@

Substitution mit DHEA -
klinische Studien bei Mann und Frau

Alexander Rommler

Schliisselworte

Hormontherapie, Hormonsub-
stitution, Dehydroepiandrosteron
(DHEA)

Zusammenfassung

Die Langzeitsubstitution endokri-
nologischer Defizite in Dosierun-
gen, die physiologische Blutspiegel
jiingerer Erwachsener wieder errei-
chen, aber nicht tibersteigen las-
sen, ist fiir Patienten in jlingeren
Lebensjahren schon lange
etabliert und wird bei diesen bis
ins hohe Lebensalter lehrbuchge-
maR fortgefiihrt. Heute gewinnt
auch bei alterstypischen Defiziten
eine solche Substitution zur Pra-
vention und Intervention bei alte-
rungsbedingten degenerativen
Folgeerkrankungen bei ratsuchen-
den Patienten mit Beschwerden
zunehmend an Interesse. Nachfol-
gend werden Schwerpunkte aus
klinischen Erfahrungen mit einer
oralen DHEA-Gabe bei Mdnnern
und Frauen zusammengefasst.

Fallen wichtige Hormonsysteme
unseres Korpers aus, werden diese
substituiert — das wird schon lange in
der Medizin praktiziert. Als Beispiel
kann bei Erwachsenen die Insuffizienz
des Hypophysenvorderlappens die-
nen, wo nachfolgend die hormonellen
Funktionen der Schilddriise, Neben-
nierenrinde (NNR), Keimdriisen und
des Wachstumshormons vermindert
oder gar vollstindig ausgefallen sind.
Die hormonellen Defizite werden aus-
geglichen, um lebensbedrohliche oder
krankhafte Akutfolgen sowie die Ent-
wicklung degenerativer Chronifizierun-
gen so weit wie moglich zu vermeiden.
Ein einzelner Hormonausgleich kann

selten alle Probleme l6sen, vielmehr
muss der Synergismus diverser Hor-
monsysteme auf fast jede Zelle bei
solchen Interventionen beriicksichtigt
werden.

Hormontherapie oder
praventive Substitution

Auch im Alter kénnen viele unserer
Hormonsysteme ,,nachlassen®, es sind
dann tiblicherweise niedrige Blut- und
Gewebespiegel zu messen [2, 3, 7, 11,
34]. Die meist graduellen, aber konti-
nuierlichen Konzentrationsabnahmen
sind mit der Entwicklung morphologi-
scher und funktioneller Verdnderungen,
Beschwerden und Erkrankungen asso-
ziiert, die als degenerative Folgen von
Alterungsprozessen angesehen werden.
Bislang gingen die Menschen erst beim
Auftreten solcher Alterserkrankungen
zum Arzt. In leichteren Fillen wurden
die Symptome gelindert, in schweren
Akutsituationen wurde zundchst das
Uberleben gesichert und bei weit fort-
geschrittenen Degenerationen wurden
Operationen erwogen. Bei Altersde-
menz blieb oft nur der Weg ins Pflege-
heim {ibrig. In den letzten Jahren ging
man dazu iber, nicht erst den Eintritt
solcher Erkrankungen zu therapieren,
sondern schon vorab bei der Entste-
hung einzugreifen. Allgemeine ,Vor-
sorgeuntersuchungen* und ,,Risikopro-
file*, die im statistischen Durchschnitt
gehduft fiir Alterskrankheiten relevant
sind, wurden erarbeitet.

Eine hormonelle Substitution miisste
idealer Weise nebenwirkungsfrei sein,
werden doch lediglich Wirkspiegel ein-
gestellt, die der Betroffene selbst noch
einige Jahre zuvor langjdhrig aufwies.
Die Substitution einer Hypothyreose mit
L-Thyroxin bis ins Senium hinein, die

