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Zusammenfassung

Die Adrenopause ist als alterstypische partielle Nebennieren-
rindeninsuffizienz durch niedrige Blutspiegel von DHEA
und DHEA-Sulfat (DS) bei unverandert hohen Kortisolspie-
geln charakterisiert. Sie wird von klinischen Symptomen
eines Androgenmangels mit mentalen und somatischen
Leistungseinbufsen begleitet. Differenzialdiagnostisch sind
andere Ursachen solcher Symptomatiken wie die Gona-
dopause (Testosteronabfall) und Somatopause (Abfall des
Wachstumshormons) sowie ein Burnout-Syndrom zu beach-
ten. DHEA wirkt im ZNS und in der Peripherie, hierbei so-
wohl eigenstiandig durch sich selbst als auch als Prikursor
nach Umwandlung in Sexualhormone. Giinstige epidemio-
logische Daten hoherer DS-Spiegel im Alter sowie positive
klinische Studien tiber eine DHEA-Substitution lassen seinen
kontrollierten Einsatz zur Pravention und Beeinflussung von
Alterskrankheiten als sinnvoll erscheinen, wenn auch noch
lingerfristige Studien und groflere Fallzahlen erforderlich
sind. Anwendungsrichtlinien einer individuell dosierten Sub-
stitution statt einer tiberdosierten Pharmakotherapie werden
dargestellt.

Einleitung

Anti-Aging-Medizin, Somatopause, Adrenopause,
Gonadopause

Wenn junge Erwachsene ilter werden, entwickeln sich tiber
Lebensdezennien hinweg typische Riickbildungsprozesse, die
alle Korperstrukturen mit ihren somatischen und mentalen
Funktionen sowie den Metabolismus betreffen [28, 42, 47,
82, 96]. Der dufSere Aspekt spiegelt die inneren Altersveran-
derungen und Funktionsminderungen im Allgemeinen wider.

Die Altersinvolution und katabole Stoffwechsellage wird
von einem Riickgang der Blutspiegel vieler anaboler Hor-
mone etwa ab Ende der zwanziger Lebensjahre begleitet. Im
Vordergrund stehen hierbei fiir Manner und Frauen glei-
chermafsen eine Somatopause, Adrenopause und Gona-
dopause, d.h. die Abnahme von Wachstumsfaktoren wie
hGH (,human growth hormon*) und IGF1 (,insulin-like
growth factor®), von adrenalen Steroidhormonen wie De-

hydroepiandrosteron (DHEA und sein Sulfat DHEA-S) so-
wie der Geschlechtshormone Testosteron, Ostrogen und Pro-
gesteron [89, 90, 91]. Mitte der fiinfziger Lebensjahre — fur
viele heute die Lebensmitte — haben sich solche Hormon-
spiegel etwa halbiert bis geviertelt, was nicht folgenlos bleibt.
Neben den sicht- und fithlbaren Altersverdnderungen begin-
nen auch die Alterskrankheiten und Sterberaten anzusteigen

(Abb. 1).
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Abb. 1: Lebensalter, Hormonspiegel und Sterberate.

Altersmedizin

Der Korper verschleifst nicht im technischen Sinn. Vielmehr
fallt der Neuaufbau (,Remodeling®) im Rahmen des phy-
siologischen Turnover der Strukturen immer geringer aus,
bei weniger Anabolismus tiberwiegt der Katabolismus. Be-
kannte Beispiele sind die sich ab Ende der zwanziger Le-
bensjahre kontinuierlich vermindernde Knochen- (,,Peak
bone mass“) und Muskelmasse (zunehmende Sarkopenie),
die von einer Fettakkumulation im viszeralen Bereich sowie
einem nachlassenden Kollagengehalt des Korpers begleitet
werden (8,42, 84, 96]. Damit verschieben sich auch ungiins-
tig die Korperzusammensetzung (Muskel-Fett-Relation) und
die metabolische Ruherate kontinuierlich tiber Jahrzehnte
[78, 82].

Anabole Hormondefizite sind mit einem verstiarkten Auf-
treten degenerativer Erkrankungen assoziiert, die nach einer
gewissen organspezifischen Latenzzeit manifest werden kon-
nen. Dazu zihlen ernsthafte Erkrankungen wie die Arterio-
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sklerose, Arthrose, Osteoporose, Parodontose sowie Malig-
nome und Altersdemenz, aber auch Adipositas und Auto-
immunerkrankungen. Ebenso werden Hautatrophie mit
Faltenbildung, nachlassende Korperbehaarung und Nagel-
qualitidt sowie viele mentale Beeintriachtigungen wie Leis-
tungsknick, Schlafstorungen, Depressivitiat und Gedachtnis-
minderung zunehmend sichtbar und beklagt (Tab. 1). Die
generellen Folgen sind mentaler und somatischer Vitalitdts-
verlust.

Je nach genetischer Ausstattung und moduliert durch den
personlichen Lebensstil (Unter- oder Uberforderung des Or-
ganismus; Vitalstoffe) lassen sich geringere oder stirkere
Ausprigungen von diesen tendenziellen Entwicklungen be-
obachten.

In unserem Kulturkreis nimmt der Altersdurchschnitt der
Bevolkerung rapide zu, immer mehr Menschen erreichen
hohere und sehr hohe Lebensjahre. Damit machen auch Diag-
nostik und Therapie von Alterskrankheiten im medizini-
schen Alltag einen immer grofferen Anteil aus. Die Metho-
den der klassischen Medizin konzentrieren sich bisher
vorwiegend auf die Behandlung akuter Ereignisse und
Schmerzen, sie sind also eher symptomatisch ausgerichtet
(»Linderungs- und Reparaturmedizin®). Das ganze Spek-
trum der Pharmakotherapie, operativen Medizin und Medi-
zintechnik kommt hier zum Einsatz und dennoch landen vie-
le Menschen im Pflegeheim, wenn Altersprozesse zu weit
fortgeschritten sind.

Pravention von Alterungsfolgen
(Anti-Aging-Medizin)

Da liegt es nahe, eine Praventionsmedizin beziiglich der Al-
terungsfolgen (Anti-Aging-Medizin) stirker zu betonen. Je
mehr man die Alterung und die Entstehung ihrer Folgeer-
krankungen versteht, desto fundierter kann schon wihrend
der Latenzzeit, also der Entwicklung solcher Prozesse, inter-
veniert werden [89].

