Status, die Schlafarchitektur,
Temperatur- und Blutdruckregulation,
das Tempo biologischer Prozesse, die
Neuroprotektion und  onkologische
Aspekte beim Menschen belegt worden.
Neben der Zirbeldriise gibt es zahlrei-
che weitere Produktionsorte fiir Mela-
tonin, so auch im Intestinalbereich.

Klinische Fragestellungen

In der gynikologischen Sprechstunde
befassen wir uns vorwiegend bei drei
Fragekomplexen niher mit Melatonin,
da hier bereits wissenschaftliche Daten
und eigene Erfahrungen gezieltes Han-
deln erméglichen.

— Zirkadiane Melatoninrhythmik:
Eine pharmakologische Beeinflussung
kann bei exogenen Stérungen wie bei
Schichtarbeitern, beim Jet-lag, bei Blin-
den sowie bei endogenen Verschiebun-
gen wie beim ,,Delayed Melatonin Syn-
drom® durchgefiihrt werden.
—Depressionen und Schlafstérungen
beim Serotonin-Defizit-Syndrom: In-
terventionen bei Patientinnen mit
leichten bis milden affektiven Stérun-
gen oder unter dem Einfluss bestimm-
ter Medikamente (z.B. Blutdruckmit-
tel, B-Blocker, Antidepressiva).

— Schlafstorungen ohne erkennbare
Einfliisse: Lassen sich bei Schlafstérun-
gen keine deutlichen Einfliisse seitens
der Schlathygiene, Stressbelastungen,
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anderer offensichtlicher Endokrinopa-
thien oder Erkrankungen erkennen, ist
eine Abklirung von Melatonindefiziten
und ggf. Substitution hilfreich.

Diagnostik

Die endogene Melatoninproduktion
kann durch Bestimmung des Melato-
nins aus Blut- und Urinproben sowie
bei letzterem auch des Hauptmetaboli-
ten, 6-Hydroxy-Melatoninsulfat, abge-
schitzt werden; exogen zugefiihrtes Me-
latonin korreliert jedoch nur mit der
Bestimmung des intakten Melatonins
aus Blut oder Urin [29]. Speichelproben
erfassen das ,freie“ Melatonin und sind
wegen niedriger Konzentrationen und
zahlreicher moglicher Storfaktoren kri-
tischer zu beurteilen. Aus praktischen
Griinden bevorzugen wir daher die ein-
fache Bestimmung des Melatonins aus
einer Blutprobe am Vormittag [56].

Viele Ursachen konnen zu einem
niedrigen Tages-Melatonin fiihren (Tab.
3) [Ubersicht 56]. Serotonin hat als bio-
chemischer Prikursor des Melatonins
einen hohen Stellenwert fiir Diagnostik
und therapeutische Alternativen, wes-
halb wir stets die kombinierte Bestim-
mung von Melatonin und Serotonin
empfehlen. Fiir ein erhéhtes Tages-Me-
latonin gibt es ebenso vielfiltige Griinde
(Tab. 4) [Ubersicht 56], zu denen auch
ein leichter Ostrogenmangel (Postme-
nopause, seckundire Amenorrhoe) zu
zihlen ist.

Therapie mit Melatonin

—Pharmakotherapie: Eine Phasen-
verschiebung der endogenen Melato-
ninrhythmik (Blinde, Delayed Melato-
nin Syndrom, Jet-lag, Schichtarbeiter)
durch Melatoningaben stellt meist eine
hochdosierte Pharmakotherapie dar.
Thre Effektivitit ist in zahlreichen Studi-
en und Metaanalysen belegt, wenn ein
passender klinischer oder elektrophy-
siologischer (Schlaflabor) Endpunkt ge-
wihlt wurde [18, 22, 28, 35, 48]. Zu-
sitzlich ist der zeitlich abgestimmte Ein-
satz von intensivem Licht hilfreich [36,
70]. Da Resorption und Metabolismus
von exogen zugefiihrtem Melatonin
sehr unterschiedlich sein kann (Abb. 2),
raten wir stets zu einer Dosiskontrolle
und individuellen Dosierung: Nach
abendlicher Einnahme von 3 oder 5 mg