den gesamten Intermedidrstoffwechsel
wieder aktiviert, ist ein Beispiel. Auch
eine individuelle Cortison-,Substituti-
on“ bei NNR-Insuffizienz ist praktisch
nebenwirkungsfrei, im Gegensatz zur
hochdosierten  Kortikoid-,Therapie*
bei rheumatischen Erkrankungen. Bei
der Mehrzahl der anderen Hormon-
gaben ist noch weitere Forschung
erforderlich, z.B. bei der Testosteron-
»Therapie“ beim Mann (hochdosierte
intramuskuldre Depotprdparate) sowie
der Gabe von Dehydroepiandroste-
ron (DHEA) fiir Frauen (hochdosierte
Ostrogen-Prasteron-,Therapie*  aus
Estradiolvalerat und DHEA-Enanthat,
intramuskuldres Depotpraparat), des-
sen beider Pharmakokinetik heute
nicht mehr ideal erscheint [31, 34].
Bei den Testosteronanwendungen sind
transdermale Applikationen und beim
DHEA individuell dosierbare Kapseln
verfiighar, die in ihrer Anwendung
eher einer hormonellen Substitution
entsprechen.

Symptome und
Diagnose eines
Androgenmangels

Sind Androgene nicht in optimalen
Konzentrationen vorhanden, kann dies
zu typischen Symptomen fiihren (Uber-

Ubersicht 1 Hiufige Symptome eines Andro-
genmangels.

» Andmie und Immundefizit

D Atrophie von Haut und Muskulatur

D nachlassende Korperbehaarung

D Zunahme des viszeralen und subkutanen
Fettes

D reduzierte Libido

D beeintrdchtigte Stressverarbeitung

D Gedachtnisstérungen, Depressivitdten

D Arthrose und Osteoporose

D korperlicher und geistiger Vitalitatsmangel
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sicht 1). Da diese Symptome durchaus
auch andere Ursachen haben kénnen,
sind sie nicht beweisend fiir ein (allei-
niges) Androgendefizit. Daher ist zur
Abkldrung und Objektivierung stets ein
Labor- und Hormonstatus erforderlich.

Gonadopause

Mit zunehmenden Alter ldsst die Funk-
tion der Gonaden (Hoden und Eiersto-
cke) nach, es kann deshalb zu einem
erheblichen Testosteronabfall bei
beiden Geschlechtern kommen (sog.
Gonadopause) [31, 34]. Die zusdtzliche
LH- und FSH-Bestimmung ldsst eine
altersbedingte Insuffizienz (hypergo-
nadotrop) von einer hypothalamischen,
oft belastungsbedingten Schwache
(hypogonadotrop) unterscheiden, was
besonders bei Mdnnern von Bedeu-
tung ist [34].

Adrenopause

Mit der Adrenarche, die zeitlich einige
Jahre vor der Pubertdt beginnt, steigen
die Blutspiegel von DHEA bzw. DHEA-
Sulfat (DS) kontinuierlich an und errei-
chen im Alter zwischen 20 und 30 die
héchsten Konzentrationen. Bis zum
50. Lebensjahr haben sich die Blut-
spiegel meist halbiert und im 60.-70.
Lebensjahr um etwa 80% verringert
(sog. Adrenopause) [31]. Viele Endo-
krinologen sind der Ansicht, dass solch
eine Verringerung der DHEA-Spiegel
wesentlich zum Leistungsabfall sowie
der Verschlechterung von Kognition,
Stressverarbeitung, Immunititslage
und Stimmung in héheren Lebensjah-
ren beitrdgt. Durch eine nahezu unver-
dndert hohe Cortisol-Konzentration
ldsst sich die Adrenopause von einer
klassischen NNR-Insuffizienz (oder
iatrogenen hochdosierten Kortikoid-
medikation) unterscheiden, bei der das
Cortisol stark erniedrigt wdre.

NNR-Insuffizienz

Fiir eine primdare oder sekunddre (hypo-
physar, hypothalamisch bedingte) NNR-
Insuffizienz sind niedrige Glukokorti-
koid- und Mineralokortikoid-Spiegel
bezeichnend. Solche Defizite werden
iiblicherweise substituiert. Aber auch
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die Konzentrationen an DHEA bzw.
DHEA-S sowie nachfolgend der adre-
nalen Anteil von Sexualhormonen sind
dabei erniedrigt, sodass sich auch die
Bestimmung des DHEA/DS sowie ggf.
seine Substitution inzwischen durch-
gesetzt hat [1, 14, 15, 28].