Der praventive Gedanke ist in der Medizin nicht neu, er
hat aber besonders fiir das Alter einen hohen Stellenwert.
Etabliert sind:
¢ Risikofaktoren der Lebensfiihrung

- optimale Lebensfithrung beachten, z.B. den Organis-
mus nicht unter- oder iiberfordern

— korperliche und geistige Fitness mit Heiterkeit und Aus-
geglichenheit pflegen

— ausgewogene und artgerechte Ernihrung bevorzugen

— tibermifSige Noxen meiden

— Umweltaspekte beachten

—letztlich ,,schlechte Angewohnheiten und Einflusse®
aufdecken und beseitigen

e Risikofaktoren Biochemie

frithzeitig personliche (oft genetische) biochemische Risi-

ken aufdecken und behandeln, die neben relevanter La-

borchemie heute zunehmend durch Analyse von Poly-

morphismen erkennbar sind; Lipide inkl. Homocystein,
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Lipoprotein (a) und Vitamin-D-Stoffwechselstorungen
sind bekannte Beispiele hierfur
e Risikofaktoren der Homeostase

Dysbalancen seitens Vitalstoffen (Vitamine, Mineralien,

Spurenelemente, Aminosduren) und Hormonen ausglei-

chen

— unter hoheren Belastungen wie bei Heranwachsenden,
Schwangeren, Rauchern, hohen Stressbelastungen, un-
ter Medikationen wie hormonelle Kontrazeptiva sowie
im Alter besteht ein hoherer Bedarf an Vitalstoffen

— hohergradige Abweichungen von optimalen (physiolo-
gischen) Hormonspiegeln haben gesundheitsrelevante
Folgen; daher werden seit iiber 40 Jahren bei defizitiren
Situationen zur primaren Pravention von Folgeerkran-
kungen Hormone eingesetzt, beispielsweise Ostrogene
bei der postmenopausalen Frau [40, 64, 95], Testoste-
ron beim ilteren Mann [45, 112, 115], L-Thyroxin bei
der Altershypothyreose beider Geschlechter [43, 46],
Kortison bei der Insuffizienz der Nebennierenrinde
u.v.m.

Multifaktorielle Interventionen

Halt man sich die verschiedenen Aspekte vor Augen, die fur
ein optimales bzw. gesundes (physiologisches) Funktionieren
des Organismus erforderlich sind, wird nachvollziehbar, dass
mit einzelnen MafSnahmen im Alter nur begrenzte Erfolge zu
erzielen sein werden. Eine ganzheitliche Betrachtungsweise
und multifaktorielle Interventionen sind notwendig, die sich
an dem jeweiligen medizinisch-wissenschaftlichen Erkennt-
nisstand ausrichten.

Die Substitution von Androgendefiziten im Alter ist eine
der hormonellen MafSnahmen gegen Beschwerden und
Krankheiten des Alters, die viel versprechend erscheinen.
Hier soll auf die Adrenopause und seine Substitution mit
DHEA eingegangen werden, wobei relevante klinische Stu-
dien bei Minnern und Frauen die Grundlagen liefern.

Hormonelle Diagnostik von Androgendefiziten

Ein Androgenmangel im Alter kann sich durch zahlreiche
Symptome klinisch manifestieren, zu denen mentale/psychi-
sche sowie somatische gehoren (Tab. 1).

Solche Symptome sind Hinweise, jedoch keine Beweise fiir
ein Androgendefizit, denn auch andere Endokrinopathien
und Erkrankungen konnen als Storursache zugrunde liegen.
Daher ist stets eine Objektivierung, Differenzierung und
Quantifizierung der vermuteten Hormonstorungen durch
gezielte Laborparameter vorzunehmen (Tab. 2).

Im Vordergrund steht hierbei die Abklarung, welchen An-
teil am Beschwerdebild niedrige Androgene der Nebenniere
(Adrenopause), der Keimdriisen (Gonadopause), der extra-
glandulidren Produktion (Dihydrotestosteron) haben und
welche nicht androgene Hormone wie Wachstumshor-
mon/IGF-1 (Somatopause) oder Stresshormone (Kortisol,
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Tabelle 1: Leitsymptome bei Mangel von Androgenen und Wachstumsfaktoren
(Anabolika).

Somatisch

¢ Nachlassende Behaarung

e Trockene (fettarme) Haut

¢ Haut-, Muskelatrophie

e Viszerale Fettzunahme

® Muskel-Fett-Relation
vermindert

e Arteriosklerose

e Arthrose und Osteoporose

¢ Animie; Immundefizit

Mental

e Leistungsknick

e Midigkeit

e Stressbelastbarkeit
reduziert

* Gedichtnisminderung

® Depressivitit

e Libido reduziert

Tabelle 2: Androgene Leithormone und Differenzialdiagnostik (NNR = Nebennie-
renrinde; DD = Differenzialdiagnostik; DHEA-S = Dehydroepiandrosteron-Sulfat;
SHBG = Sex Hormon Bindung Globulin; IGF-1 = Insulin-like Growth-Faktor; TSH
= Thyreoidea Stimulierendes Hormon).

Quelle Leithormon  |Besonderes
NNR:
Adrenopause |DHEA-S Kortisol zur
niedrig Differenzialdiagnostik
Gonaden:
Gonadopause |Testosteron freies Testosteron oder An-
niedrig drogenindex verwenden
Extraglandulir

5a-Reduktase |Dihydro- SHBG und Ostron

testosteron bei besonderen Frage-
stellungen
DD:
Somatopause |IGF-1 (hGH)
niedrig
Burnout- Noradrenalin/
Syndrom Kortisol niedrig

Hypothyreose |TSH erhoht

Noradrenalin) differenzialdiagnostisch berticksichtigt wer-
den miissen.