Fortbildung | Androgene, DHEA und Melatonin

Tabelle 3
Niedriges Melatonin: Ursachen

— intensive Lichtphasen
— Elektromagnetismus

— Serotonin- und/oder Tryptophan-
mangel (Prakursoren)

— Medikamente mit Serotonin- und
Melatonin-senkenden Eigenschaften
wie zahlreiche SSRI-Antidepressiva,
Tranquilizer wie Benzodiazepine, Kor-
tikoide, zahlreiche a- und B-Blocker,
bestimmte Antihypertensiva, nicht-
steroidale Antirheumatika, Acetyl-
salicylsdure

— Genussmittel (Kaffee, Tabak, Alkohol)
— hohe Dosen von Vitamin B12

— intensiver Abendsport

— chronischer Stress

— verstdrkter Lebermetabolismus

— das Alter, kombiniert mit ,, Advanced
Melatonin Phase”

— niedrige Nacht-/ hohe Tageswerte
beim phasenverschobenen , Delayed
Melatonin Syndrom”

Tabelle 4

Erhohtes Melatonin: Ursachen

— lange Dunkelphasen (Winter, Nacht)
— hochdosiertes Vitamin B6 oder B3

— hochdosierte Elektrolyte wie Kalzium
und Magnesium

— pflanzenreiche Kost wie Hafer,
Zuckermais, Reis, Ingwer, Tomaten,
Bananen, Sojabohnen, Marijuana

— reichlich Tryptophan oder 5-OH-Tryp-
tophan (Prakursoren)

— Medikamente (Fluvoxamin, MAO-
Hemmer, zahlreiche trizyklische
Antidepressiva)

— leichter Ostrogenmangel

— reduzierter Lebermetabolismus
(verminderte Sulfat-Glukuronid-
Konjugierung)

— erhohte Tageswerte beim phasen-
verschobenen Melatoninrhythmus
(,Delayed Melatonin Phase”) schon
bei jungen Erwachsenen

Melatonin peroral lisst sich durch eine
Blutprobe am nichsten Vormittag der
Melatoninspiegel bestimmen und die
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Dosis ggf. adjustieren [56]. Zu hohes Ta-
ges-Melatonin kann die Vigilanz reduzie-
ren und Miidigkeit verursachen; ein zu
niedriger Melatoninspiegel in Verbin-
dung mit fehlender Effektivitit konnte
eine Dosiserhshung rechtfertigen.
— Substitutionstherapie: Auch wenn
niedrige Melatoninspiegel als Ursache
passender klinischer Stérungen belegt
erscheinen, sehen wir noch nicht die In-
dikation fiir eine Substitution gegeben.
Es ist vielmehr ratsam, zuniichst Griin-
de erniedrigter Melatoninspiegel abzu-
kliren und ggf. zu beseitigen (Tab. 3).
Im Vordergrund stehen hierbei die
Medikamentenanamnese sowie der Sero-
toninspiegel. Erstere Ursache kann abge-
stellt werden. Ein Serotonindefizit, das
hiufig zu einem Melatonindefizit bei-
tragen kann, lisst seine ,Korrektur be-
sonders dann gerechtfertigt erscheinen,
wenn auch die Klinik auf einen Seroto-
ninmangel hinweist (z.B. Depressionen,
Angste bis Panikattacken, Storungen der
Essregulation, Migrine, Fibromyalgien,
Reizdarm, Schlafstérungen u.a.). In die-
sem Fall ist die Gabe des Serotonin-
Prikursors L-Tryptophan oder besser
noch 5-Hydroxy-Tryptophan indiziert,
eine fiir Menschen essentielle Aminosiu-
re, dessen therapeutische Effektivitit bei
Indikationen wie Depressionen, Essregu-
lation, Insomnie u.v.m. belegtist [1, 6, 8,

32, 50, 58, 59, 69]. Durch eine solche
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Substitution kénnen dosisabhingig er-
niedrigte Serotonin- wie auch Melaton-
inspiegel normalisiert werden, was die
entsprechenden klinischen Beschwerden
bessert [55, 56].