Zur laborchemischen Kldrung eines
Androgenstatus sind also sowohl die
Bestimmung des Testosteronspiegels
(,freies* Testosteron oder ,Andro-
genindex“ aus Gesamt-Testosteron in
Relation zu wenigstens einem Trans-
portprotein, dem SHBG) als auch des
adrenale DHEA bzw. besser seines
Sulfats (DHEA-S, DS) erforderlich. Das
DS ist wegen der hoheren Blutspiegel,
besseren adrenalen Organspezifitat
und geringen Tagesvariation verldss-
licher zu bestimmen. Bei bestimmten
Fragestellungen sind noch andere
Androgene wie das Androstendion und
Dihydrotestosteron (DHT) bedeutsam.
AuBerdem spielen Bindungsproteine
im Blut (z.B. SHBG) sowie die intra-
zelluldre Transformation von Androge-
nen (Intrakrinologie nach Labrie) eine
wichtige Rolle. Zusatzlich werden oft
LH, FSH und Cortisol zur ursdchlichen
Differenzierung sowie stets der Ostro-
genstatus (Ostron, Ostradiol) benétigt,
daneben oft auch IGF-1 als somatotro-
per Marker, denn Wachstumshormone
sind bedeutende Anabolika.

Klinische Wirkungen
von DHEA

Niedrige DHEA-Spiegel bei Erkrankun-
gen oder bei der Adrenopause scheinen
sowohl zu subjektiven Storungen wie
Vitalititsmangel als auch zu orga-

nisch-funktionellen Pathologien mit
klinischen Konsequenzen beizutragen.
Biochemische und molekularbiologi-
sche Studien haben vielfdltige Wirk-
mechanismen erkennen lassen, bei
denen DHEA sowohl direkt als auch
indirekt nach Metabolisierung zu Ost-
rogenen und Androgenen in die phy-
siologischen Abldufe des Organismus
eingreift (pleitropes Hormon). Aus epi-
demiologischen Untersuchungen - vor
allem bei Mdnnern - ist bekannt, dass
hohere DS-Spiegel im Alter mit giins-
tigen gesundheitlichen Auswirkungen
assoziiert sind. Dazu zdhlen:

D niedrigere Herz-Kreislauf- und
Gesamtmortalitdt,

D niedrigere Rate bestimmter Karzino-
me,

D hohere Lebenserwartung,

D bessere Vitalitdt und Lebensqualitat
sowie

D giinstigere Muskel-Fett-Relation [11,
Ubersicht 32, 33].

Als auch erste klinische Studien bei
kleinen Kollektiven sowie iiber kurze
Zeitrdume von meist drei bis sechs
Monaten bereits signifikante Verbesse-
rungen diverser gesundheitsrelevanter
Parameter zeigten [12, 25, 44], wuchs
das Interesse an einer DHEA-Substitu-
tion bei krankheits- (z. B. NNR-Insuffi-
zienz) oder altersbedingten niedrigen
DHEA-Blutspiegeln (Ubersicht 2).

Athero- und Kardioprotektion

Kiirzlich lieB sich erneut prospektiv
iiber zehn Jahre zeigen, das hohe DHEA-
/DS-Blutspiegel mit einer Halbierung
ernsthafter ischdmischer Herzereignis-
se bei dlteren Mdnnern verbunden sind
[11]. Einige Mechanismen solcher pra-
ventiven DHEA-Wirkungen wurden bei

Ubersicht2 Auswahl klinischer Effekte einer DHEA-Substitution im Alter.

oft Sexualitit T)

Athero- und Kardioprotektion (ischdmische Herz-Kreislaufereignisse und Koagulopathie !)
Anti-diabetisch (Insulinsensitivitit, Glukoseverwertung, Lipolyse T)

Osteoprotektion (Knochenmarker T, Osteoklastenaktivitit !, Knochendichte T)
Dermaprotektion (Fettigkeit, Feuchtigkeit, Elastizitat, Hautdicke 1)

Body composition (Muskel-Fettrelation T — vorwiegend viszerales Fett)

Anti-depressiv und Neuroprotektion (Depressionen, Angste !; Stressbelastbarkeit und