Differenzialdiagnostik

e Kortisol:
Selbst im hohen Alter und damit auch bei einer fortge-
schrittenen Adrenopause bleiben die Kortisolspiegel un-
verandert hoch; sind sie jedoch ebenfalls vermindert,
muss an eine klassische NNR-Insuffizienz oder eine
NNR-Suppression unter Kortikoidgaben gedacht wer-
den, auch ein Burnout-Syndrom kann die Ursache sein.
e LH, FSH:
Bei einem niedrigen (gonadalen) Testosteron ist bei Mian-
nern die Ursache abzukldren. Eine altersbedingte testi-

kuldre Schwiche fiihrt zu hypergonadotropen LH- und
FSH-Spiegeln. Viel haufiger ist jedoch eine niedrige eu-
oder gar hypogonadotrope Konstellation, die dann nicht
testikular, sondern hypophysar bzw. hypothalamisch be-
dingt ist (z.B. hohes Ostrogen oder Prolaktin, physischer
oder psychischer Stress, Burnout-Syndrom).

e DHT: Dihydrotestosteron ist ein androgenes Endpro-
dukt, das durch die 5-alpha-Reduktase vieler Gewebe
(z.B. Adipozyten, Haut, Leber) aus Testosteron gebildet
wird. Wenn erhoht, ist es haufig die Ursache von Andro-
genisierungen (Hirsutismus, Akne, androgenetische
Alopezie) und kann durch den Einsatz von Finasterid, ei-
nem Inhibitor der 5-alpha-Reduktase, vermindert wer-
den. Wenn sehr niedrig, sind viele androgene Mangel-
symptome vorherrschend.

e Ostron:

Die Adipozyten produzieren das Enzym Aromatase, das
iiberwiegend Ostron und weniger stark Ostradiol aus
den androgenen Vorstufen bildet. Gerade bei der viszera-
len Adipositas der Alteren, aber auch bei der Leberver-
fettung sehen wir erhohte Ostronspiegel. Besonders beim
dlteren Mann tragen sie zur Suppression von LH und in
Folge dann auch von Testosteron bei, ebenso zu einer
Gynikomastie des Manns.

e IGF-1:

Der ,Insulin-like-growth-Faktor“ vermittelt den grofSten
Teil der Wirkung des Wachstumshormons. Als wichtiges
anaboles Hormon kann es zu den Symptomen eines An-
drogenmangels beitragen, muss also speziell im Alter dif-
ferenzialdiagnostisch gegeniiber einem Androgenmangel
mit berticksichtigt werden. Vor allem eine welke Haut,
Adipositas, Libidoreduktion und Schlafstérungen, aber
auch ein diffuses Effluvium sind oft mit einem IGF-1-
Mangel verknupft.

e Noradrenalin:

Die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin sind
ahnlich wie Kortisol bei Stress meist erhoht, konnen aber
bei chronischem Verlauf als Zeichen einer Erschopfung
kontinuierlich abfallen und dann zu einem Burnout-Syn-
drom beitragen; viele Symptome sind dann dhnlich wie
die eines Androgenmangels.

Adrenopause
Physiologie

Noch vor der Pubertit beginnt die Adrenarche. Sie ist durch
die ansteigende, adrenale Androgenproduktion mit seinem
Leithormon DHEA (Dehydroepiandrosteron) sowie Andro-
stendion und Testosteron hormonell charakterisiert. DHEA-
Sulfat (DS) stellt in der Peripherie die Speicherform des
DHEA dar. Wihrend die Blutspiegel des reinen DHEA zum
Tagesverlauf des Kortisols parallel verlaufen, weist das
DHEA-Sulfat nur geringfigige Tages- und Wochenschwan-
kungen auf, besitzt eine hohe adrenale Quellenspezifitit [735,
77, 113] und hat 500- bis 1000fach hohere Blutspiegel als
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DHEA, weshalb DHEA-S als diagnostischer Parameter be-
sonders gut geeignet ist.

DS erreicht beim Erwachsenen etwa Mitte der zwanziger
Lebensjahre seine maximalen Blutspiegel [20, 31, 58, 73,
77], wobei Konzentrationen von etwa 2-2,8 ng/ml bei ge-
sunden Frauen (2 000-2 800 ng/ml) und 4-5 pg/ml (4 000-
5 000 ng/ml) bei gesunden Miannern gemessen werden [91].
Nachfolgend setzt kontinuierlich ein Riickgang der adrena-
len Androgenproduktion von durchschnittlich 2% jahrlich
oder 10-20% im Dezennium ein, fortschreitend entwickelt
sich die Adrenopause (Abb. 2). So lassen sich mit dem 55.
bzw. 65. Lebensjahr meist nur noch 40 bzw. 20% der maxi-
malen DS-Spiegel im Blut nachweisen. Neben den basalen
Tagesspiegeln von DS und DHEA sind dann auch die nacht-
lichen Anstiege vermindert [122].
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Abb. 2: Blutspiegel von DHEA-S im Altersgang gesunder Manner und Frau-
en, von der Adrenarche bis zum Senium (3 600 ng/ml = 3,6 pg/ml).

DHEA wird auch in anderen Geweben produziert. Neben
kleineren Mengen in den Keimdriisen wird es vor allem in
den Gliazellen des zentralen Nervensystems in signifikanten
Mengen gebildet, seine Konzentration liegt dort 6- bis 8fach
hoher als im zirkulierenden Blut vor [9, 41, 87]. Die adrenale
Produktion von DHEA erfolgt unter Kontrolle von ACTH
und von Wachstumshormonen in der Zona reticularis der
Nebenniere, wobei keine Riickkopplungsschleifen bekannt
sind [3]. Es ist zugleich die biochemische Vorstufe fiir An-
drostendion und Ostron sowie nachfolgend fiir die potenten
Sexualsteroide Testosteron und 178-Ostradiol, deren Blut-
spiegel somit in kleineren Mengen auch adrenalen Ursprungs
sind.

Molekulare Wirkungen von DHEA

Uber metabolische und molekularbiologische Wirkungen
und Mechanismen von DHEA im Zentralnervensystem und
der Peripherie gibt es zahlreiche fundierte Daten, es ist we-
gen seiner Vielseitigkeit ein pleiotrophes Hormon [9, 13, 15,
58, 68, 74, 86, 87, 122-124].
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Es entfaltet einerseits selbststindig direkte Wirkungen
als Neurosteroid tiber N-Methyl-d-Aspartat-Rezeptoren
(NMDA), wodurch der Calciumeinstrom in Neurone stimu-
liert wird, was fiir Gedichtnisleistungen essenziell ist. Es anta-
gonisiert den Gamma-Amino-Buttersiure-Rezeptor (GABA)
und moduliert so Emotionen, Sedierung und Angste. Auch
das Sexualverhalten wird im Zusammenspiel mit Pregneno-
lon modifiziert. Dartiber hinaus vermittelt es anabole Effek-
te uber stimulierende und modulierende Wirkungen auf
Wachstumsfaktoren sowie seine Bindungsproteine und greift
in das Immunsystem regulierend ein (Konversion der T-Zel-
len-Subpopulationen als Gegenspieler des Kortisols). DHEA
beeinflusst die Lipogenese und Lipolyse [4, 24, 80], senkt
hierbei Cholesterin und Lipoprotein (a) iiber Hemmung der
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase sowie Verminderung
von Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat (NADH),
reduziert damit auch den Energieprozess in den Mitochon-
drien, was durch verminderte Bildung freier Radikale sowie
mitochondrialer Leistungsreduktion positive Auswirkungen
auf Alterungsprozesse haben kann. In diesem Sinn schuitzt
auch die DHEA-vermittelte Bremsung der Carboxylphos-
phat-Synthase in den Membranen der Mitochondrien.