Sind jedoch keine offensichtlichen
Griinde fiir ein Melatonindefizit in Ge-
genwart unauffilliger Serotoninspiegel
erkennbar, dann wire bei Insomnie die
individuell dosierte Melatoninsubstitu-
tion als Heilversuch méglich. Es ist rat-
sam, die Dosis zu iiberpriifen und nach
einigen Einnahmetagen bereits fiir zwei
bis drei Tage zu pausieren [56]. Diese
Intervalle werden von den Betroffenen
nach einiger Zeit aufgrund der subjekti-
ven Besserung hiufig verlingert, was
sich kiirzlich auch im Sinne einer gewis-
sen ,Reparatur® objektivieren lief§ [30].

Nebenwirkungen und
Uberwachung

Melatonin ist nach bisheriger Datenlage
selbst in hohen Dosen gut vertriglich,
trotzdem wiren pharmakologische Do-
sierungen als Substitution nicht geeig-
net. Miidigkeit, Hypothermie, Kopf-
schmerzen, Durchfille und eine verlin-
gerte Reaktionszeit sind moglich, was
speziell beim Autofahren und Arbeiten
an Maschinen/EDV zu beachten wire,
lingerfristige ~Auswirkungen
und mdgliche Riickkopplungseffekte
auf die Funktion der Zirbeldriise sind

weitere
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Nullwert: Median 5,9 pg/ml

=——m——— Zielbereich
Kontrolle

unter Melatonin 3 mg: Median 14,9 pg/ml

Abb. 2: Interindividuelle Streubreite oraler Melatoninresorption.

Melatoninspiegel am Vormittag (10-11 Uhr) bei 20 Frauen (Alter 45-58 Jahre) mit
Melatoninmangel assoziierter Insomnie vor und nach einer abendlichen (22 Uhr)
Einheitsdosis von 3 mg pulverisiertem Melatonin (Vitabasix). Bei einigen Frauen wurde
der iibliche Tagesbereich gesunder Frauen weit iiberschritten (nach Rémmler 2002b).
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noch unbekannt. Bei lingerem Ge-
brauch sollte die niedrigste effektive
Dosis gewihlt und ofters pausiert wer-
den. Die subjektiv fiir erforderlich ge-
haltene Dosis kann durch eine Blutpro-
be am nichsten Vormittag zur Vermei-
dung eines ,overhangs® objektiv iiber-
priift werden.

Melatonin ist plazentagingig; es
sollte daher nicht in der Schwanger-
schaft und auch nicht in der Stillzeit
eingenommen werden. Wegen der
immunstimulierenden Wirkung ist bei
ausgeprigten Allergien und bei Auto-
immunerkrankungen die Indikation
streng zu fassen. Ahnliches gilt fiir Pati-
enten mit Depressionen.

Aktueller Stand

Fiir den Melatonineinsatz gilt wie fiir
viele weitere natiirliche Hormone, die
altersabhiingig dezimiert und dann mit
Beschwerden ratsuchender Patienten as-
soziiert werden kénnen: Fiir einen sub-
stitutiven Einsatz ist die wissenschaftli-
che Datenlage zwar vielversprechend,
jedoch sind die Fallzahlen oft klein und
die Anwendungsdauer meist recht kurz.
Es fehlen also ausgiebige Erfahrungen,
ob eine medizinisch begriindbare Sub-
stitution neben den unbestreitbaren
kurzfristigen Effekten auch lingerfristig
die erhofften Erfolge bei vernachlissig-
baren Nebenwirkungen bringt.

Daher sind fiir solche Therapiever-
suche als Erginzung zu weiteren Maf3-
nahmen eine begriindete irztliche Indi-
kationsstellung, regelmiflige und objek-
tive Uberwachungen, die entsprechende
Aufklirung des Patienten sowie der
enge Kontakt mit dem wissenschaftli-
chen Fortschritt unerlisslich.

Auch wenn zukiinftig weitere und
bessere Mafinahmen zur Privention
und Intervention bei Alterskrankheiten
zur Verfiigung stehen werden, sollte
man dennoch das heute schon begrenzt
Magliche ausschépfen — denn der rat-
suchende Patient leidet bereits heute.
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