Immunprotektion (moduliert in Richtung Normalisierung die Immunzellen-Relation, Th1:Th2;

natiirliche Killerzellen T; antiinflammatorisch via Interleukine)

Vitalitit (mental und somatisch) T
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Madnnern im mittleren Alter von 54 Jah-
ren und leichter Cholesterinerh6hung
gezielt untersucht: Bereits unter tiaglich
25 mg DHEA versus Plazebo verbesser-
ten sich nach wenigen Wochen hochsig-
nifikant die Dilatationsmoglichkeiten
von GefdRen unter Belastungen (ver-
mittels einer aktivierten endothelialen
NO-Synthetase), was besonders kardial
bedeutsam ist. Zusdtzlich reduzierten
sich Thromboseparameter (absinken-
des PAI-1, Plasminogen-Aktivator-Inhi-
bitor) und es verbesserten sich die Insu-
linempfindlichkeit und Glukoseverwer-
tung [18, 23, 35]. Bei postmenopausalen
Frauen (mittleres Alter 57 Jahre) sind
dhnliche kardioprotektive Wirkungen
kiirzlich an einigen metabolischen Sur-
rogat-Parametern (Insulinsensitivitat,
Blutlipide) bei einer DHEA-Gabe tiber
12 Monate versus Plazebo beobachtet
worden [21].

Dermaprotektion

Die Fettigkeit (Sebum-Sekretionsindex),
Feuchtigkeit und Elastizitdt konnte bei
hypoandrogenen Frauen (mittleres
Alter 51 Jahre) schon wahrend sechs
Monate (DHEA 25-30 mg/d) gegeniiber
Plazebo signifikant verbessert werden,
auch eine reduzierte Pubes- und Axil-
labehaarung verbesserte sich [17], was
Befunde anderer bei dlteren postmeno-
pausalen Frauen sowie Mannern (60-79
Jahre) inklusive Zunahme der Hautdi-
cke (anti-atrophisch) und Abnahme von
altersbedingten Hautpigmentierungen
unter 12-monatigen DHEA-Anwen-
dungen bestdtigen [3, 20].

Osteoprotektion

Ubereinstimmend fiir beide Geschlech-
ter sind osteoprotekive Effekte des
DHEA belegt. Zwar liegen beim Mor-
bus Cushing erhohte Cortisolspiegel
im Blut vor, beim hypophysdren Typ
(ACTH-Anstieg) sind zusdtzlich die
DHEA-Spiegel hoch, beim adrenalen
Typ (negative hypophysdre Riick-
kopplung des Cortisols mit ACTH-
Abfall) aber stark erniedrigt; doch der
Cushing mit niedrigen DS-Spiegeln
war mit einer fast doppelt so hohen
Osteoporose- sowie Frakturrate asso-
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ziiert [24, 29]. Eine DHEA-Substituti-
on bei dlteren Erwachsenen inhibiert
die erhohte Aktivitat der Osteoklasten
durch intrakrinen Metabolismus [3, 22,
39]. Dies mag einer der Griinde sein,
dass bei dlteren Frauen und Mannern
durch DHEA sowohl die Knochendich-
te als auch zahlreiche Knochenmarker
signifikant verbessert werden kénnen
[3, 20, 37, 41]. Auch junge Frauen mit
hypoostrogener Amenorrhoe wie mit
Anorexia nervosa kdnnen gleicherma-
Ben knochenprotektiv von einer DHEA-
Supplementierung profitieren [13]. Als
bemerkenswerter Nebenbefund kann
DHEA bei postmenopausalen Frauen
auch die Vaginalzytologie wieder auf
Zustdnde fertiler Frauen normalisieren
bzw. ,verjlingen“, wobei das Endo-
metrium aber atrophisch bleibt, was
giinstige selektive Ostrogeneffekte des
DHEA im Sinne eines SERM (,Selek-
tiver Estrogen Receptor Modulator)
bedeuten [20].