Neben schon linger bekannten Interaktionen mit den Re-
zeptoren von Neurotransmittern wurden kiirzlich die ersten
Hinweise auf DHEA-Rezeptoren in der Peripherie gefunden
[9, 67, 120]. Die NO-Synthase wird in den Endothelien sti-
muliert, was zur Erweiterung der Gefifse — speziell unter Be-
lastungen — und damit zur verbesserten Durchblutung
beitragt [56, 102].

Neben solchen direkten Wirkungen tibt DHEA auch indi-
rekte durch seine Metabolite aus, speziell Ostrogen- und
Androgeneffekte. Dies geschieht einerseits exokrin durch Se-
kretion dieser Sexualsteroide ins periphere Blut hinein (z.B.
aus Nebennierenrinde, Gonaden) sowie andererseits nach
Aufnahme von DHEA aus dem peripheren Blut durch intra-
zelluldre gewebsspezifische Konversion (,,Intrakrinologie®)
[60, 74].

Klinik der Adrenopause

Das klinische Leitsymptom der Adrenopause ist der korper-
liche und mentale Vitalitatsverlust, damit stehen Leistungs-
minderung, Miudigkeit, emotionale Stérungen sowie eine
Immunschwiche im Vordergrund (s. Tab. 1). Bei der fort-
geschrittenen Adrenopause handelt es sich um eine alters-
typische, aber nur partielle Insuffizienz der Nebennieren-
rinde (NNR), da Kortisol bis weit ins Senium hinein fast
unverindert hoch im Blut anzutreffen ist [36, 62]. Dadurch
unterscheidet sich die Adrenopause von einer generellen
NNR-Insuffizienz. Dies ist wichtig, kommt es doch in der
Relation Kortisol zu DHEA im Verlauf der Adrenopause zu
einem zunehmenden relativen Hyperkortizismus. Dieser
kann klinisch zur Stressintoleranz, Infektanfalligkeit, Im-
munschwiche, Hypertonie und Osteoporose, verminderten
Kognition und moglicherweise auch héheren Karzinomrate
im Alter beitragen [3, 14, 36, 38, 39, 55, 62,105, 119]. Da-
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riber hinaus kann die Adrenopause an praktisch allen typi-
schen Symptomen eines Androgenmangels diverser Ursa-
chen beteiligt sein [91, 94, 119]. Liegt ein solcher vor, ist stets
zwischen den Anteilen eines gonadalen, adrenalen und ex-
traglanduliaren Androgendefizits sowie den Auswirkungen
einer Somatopause zu differenzieren (Tab. 2).

Substitution mit DHEA

Seit 1974 steht DHEA als monatliches Depotpriparat in
Kombination mit Ostrogen in Deutschland und weiteren et-
wa 42 Landern als zugelassenes Praparat zur Verfiigung (Gy-
nodian Depot®). Diese Kombination aus 200 mg DHEA-
Onanthat und 4 mg Estradiol-Valerat wird bis heute sehr
umfangreich und erfolgreich bei der klimakterischen Frau
eingesetzt [29, 63, 81, 98], wie auch die Verkaufszahlen der
Apotheken seit Jahren belegen. Vor diesem iiber 30-jahrigen
Hintergrund sind Presseberichte und Warnungen einiger da-
mit nicht vertrauter Arzte beziiglich der Gefihrlichkeit,
Leichtfertigkeit oder gar Verantwortungslosigkeit einer Ver-
ordnung von DHEA verwunderlich und durch keine einzige
Fallzusammenstellung oder gar Studie, die solche Warnun-
gen begriinden konnte, belegt.

Orale Anwendungsform

Dennoch reflektieren solche Depotpriparate die begrenzten
pharmazeutischen Moglichkeiten aus der jungen Ara der
steroidalen Hormongaben, die kaum individuelle Dosierun-
gen und kaum gleichmifSige Blutspiegel der Hormone uber
die Anwendungsdauer ermoglichen [29]. Seit 1995 hat sich
das Bild gewandelt [70, 71, 122]. DHEA ist nun als Kapsel
in unterschiedlichen Tagesdosierungen fiir beide Geschlech-
ter erhiltlich, wenn auch in Deutschland als nicht zugelasse-
nes Importpriparat. Dies betrachten wir als ersten Fort-
schritt, ist doch nun eine individuelle DHEA-Dosierung und
kurzfristige Dosisanpassung in nicht invasiver Form mog-
lich. Natiirlich benotigt die medizinische Forschung einige
Zeit, um Erfahrungen tber die am besten geeigneten An-
wendungsmodalititen und Dosierung zu erarbeiten und das
Erreichen der damit verbundenen Ziele wissenschaftlich zu
belegen.

Die ersten orientierenden Studien setzten orales oder trans-
dermales DHEA nur fiir wenige Tage oder Wochen ein, was
bei chronischen Verianderungen des Organismus natiirlich ei-
ne sehr kurze Zeit bedeutet. Mittlerweile liegen zahlreiche
Publikationen tiber eine sechs- bis 24-monatige Anwendungs-
dauer vor, wir selbst haben in unserem DHEA-Arbeitskreis
mittlerweile umfangreiche Erfahrungen iiber acht Jahre [92,
93]. In der Wissenschaft ist es nicht zu vermeiden, dass ein-
zelne, vorwiegend erste Studien unter dem jeweiligen Studi-
endesign verschiedener Arbeitsgruppen (Dosierung, Anwen-
dungsdauer, gewihlte Parameter, Kollektiv) durchaus zu
widerspriichlichen Ergebnissen kommen konnen. Priift man
die Studienmethodik genau, lsst sich fur Experten fast stets

der Grund fiir solche vermeintlichen Diskrepanzen finden,
dann erscheint auch nichts mehr ,,umstritten®.

Klinische Studien bei Mann und Frau

Mittlerweile gibt es zahlreiche solide und plazebokontrol-
lierte positive Studien tiber die Anwendung von DHEA bei
alteren Frauen und Minnern zur Beeinflussung verschiede-
ner Alterserkrankungen (Tab. 3), die im Folgenden zusam-
mengefasst werden.

Tabelle 3: Studienbereiche mit belegter Alterspravention durch DHEA.

e Kardioprotektion

® Dermaprotektion

e Fettmobilisation (Body composition)

e Schutz vor Insulinresistenz, antidiabetisch

¢ Osteoprotektion

e Immunmodulation

® Neuroprotektion (Stress, Stimmung, Gedachtnis)
e Klimakterium virile

Kardiovaskulires System

Prospektive epidemiologische Studien iiber zehn Jahre haben
fiir dltere Midnner eine Halbierung (!) ernsthafter gefifSbe-
dingter Herzerkrankungen unter hoheren DHEA-Spiegeln
aufzeigen konnen, die von anderen tendenziell bestatigt wer-
den konnten [30, 73, 83]. Solche DHEA-Effekte werden
durch eine hochsignifikante Verbesserung der Gefaf3durch-
blutung unter Belastungsreiz vermittelt (Aktivierung der
endothelialen NO-Synthese), durch eine verringerte Throm-
boseneigung (abgesenktes PAI-1 = Plasminogenaktivator-In-
hibitor) und eine verbesserte Insulinverwertung [56, 67,
102]. Zahlreiche weitere typische Risikomarker firr Arterio-
sklerose und Thrombose wie Insulinsensitivitat, Fibrinogen,
tPA, PAI, PAI-Aktivitit, Lipoprotein(a) und Verkalkungs-
grad der Gefifse sind glinstiger oder verbessern sich unter
hoherem DHEA bei beiden Geschlechtern [2, 11, 49, 61].
Sein antidiabetischer Effekt wird teilweise im Fettgewebe
vermittelt, wobei der transmembrane Glukosetransport, die
Glukoseverbrennung sowie die Kortisonwirkung hierauf
gunstig moduliert werden [4, 24, 54, 80].

Klimakterium virile

Auch éltere Minner konnen typische klimakterische Be-
schwerden duflern (Klimakterium virile), wenn die Ostro-
genspiegel in kurzer Zeit niedrige Schwellenwerte unter-
schreiten. Der Ostrogenmangel ist dann durch einen
stirkeren Abfall der androgenen Vorstufen Testosteron
und/oder DHEA bedingt, falls keine Kompensation durch ei-
ne extraglandulire Ostrogenproduktion seitens einer (visze-
ralen) Fettvermehrung erfolgt. Eine DHEA-Substitution
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kann dann gleichzeitig ,nebenbei* auch den Ostrogenman-
gel wieder ausgleichen, was in wenigen Tagen oder Wochen
auch klinisch durch Beseitigung der Beschwerden registriert
werden kann [6, 93, 94].

Haut und Schleimhaute

Unter DHEA-Substitution sind zahlreiche Regenerationsef-
fekte an der Haut fiir beide Geschlechter nachgewiesen wor-
den [10, 25, 53, 59]. Feuchtigkeit und Elastizitit konnten ge-
geniiber Placebo nicht nur bei Frauen im mittleren Alter von
51 Jahren und niedrigen Androgenspiegeln, sondern auch bei
alteren Frauen und Minnern (60-79 Jahre) signifikant ver-
bessert werden. Auch nahmen die Hautdicke (antiatro-
phisch) und eine reduzierte Scham- und Achselbehaarung
wieder zu, wihrend sich gleichzeitig altersbedingte Haut-
pigmentierungen etwas zuriickbilden konnten.

Als bemerkenswerter Nebenbefund kann DHEA bei post-
menopausalen Frauen auch das Scheidenepithel (Vaginalzy-
tologie) wieder auf Zustinde fertiler Frauen normalisieren
bzw. ,,verjiingen®, wobei das Endometrium aber atrophisch
bleibt, was giinstige selektive Ostrogeneffekte des DHEA im
Sinne eines SERM (Selektiver Ostrogen-Rezeptor-Modula-
tor) bedeuten [34, 59].

Knochen und Gelenke

Ubereinstimmend fiir beide Geschlechter sind knochen-
schiitzende Effekte des DHEA belegt, die sich auch auf die
Bruchhaufigkeit auswirken. Dies trifft bereits fiir jiingere Pa-
tienten zu, die beispielsweise an einer Uberproduktion des
Kortisols (Morbus Cushing) oder an Magersucht (Anorexia
nervosa) erkrankt sind [37, 69, 76]. Erst recht ist es aber fur
altere Menschen (60-80 Jahre) wichtig, wo sich biochemi-
sche Marker des Knochenumbaus sowie die Knochendichte
schon nach wenigen Behandlungsmonaten mit DHEA signi-
fikant verbessern liefSen [10, 59, 109, 116], ebenso altersbe-
dingte Gelenkschmerzen [35]. Ein Teil der Knochenprotek-
tion wird intrakrin durch Konversion von DHEA in
Ostrogene vermittelt, wie in humanen Osteoblasten post-
menopausaler Frauen gezeigt wurde [111]. Knorpelschiit-
zende Wirkungen des DHEA wie Hemmung proinflamma-
torischer Zytokine sowie kataboler Metallo-Proteinasen [52]
konnten die beobachtete Abnahme von Gelenkschmerzen bei
Alteren unter Substitution erkliren [35, 70].

Body composition (Muskel-Fett-Relation)

Die unguinstige Muskelab- und Fettzunahme im Alter hat er-
hebliche gesundheitliche Auswirkungen auf den Zucker-,
Fett- und Insulin-Stoffwechsel, Bluthochdruck, Herzinfarkt-
risiko und letztlich auf das metabolische Syndrom sowie die
Zunahme bestimmter Karzinome. Neben Verdnderungen des
Lebensstils tragen die nachlassenden Spiegel der anabolen
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Hormone dazu bei, zu denen neben Wachstumshormon und
Testosteron vor allem auch DHEA gehort; diese Hormone
erginzen sich hierbei in ihren Wirkungen auf das Muskel-
und Fettgewebe (24, 27, 72,79, 80, 103, 118]. Wird bei il-
teren Minnern und Frauen wenigstens sechs Monate lang
mit DHEA substituiert, dann lassen sich allein schon durch
diese eine MafSnahme solche ungiinstigen Umbauten wieder
teilweise riickgingig machen, eine signifikante Abnahme des
Fettgewebes sowie Zunahme der Muskelmasse lief sich,
kontrolliert durch Placebo, bei beiden Geschlechtern belegen
[71, 116, 117, 122]. Kirzere Behandlungszeiten von nur
drei bis vier Monaten lassen noch keine signifikanten Ab-
weichungen erkennen, sichtbare organische Verdnderungen
benotigen offensichtlich lingere Zeit [17, 33, 50]. Wird die-
ser zeitliche Aspekt nicht beachtet, wird man leicht zum
Fehlurteil ,,umstrittene Wirkungen* verfihrt.