Body composition

Die Verschlechterung der Korperzu-
sammensetzung (Relation Fettmasse
zu Mager/Muskelmasse) im Alter ist
nicht nur ein kosmetischer Aspekt,
sondern hat auch ungiinstige meta-
bolische Auswirkungen vor allem
auf den Glukose-, Lipid- und Insulin-
stoffwechsel. Deutliches Ubergewicht
gilt als ernster Risikofaktor fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, aber auch fiir
bestimmte Karzinome. Eine DHEA-
Substitution kann solche ungiinstigen
Altersverdnderungen teilweise wieder
riickgdngig machen, wenn nicht nur
wenige Wochen, sondern ldngere Zeit
interveniert wird. So wird verstandlich,
warum diese giinstigen Effekte des
DHEA bislang als ,umstritten“ galten.
Denn bei einer Studiendauer bis zu vier
Monaten durch Tagesdosen von 50-100
mg DHEA konnten keine signifikanten
Verbesserungen an diesen Endpunk-
ten belegt werden [4, 12, 16], sondern
lediglich durch eine extrem hohe Dosie-
rung von 1600 mg tdglich [27]. Wird
aber sechs Monate lang substituiert,
lassen sich signifikante Fettredukionen
und eine Zunahme der Muskelmasse

sowohl bei dlteren Mdnnern als neuer-
dings auch bei dlteren Frauen belegen
[41, 44]. Hierbei scheint DHEA direkt in
lipolytische, antidiabetische und insu-
linsenkende Mechanismen involviert zu
sein [9, 30]. DHEA wdre demnach nicht
durch Testosteron zu ersetzen, sondern
beide Androgene ergdnzen sich eher, da
sie hierbei unterschiedliche molekulare
Mechanismen entfalten.

Affektives Verhalten und
ZNS-Protektion

Unter DHEA-Substitution sind signifi-
kante Verbesserung der Vitalitdt (z.B.
~well-being“), Geddchtnisleistungen
und depressiven sowie dangstlichen
Verstimmungen bei jungen und dlteren
Frauen und Mdnnern mit entsprechen-
den Defiziten belegt [1, 3, 15, 25, 40,
Ubersicht 33], was seine Rolle auch als
,Neurotransmitter” und , Neurosteroid*
unterstreicht. Auch hier gilt, dass meist
eine mehrwochige Interventionszeit fiir
solche Wirkungen nétig ist. Als gewis-
ser Antagonist zum Cortisol sowie
durch seine modulierenden Einfliisse
auf die GABA- und NMDA-Rezepto-
ren ist DHEA auch ein Anti-Stress- und
Anti-Depressivitdts-Hormon. Vor kur-
zem wurden bei humanen Nervenzel-
len direkte DHEA-Wirkungen auf deren
Neusynthese und Protektion nachge-
wiesen [38], was die aus Tierversuchen
bekannte Rolle des DHEA als potentes
und auch protektives Neurosteroid
unterstreicht.

Immunprotektion

Die DHEA-Funktion als gewisser Gegen-
spieler des Cortisols ist einer der Griin-
de, dass auch Stressbelastungen und vor
allem das Immunsystem giinstig modu-
liert werden koénnen. Verbesserungen
bei der Zytotoxizitdt von ,natiirlichen
Killerzellen“, Verschiebungen der Th1/
Th2-Immunzellen-Relation (zelluldre
bzw. humorale Antikérper bildende
Immunzellen) sowie giinstige Modula-
tionen beispielsweise beim wichtigen
proinflammatorischen Interleukin-6
sind belegt und in ihrer Bedeutung
fiir Morbiditdt und Mortalitdt im Alter
erkannt [5, 8, 14, 19, 36, 44]. Gerade
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das im Alter iiblicherweise noch hohe
Cortisol und schon niedrige DHEA
schwichen die unspezifische Thil-
Reaktionsweise und begiinstigen die
Th2-Antwort, was durch DHEA-Gabe
wieder verbessert werden kann. Auch
dadurch kann sich die bakterielle/virale
Abwehrkraft im Alter verbessern. Sol-
che Modulationen scheinen sich eben-
falls giinstig auf Autoimmunprozesse
auszuwirken. Die antiinflammatorische
Wirkung von DHEA wird daher auch
(hochdosiert) bei Autoimmunerkran-
kungen bzw. Kollagenosen wie beim
systemischen Lupus erythematodes,
Vaskulitiden und rheumatischen Pro-
zessen erfolgreich eingesetzt [6, 10, 33,
42]. Als Mechanismus solcher nun auch
beim Menschen belegten substitutiven
DHEA-Wirkungen im Alter sind sowohl
direkte DHEA-spezifische Aktionen
als auch indirekte nach Konversion zu
Ostrogenen und potenteren Androge-
nen plausibel gemacht worden [26].