Immunsytem

Die DHEA-Funktion als gewisser Gegenspieler des Kortisols
ist einer der Griinde, dass neben einer besseren Stressverar-
beitung auch das Immunsystem giinstig beeinflusst wird. Ge-
rade das im Alter tblicherweise noch hohe Kortisol und
schon niedrige DHEA schwichen die zelluldre (unspezifi-
sche) Immunantwort (Th1-Lymphozyten) und begiinstigen
die humorale (spezifische, allergieauslosende) Reaktionsant-
wort (Th2-Lymphozyten), was durch DHEA-Gabe wieder
verbessert werden kann. Eine DHEA-Substitution hilft also
mit, die bakterielle und virale Abwehrkraft im Alter zu ver-
bessern. Mit einer solchen Aktivierung des Immunsystems
sind Anstiege des IGF-1, der Monozyten und B- und T-Zel-
len mit ihrer Modulierung von Interleukinen und der ver-
besserten Zytoaktivitit von natiirlichen Killerzellen verbun-
den [12, 21, 22, 44, 57, 70, 104, 107, 122]. Gleichzeitig
dampft es die autoimmunen Reaktionen, was im Alter mit
seiner Haufung von Autoimmunerkrankungen besonders be-
deutsam ist.

Vitalitat, Stimmungen, Gedachtnis, Schutz des zentralen
Nervensystems

Unter einer DHEA-Substitution sind signifikante Verbesse-
rung der Vitalitdt (so genanntes ,,well being®), Gedachtnis-
leistungen und depressiven sowie dngstlichen Verstimmun-
gen bei jungen und &lteren Frauen und Minnern mit
entsprechenden Defiziten belegt [5, 10, 16, 34, 35, 48, 70,
71, 85, 99, 108, 114, 121]. Solche Verbesserungen treten
schon nach wenigen Wochen ein. Wenn allerdings vorab kei-
ne Beeintrichtigung des Wohlbefindens (,,well being“) vor-
gelegen hatte, wie in einer Studie als wichtigstes Auswahl-
kriterium definiert wurde (dltere Manner mit normalem
Testosteron, uneingeschriankter Sexualitdt und ungestortem
Wohlbefinden), ist unter DHEA erwartungsgemaf$ auch kei-
ne ,weitere Verbesserung® dieses nicht beeintrichtigten
Symptoms zu beobachten [7]. Ein solches ,,negatives* Er-
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gebnis dann aber als Beleg fiir eine generelle Wirkungslosig-
keit von DHEA bei ilteren Minnern zu interpretieren, es
damit als ,umstrittenes Praparat® zu klassifizieren, kann
getrost in die lange Liste der ,Irrtimer in der Medizinge-
schichte® einsortiert werden.

Manche der Mechanismen, mit denen DHEA seine zen-
tralen Effekte vollbringt, sind bereits erkannt worden, wich-
tige Kerngebiete und Rezeptoren (z.B. GABA-, NMDA-, Sig-
ma-1-Rezeptor) sind involviert [9, 15, 74], ebenso eine Neu-
roprotektion [100, 110]. Auch die Blutspiegel einiger Neuro-
transmitter wie Allopregnanolon und B-Endorphin steigen
innerhalb weniger Monate unter 25 mg DHEA tiglich sig-
nifikant an, begleitet von signifikanten Verbesserungen bei
Miidigkeit und Depressivitit, wie zwolfmonatige Studien bei
dlteren Mannern (58-69 Jahre alt) mit vorab verifizierten
Symptomen eines Androgenmangels zeigten [35].

Die Liste von Studienergebnissen, die signifikant positive
Wirkungen einer DHEA-Substitution im Alter belegen,
konnte weiter fortgefithrt werden, hier sollen aber nur
Schwerpunkte gesetzt werden. Aus endokrinologischer Sicht
sind solche glinstigen Wirkungen weder tiberraschend noch
unplausibel. Die Evolution hat sicherlich nicht ohne Grund
bei uns Menschen hohe Wirkspiegel des DHEA entwickeln
lassen, die fiir gesunde Strukturen und ein ,,normales* Funk-
tionieren korperlicher und mentaler Eigenschaften offen-
sichtlich erforderlich sind.

Praktische Anwendungshinweise

Zu den wichtigsten Regeln einer endokrinen Substitution

gehoren:

® Objektivierung eines Hormonmangels durch Labor und
klinisches Beschwerdebild,

¢ individuelle Dosierung und geeignete Darreichungsform,

e Ausgleich eines Defizits nur in physiologische Bereiche
hinein,

e Beachtung von Indikationen und Kontraindikationen
(z.B. Ausschluss bestehender hormonabhingiger Malig-
nome),

o regelmifige Uberwachung sowie

e die Verfolgung der entsprechenden wissenschaftlichen Li-
teratur.

Bei laborchemisch belegter Adrenopause und passender kli-
nischer Symptomatik sehen wir die originare Indikation zur
DHEA-Substitution. Auch andere Zustinde mit DHEA-
Mangel sollten bedacht werden, so die NNR-Insuffizienz
aus diversen Griinden, auch die NNR-Suppression unter
hoheren Kortikoidgaben.

Unter Beachtung obiger Kriterien ist nicht mit besonderen
Nebenwirkungen bei substitutiven Hormongaben zu rech-
nen (Genaueres s. unter ,,Nebenwirkungen®). Der Korper
bekommt lediglich das ersetzt, was er noch wenige Jahre vor-
her tiber lange Zeitraume selber produziert hatte und dabei
auch diesbeziiglich keine Auffilligkeiten vorhanden waren.

So hat sich seit Jahrzehnten die Substitution von Schild-

driisenhormonen selbst bis ins hohe Lebensalter hinein bes-
tens bewdahrt, dazu werden individuelle (!) Dosierungen
zwischen 25 und 200 pg L-Thyroxin praktisch nebenwir-
kungsfrei eingesetzt, um jeweils ,jugendliche“ Blutspiegel
wieder zu erreichen. Auch in den bisherigen DHEA-Studien
wurden keine ernsthaften Nebenwirkungen berichtet, ob-
wohl mit 25-100 mg DHEA und mehr teilweise zu hohe Ta-
gesdosierungen verwendet wurden, da tiberphysiologische
Blutspiegel zu messen waren.