DHEA-Dosierungen

DHEA-Pharmako-Therapie

Zu den Indikationen solcher hochdo-
sierten Anwendungen (100-200 mg
oral tdglich) sind die oben erwédhnten
Kollagenosen und der systemische
Lupus erythematodes zu nennen |[6,
10, 42, 43]. Hierbei sind jedoch Neben-
wirkungen zu akzeptieren, vorwiegend
Androgenisierungen sowie ofters uner-
wiinschte Lipidverschiebungen, deren
Langfristwirkungen zu beachten sind.

DHEA-Substitution bei NNR-Insuffi-
zienz

Diese Indikation gilt heute als etabliert
[1, 15, 28], auch bei Anorexia nervosa
ist sie beziiglich Knochenprotektion
und Verbesserung der Stimmungslage
hilfreich [13]. Bei den hierbei meist
verwendeten Einheitsdosierungen von
25-50 mg tdglich oral ist sehr hdufig mit
Uberdosierungen und Nebenwirkungen
wie Androgenisierungen zu rechnen.
Sie wdren durch eine niedrig-dosierte,
Jindividuell angepasste“ DHEA-Gabe
weitgehend zu vermeiden [33].
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DHEA-Substitution bei alterstypi-
scher Adrenopause (partielle NNR-
Insuffizienz)

) Indikation: In Deutschland gibt es
seit 30 Jahren ein parenterales, jedoch
noch kein zugelassenes orales DHEA-
Pharmakon. Bei der Indikation sind
verschiedene Aspekte zu beachten
(Ubersicht 3).

D Dosierung: Wir raten zur niedri-
gen ,individuell-adjustierten“ DHEA-
Dosierung. Danach sollten bei Frauen
maximale DS-Blutspiegel von 2-2,8
pg/ml und bei Mannern von 4-5 pug/ml
erreicht, aber nicht tiberschritten wer-
den. Dazu reichen bei Frauen mit einer
Adrenopause meist Dosierungen zwi-
schen 5 und 20 mg DHEA tdglich aus,
in wenigen Fillen werden 25-50 mg
bendétigt; bei Mdnnern liegen die ibli-
chen Dosierungen zwischen 15 und 50
mg taglich, selten werden 75-100 mg
benétigt [31, 33]. Bedingt durch die
Pharmakokinetik resultieren im Tages-
durchschnitt nur etwa halb so hohe
Blutspiegel wie bei jungen Erwachse-
nen, was nach unseren etwa 7-jahrigen
Erfahrungen klinisch optimal erscheint
[33].

) Hormonveranderungen: Unter
einer solchen niedrig-dosierten, ,indi-
viduell angepassten“ DHEA-Gabe sind
im Blut neben dem partiellen DS-/
DHEA-Ausgleich auch leichte Anstiege
beim Testosteron (,adrenaler* Anteil)
und deutliche Anstiege beim DHT zu
beobachten; die Ostradiolspiegel ver-
dndern sich bei Frauen kaum, steigen
jedoch beim Mann an (was bei niedri-
gen Ausgangswerten giinstig ist, bei zu
hohen jedoch problematisch sein kann).
Ostron kann sich bei beiden Geschlech-
tern aber signifikant erhdhen [32].