Bestehende hormonabhingige Tumoren, hierbei speziell
ostrogen- und/oder androgenabhingige, stellen eine Kontra-
indikation fiir solche Hormongaben dar, damit auch fir
DHEA. Dies betrifft bei Frauen vorwiegend das Mamma-
karzinom und bei Minnern das Prostatakarzinom, weshalb
sorgfiltige Voruntersuchungen und Verlaufskontrollen un-
abdingbar sind. DHEA selbst 16st keine Karzinome aus, wie
die heutige Datenlage einhellig beschreibt.

Bei einem bestehenden Hyperostrogenismus bei Mannern,
meist durch Adipositas und/oder Leberverfettung bedingt,
besteht eine relative Kontraindikation zur DHEA-Gabe. Es
ist ratsam, anfangs nur submaximal zu dosieren (etwa die
Hilfte der sonst einzusetzenden Dosis), um die Ostrogen-
spiegel nicht noch weiterhin ansteigen zu lassen. Nach etwa
drei bis sechs Monaten gehen aber die vorab erhéhten Ostro-
genspiegel meist zuriick, vermutlich durch die DHEA-
bedingte Stoffwechsel-,,Reparatur® und gewisse Lipolyse.
Dann ist ggf. einer weitere Steigerung der DHEA-Dosis zur
Erzielung der angestrebten physiologischen ,,Gipfelwerte®
moglich.

Bei Frauen muss vorab ein bestehender Ostrogenmangel
ausgeglichen werden. Anderenfalls kommt es selbst unter
yrichtiger DHEA-Dosierung zu einer gegentiber den nied-
rigen Ostrogenen relativen Hyperandrogenimie, die zu
Androgenisierungen und weiteren Nebenwirkungen wie
Unruhe fiihrt.

DHEA-Dosierungen

Unsere Arbeitsgruppe hat schon frith vor den international
uiblichen Einheitsdosierungen von meist 25-100 mg DHEA
pro Tag gewarnt, da dies keine Substitution, sondern grofs-
tenteils eine tiberphysiologische Pharmakotherapie darstel-
len wiirde [88, 92, 93]. Wir haben eine ,,niedrige, individuell
angepasste DHEA-Dosierung“ etabliert, die bei Frauen zwi-
schen § und 25 mg tiglich sowie bei Mannern zwischen 15
und 75 mg liegt [91-94]. Eine Blutkontrolle sollte dann zwi-
schen drei bis funf Stunden nach einer morgendlichen
DHEA-Einnahme erfolgen, dem Zeitintervall mit den hochs-
ten Blutspiegeln nach oraler DHEA-Gabe (Abb. 3) [1, 6, 65,
92]. Durch verschiedene Dosierungen lassen sich dann die
Zielbereiche von 2-2,8 pg/ml (2 000-2 800 ng/ml) bei Frau-
en und 4-5 pg/ml (4 000-5 000 ng/ml) bei Miannern einstel-
len (Tab. 4). Solche optimalen Blutspiegel sind bei gesunden
jungen Erwachsenen wihrend des ganzen Tagesverlaufs vor-
handen, unter einer Substitution werden sie bei Alteren nur
fur einige Stunden erreicht. Solch eine individuell dosierte
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Abb. 3: Pharmakokinetik von DHEA-S im Blut vor/nach morgendlicher Ein-
heitsdosis von 25 mg bei Frauen (hohere Blutspiegel, aber dhnliche Verlau-
fe bei Mdnnern). Ergebnisse: a) Die Mittelwerte (MW) lassen erkennen, dass
durch eine hohe Einheitsdosierung ein GrofSteil der Probanden tiberphysio-
logische Blutspiegel erreicht. b) Der Kontrollzeitpunkt ist zu beachten: Deut-
lich vor sowie nach dem optimalen Zeitintervall von drei bis finf Stunden
sind keine relevanten Blutspiegel zur Dosistiberpriifung zu erwarten. c) Lie-
gen die Dosierungen zu hoch, konnen die Blutspiegel auch nach 24 Stunden

— dem Zeitpunkt der nachsten Dosis — noch nicht abgeklungen sein, was im
Laufe der Zeit zu einer Kumulation der Blutkonzentrationen fiithren kann.
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Tabelle 4: Individuell adjustierte DHEA-Substitution. Haufigkeitsverteilung einer
tiglichen oralen DHEA-Dosis bei Adrenopause!.

DHEA (mg) Frauen (%) Mainner (%)

5 18

10 26

15 34 5

25 19 13

50 3 51

75 17

100 14

! Jeweils 100 Patienten zwischen 46 und 74 Jahren mit individuell fortgeschrittener
Adrenopause. Substitution mit DHEA zur Einstellung auf Blutspiegel von DHEA-S
zwischen 2-2,8 pg/ml bei Frauen und 4-5 pg/ml bei Minnern, jeweils drei bis fiinf
Stunden nach DHEA-Einnahme. Dargestellt Hiufigkeitsverteilung der Dosierungen
in % (nach Roémmler 2003 [93]).

und kontrollierte Vorgehensweise tragt den Vorstellungen
Rechnung, dass fiir einen biologischen Effekt nicht nur die
Dauer eines hormonellen Signals, sondern auch ihre Starke
(z.B. Spitzenwert im Blut) entscheidend ist.

Gelegentlich ist eine Dosisanpassung erforderlich. Um ein
langerfristiges Ansteigen der Blutspiegel nicht zu tibersehen,
sei es durch gewisse Kumulation oder korpereigene Repara-
tur, sind regelmiflige Kontrollen erforderlich.

Die von uns angeregte individuelle Vorgehensweise, die
sich von internationalen Gepflogenheiten auch heute noch
unterscheidet [19], hat sich in unseren Hianden seit der etwa
achtjahrigen Anwendungszeit gut bewihrt. Viele andere in
Deutschland haben sie nun in ihren Endokrinologie- oder
Anti-Aging-Biichern als ,,selbstverstindlich“ iibernommen,
d.h. meist ohne Benennung der Quelle.
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DHEA-Wirkungseintritt

Der Arzteschaft ist es beispielsweise von der L-Thyroxinga-
be bei Hypothyreose oder der Ostrogengabe bei klimakteri-
schen Beschwerden bekannt, dass innerhalb weniger Tage
bzw. Wochen signifikante Beschwerdebesserungen beziiglich
der relevanten zentralen/psychischen Symptome — aber noch
nicht der organischen Verinderungen - erzielt werden kon-
nen. So dhnlich ist es mit dem Wirkungseintritt von DHEA.

e Innerhalb von zwei bis vier Wochen lassen sich Verbesse-
rungen der Vitalitit und Stimmungslage bei beiden Ge-
schlechtern sowie der — falls vorhanden — klimakterischen
Symptome des Mannes registrieren.

e Etwa zwei bis sechs Monate werden benotigt, um Zu-
nahme der Hautfettigkeit, des Haar- und Nigelwachs-
tums sowie einer verbesserten Infektresistenz und Stress-
verarbeitung zu konstatieren.

e Verinderungen bei grofSeren Organen benotigen lidnger,
wie wir in Ubereinstimmung mit der Literatur beobach-
ten. Nach tber sechs Monaten wird zunehmend uber ei-
ne glattere und geschmeidigere Haut berichtet, die Mus-
kel-Fett-Relation sowie Marker des Knochenumbaus, der
Knochendichte und Kollagengehalts verbessern sich. Wei-
tere Parameter werden noch durch wissenschaftliche Stu-
dien zu kliren sein.

Treten solche zu erwartenden Effekte nicht ein, sind mehre-
re Alternativen moglich. Dazu gehoren eine nur suboptima-
le DHEA-Dosis (zu niedrig oder zu hoch), was durch einen
richtigen Blutabnahmezeitpunkt zu klaren wire. Ferner kon-
nen und werden meist auch gewisse Symptome multifakto-
riell verursacht sein, wie oben mehrfach ausgefiihrt wurde.
Dann sollte der Ausgleich weiterer verminderter oder pa-
thologischer Konstellationen bedacht werden.

DHEA und Nebenwirkungen: Pharmakothe-
rapie versus Substitution

Eine hormonelle Substitution innerbalb physiologischer Be-
reiche hinein kann eigentlich keine Nebenwirkungen bedin-
gen, wenn doch, dann ist die Vorgehensweise noch nicht op-
timal. So muss die Darreichungsform beachtet werden, die
unterschiedliche pharmakokinetische Auswirkungen haben
kann. Dosis, Einnahmeintervall und ein individuelles Re-
sorptionsverhalten bzw. unterschiedlicher Metabolismus
sind weitere Aspekte. Galenische Unvertriglichkeiten oder
Verunreinigungen koénnen hinzukommen. So wird es also
immer Anwender mit gewissen Unvertraglichkeiten auch un-
ter richtig dosierter DHEA-Gabe geben.

Dagegen ist bei Dosierungen, die zu unphysiologischen
Hormonspiegeln fihren, stets mit hormonellen Nebenwir-
kungen zu rechnen. Wird ein Hormon bewusst hoch dosiert
als Pharmakotherapie eingesetzt, wie Kortison bei rheuma-
tischen Erkrankungen oder DHEA bei Kollagenosen, dann
werden dadurch bedingte Nebenwirkungen ggf. wegen des
hoherwertigen Therapieziels akzeptiert werden mussen. Bei
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Tabelle 5: Nebenwirkungen einer tiberdosierten DHEA-Substitution.

Frauen Minner

® Androgenisierungen (Akne,| ® Hyperostrogenismus
Hirsutismus, androgene- | ® Odeme mit Gewichtszu-
tische Alopezie) nahme

e Mudigkeit e Libidoabfall

e Odor ® Gynikomastie

e Schlafstorungen, Kopf- e Lipidverschiebungen
schmerzen, Migrine, ¢ Erhohung des
Unruhe prostataspezifischen

e Lipidverschiebungen Antigens (PSA)

einer Substitution, die lediglich einen Mangel wie bei der
NNR-Insuffizienz oder der Adrenopause wieder ausgleichen
soll, sind hormonelle Nebenwirkungen aber unnétig, unak-
zeptabel und sollten vermieden werden.

Bei einer Uberdosierung von DHEA ist mit dufSerlich sicht-
baren Nebenwirkungen als auch mit klinisch und laborche-
misch registrierbaren ,,inneren* Veridnderungen zu rechnen
(Tab. 5). Bei Frauen treten mit als Erstes gewisse Erschei-
nungen von Androgenisierungen auf, wie sie aus der Puber-
tat bekannt sein konnen: Akne, Seborrhoe, verstarkte Kor-
perbehaarung und gelegentlich Ausfall der Kopfhaare sowie
starkerer Korpergeruch (Odor) [91, 93]. Bei beiden Ge-
schlechtern kann dann auch Mudigkeit registriert werden,
wohl tiber mitochondriale Effekte vermittelt. Manner kon-
nen iiber Odeme und Gewichtszunahme, vermutlich durch
verstirkte Ostrogenbildung und dadurch bedingter Wasser-
einlagerung, klagen [94]. Nach korrekter Kontrolle der Blut-
spiegel von DHEA-S, Testosteron und ggf. DHT, meist auch
der Ostrogene, ist die Ursache abklirbar und eine Dosisan-
passung moglich.

Patienten, die zusitzlich eine Substitution mit Wachs-
tumshormon erhalten, kénnen ihre endogene DHEA-Pro-
duktion hiufig wieder auf Verhiltnisse wie bei jungen Er-
wachsenen normalisieren (,, Verjiingung®), wodurch eine
weitere DHEA-Substitution entfallt.

Erhohte Aufklarungspflicht

Im Gegensatz zur DHEA-Monatsspritze (Gynodian Depot®)
handelt es sich beim oral zugefiihrten DHEA nicht um ein in
Deutschland zugelassenes Priaparat. Daher sind beziiglich
der Aufklirungspflicht zum medizinischen Heilversuch oder
zur Pravention von DHEA-mangelbedingten Folgen beson-
ders sorgfiltige Kriterien einzuhalten, eine entsprechende
Dokumentation in den Patientenakten ist anzuraten. DHEA
ist als Hormonsubstanz in Deutschland rezeptpflichtig.

Schlussfolgerungen

Die wissenschaftliche Datenlage und die schon langjihrigen
personlichen Erfahrungen zeigen: Bei einem begrindeten
Einsatz von DHEA zum Ausgleich entsprechender Defizite

und zur Intervention damit assoziierter Beschwerden bietet
die niedrig dosierte, individuelle DHEA-Gabe eine interes-
sante Behandlungsoption fir viele dltere Menschen. Es ist
noch viel wissenschaftliche Arbeit notwendig, um alle Aspek-
te einer DHEA-Substitution zu kliren und um die erhofften
gunstigen Auswirkungen — kurz- und langfristig — auch ob-
jektiv zu belegen. Dennoch sollte das schon begrenzt Mogli-
che in kontrollierten Anwendungen und unter Verfolgung
der wissenschaftlichen Literatur sowie der Erfahrungen von
Spezialisten auch angeboten und ausgeschopft werden —
denn der Rat suchende Patient leidet bereits heute.
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