) Wirkungseintritt: Bei optimaler
Einstellung (Dosierung) sind ZNS-Wir-

kungen schon in vier Wochen klinisch
zu registrieren; speziell wird iiber eine
Steigerung der Vitalitdt, Gelassenheit,
bessere Stressverarbeitung sowie Bes-
serung weiterer emotionaler Sympto-
me berichtet. Bleibt ein Leistungsknick
unverdndert, ist entweder eine nicht
optimale Dosierung zu vermuten - was
dann eine Blutkontrolle kldren kann,
oder andere Ko-Morbidititen sind
ursdchlich heranzuziehen. Organische
Verdandern an Haut, Haaren, Knochen,
Fett sowie bei diversen Parametern des
Immunsystems u.a. bendtigen ldngere
Behandlungszeiten. Da eine Libido-
reduktion hormonell wesentlich vom
Testosteron mitbestimmt wird, ist ggf.
sein Ausgleich zusdtzlich zu erwdgen.
Auch bei der Mobilisierung von Fett-
gewebe scheinen DHEA und Testoste-
ron additive Ansatzpunkte zu haben:
Testosteron soll die Lipidaufnahme
sowie die Lipoproteinlipase in Adipo-
zyten inhibieren und die Lipolyse iiber
B-adrenerge Rezeptoren stimulieren,
wdhrend DHEA {iber einen insulinmo-
dulierenden Effekt das viszerale Fett
mobilisiert [9, 30]. Beide Androgene
ergdnzen sich, auch aus diesem Grund
erscheinen zusdtzliche Testosterondefi-
zite bedeutsam.

Nebenwirkungen

Eigene langjihrige Uberwachungen
fiihrten zu folgenden Beobachtungen
(Ubersicht 4):

» Inder iberwiegenden Mehrzahl der
Publikationen wurden DHEA-Dosie-
rungen verwendet, die entsprechend
der klinischen Angaben und Blutwerte
oft zu deutlich héheren Blutspiegeln
fiihrten als sie bei gesunden jungen
Frauen oder Mainnern angetroffen

Ubersicht 3 Beachtenswertes bei einer DHEA-Substitution.

) Indikation (labormdRig objektiviert, ursachlich differenziert, klinisches Korrelat)
) Risikoprofil (z.B. Lipide, hepatische Marker, Blutbild, ggf. Tumormarker)

) Malignomausschluss

) Verlaufskontrolle (Labor und Klinik; individuelle Dosierung)

) Aufklarung (Nutzen-Risiko-Abwégung)

) Bezugsquellen (Reinheit, Dosiskonstanz, Beipackinformationen)

D Aktuelle wissenschaftliche Literatur verfolgen
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Ubersicht4 Nebenwirkungen unter einer iiberdosierten DHEA-Substitution.

Odor
Miidigkeit

Libidoabfall (eher bei Mannern)
Gynakomastie (bei Mannern)
Lipidverschiebungen

werden. Daher werden auch meist
Androgenisierungen bei Frauen (selte-
ner bei Mannern) beschrieben - eine
Konsequenz der Uberdosierung. Eine
endogene Hyperandrogendmie gehort
in der gynakologischen Endokrinologie
zu den hdufigsten hormonellen Stérun-
gen, die meist behandelt werden, sei es
aus kosmetischen Griinden (Akne,
Hirsutismus, androgenetische Alopezie)
oder sei es aus Griinden von Zyklussto-
rungen inkl. des polyzystischen Ovar-
Syndroms, Sterilitdt oder ungiinstigen
metabolischen Folgen (z.B. Lipide,
Adipositas, metabolisches Syndrom).
Bei Substitutionen sollten daher physi-
ologische Androgenspiegel nicht durch
iiberhohte Medikationen {iberschritten
werden. Dies kann bei Frauen selbst
unter niedrigen Dosierungen gesche-
hen, wenn die Ostrogenspiegel nicht
ausgeglichen sind (relativer Hyperand-
rogenismus).

D Bei zu hohen DS-Spiegeln ist einer-
seits mit Miidigkeit (eher bei Frauen),
andererseits mit Unruhe oder Nervo-
sitdt zu rechnen, seltener mit Migra-
ne und Odor. Bei Mdnnern sind nur
vereinzelt solche Nebenwirkungen zu
registrieren.

Die OM wiinscht sich aufmerk-
same Leser.

Teilen Sie uns lhre Meinung mit.
Schreiben Sie an
om-zeitschrift@medizinverlage.de
Wir freuen uns auf lhren Leser-
brief, behalten uns aber vor,
diesen in gekiirzter Form zu
veroffentlichen.

Androgenisierungen (Akne, Hirsutismus, androgenetische Alopezie | Effluvium)

Schlafstérungen, Kopfschmerzen, Migrane, Unruhe
Odeme (eher bei Mannern) mit Gewichtszunahme

Erhohung des prostataspezifischen Antigens (PSA)

D Liegen bei Mdnnern schon vorab
hohere Ostrogenspiegel vor, kann sich
ein solcher Hyperostrogenismus unter
DHEA verstirken. Odemneigung, ent-
sprechende Gewichtszunahme und
eine Gyndkomastie konnen folgen;
auch eine Libidoreduktion als Folge
verstdarkter LH- und Testosteronsup-
pression kann beobachtet werden.

» Laborchemisch ist bei Madnnern
in den ersten drei bis sechs Monaten
ofters ein leichter Anstieg des PSA-
Wertes der Prostata zu beobachten, der
nachfolgend tiblicherweise abfallt und
nach etwa einem Jahr die Ausgangswer-
te sogar in den meisten Fillen unter-
schreitet. Steigt PSA jedoch weiter an,
ist eine gezielte Abkldarung der Prostata
erforderlich.

D Aktive Malignome, speziell hor-
monabhdngige wie die der Prostata
oder Mamma, konnen durch Gaben
von Anabolika wie DHEA zusdtzlich
stimuliert werden. Vorabkldrungen
und regelmiRige Uberwachungen sind
unabdingbar. Eine Risikozunahme fiir
neu entstehende Malignome ist bisher
nicht berichtet worden, aus epidemio-
logischen Untersuchungen heraus auch
nicht zu erwarten.

D Bei individuell optimierter Dosis
beobachten wir bei beiden Geschlech-
tern riickldufige Lipidwerte im Blut
(Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin,
Lipoprotein-a) und speziell bei vorab
erhohten Lebertransaminasen meist
eine Verbesserung. Beziiglich der meta-
bolischen Parameter sind kontrollierte
und langerfristige Studien wiinschens-
wert.

D Unter der eher physiologischen,
individuell angepassten DHEA-Substi-
tution ist die Compliance der Patien-
ten iiber einen Beobachtungszeitraum

von bereits sieben Jahren so gut, dass
nur vereinzelt ein Absetzen der DHEA-
Gabe - meist aus Kostengriinden oder
der Meinung, es hdtte sich nun vieles
wieder normalisiert und sei daher
nicht mehr behandlungsbediirftig - zu
registrieren war. Auslassversuche wur-
den meist rasch wieder beendet. Zur
besseren Objektivierung der klinischen
Wirkungen und moglichen Nebenwir-
kungen sind weitere kontrollierte Stu-
dien wiinschenswert.

Fazit

Fiir den DHEA-Einsatz gilt wie fiir viele
weitere natiirliche Hormone: Fiir einen
substitutiven Einsatz ist die wissen-
schaftliche Datenlage zwar vielver-
sprechend, jedoch sind die Fallzahlen
noch gering und die Anwendungsdauer
meist recht kurz. Es fehlen also ausgie-
bige Erfahrungen, ob diese medizinisch
begriindbare Substitution neben den
unbestreitbaren kurzfristigen Effekten
auch langerfristig die erhofften Erfol-
ge bei vernachldssigbaren Nebenwir-
kungen bringt. Daher sind fiir solche
Heilversuche als ergdnzende MafSnah-
men stets eine begriindete &rztliche
Indikationsstellung, regelmdfige und
objektive Uberwachungen, die ent-
sprechende Aufkldrung des Patienten
sowie der enge Kontakt mit dem wis-
senschaftlichen Fortschritt unerldss-
lich. Auch wenn zukiinftig weitere und
bessere Mafdnahmen zur Prdvention
und Intervention bei Alterskrankheiten
zur Verfiigung stehen werden, sollte
man dennoch schon jetzt das begrenzt
Mogliche anbieten und ggf. ausschép-
fen - denn der ratsuchende Patient
leidet bereits heute.

Literatur beim Autor erhaltlich.

Anschrift des Autors

Priv.-Doz. Dr. med.

Alexander Rommler,

Praxisklinik Hormonzentrum
Miinchen, WestendstraRe 193-195
80686 Miinchen

E-Mail: ADRROE@aol.com

1 6 Rommler A: Substitution mit DHEA - klinische Studien bei Mann und Frau. OM - Zs. f. Orthomol. Med. 2004; 3: 12-16

C





