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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Adrenopause ist als alterstypische partielle Neben-
nierenrindeninsuffizienz durch erniedrigte Blutspiegel von Dehydro-
epiandrosteron (DHEA) und DHEA-Sulfat (DS) bei unverandertem
Cortisol charakterisiert. Fiir DHEA sind eigenstandige Wirkungen
sowie solche als Vorlaufer von Sexualhormonen im ZNS und in der
Peripherie etabliert. Giinstige epidemiologische Daten héherer DS-
Spiegel bei Mannern sowie positive klinische Berichte tber eine
DHEA-Substitution bei beiden Geschlechtern lassen seinen Einsatz
zur Pravention und Beeinflussung von Alterungserkrankungen als
sinnvoll erscheinen. Bisher wurden tagliche orale Einheitsdosierun-
gen von DHEA mit 50-100 mg bei Mannern und 25-50 mg bei Frau-
en eingesetzt, die meist supraphysiologische Blutspiegel bewirken.
Patienten und Methode: Wir berichten iber Dosisfindungsstudien
iber 6-12 Wochen bei jeweils 100 Mannern und Frauen zwischen 46
und 74 Jahren mit Adrenopause, um die individuelle DHEA-Dosis zu
ermitteln, welche Tageshdchstwerte von DS, gemessen 3-5 h nach
morgendlicher DHEA-Gabe, zwischen 2,0 und 2,8 ug/ml bei Frauen
und 4 und 5 ug/ml bei Mannern erreichen lasst. Dies entspricht den
Blutspiegeln gesunder Erwachsener im dritten Lebensdezennium.
Ergebnisse: Fiir diese Vorgaben waren 5, 10, 15, 25 oder 50 mg
DHEA bei jeweils 18, 26, 34, 19 und 3% der Frauen sowie 15, 25, 50,
75 oder 100 mg DHEA bei 5, 13,51, 17 und 14% der Manner erforder-
lich. Hierdurch veranderten sich die Blutspiegel (Mittelwert = SD)
signifikant (p < 0,01): a) bei den Frauen bei DS von 0,7 + 0,4 auf 2,4
+ 0,5 ug/ml, bei Testosteron von 0,4 + 0,4 auf 0,9 + 0,5 pg/ml und
bei Androstendion von 0,8 = 0,4 auf 1,4 £ 0,4 ng/ml sowie b} bei
den Mannern bei DS von 1,4 + 0,5 auf 4,1 = 0,7 ug/ml, bei freiem
Testosteron von 10,9 = 4,1 auf 14,7 + 4,5 pg/ml, bei Androstendion
von 1,2 + 0,5 auf 2,0 + 0,6 ng/ml, bei Ostron von 28 + 14 auf 41 *
19 pg/ml und bei Ostradiol von 16 + 8 auf 31 + 15 pg/ml. Bei inada-
quater Dosis wurden Nebenwirkungen wie Miidigkeit, Ruhelosig-
keit, Migrane, Akne/Hirsutismus, Effluvium und Odor bei jeweils 34,
17,9, 31, 21 und 11% der Frauen festgestellt, die sich nach Dosisad-
justierung auf 8, 2, 4, 6, 7 und 0% der Frauen signifikant reduzierten

(p < 0,05; p < 0,2 bei Migrane). Schlussfolgerung: Wir empfehlen,
eine DHEA-Substitution der Adrenopause mit einer individuell ad-
justierten niedrigen Dosis von 5-50 mg bei Frauen und 15-100 mg
bei Mannern in den physiologischen Bereich junger Erwachsener
hinein durchzufiihren. Dies hat sich nach unseren vorlaufigen Daten
aus den letzten 5 Jahren sowohl klinisch als auch beziiglich der
Patienten-Compliance gut bewahrt. Eine tiberphysiologische Phar-
makotherapie mit DHEA erscheint dagegen bei speziellen Erkran-
kungen wie Kollagenosen indiziert.
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Adrenopause and Dehydroepiandrosterone:
Pharmacological Therapy versus Replacement
Therapy

Background: Adrenopause is an age-related, partial insufficiency of
the adrenal cortex characterized by its low blood levels of dehydro-
epiandrosterone (DHEA) and DHEA sulfate (DS) in the presence of
undiminished cortisol levels. A great number of effects in the CNS
and in the periphery are known, partially due to DHEA as an inde-
pendent hormone, partially due to its influence as a precursor of sex
hormones. Positive epidemiological data about DHEA on morbidity
and mortality in males as well as clinical reports about promising
effects of a DHEA supplementation in elderly people suggest that
controlled replacement therapy might be useful in the prevention
and treatment of degenerative processes in humans. In studies so
far a fixed daily DHEA dose of 50-100 mg in men and 25-50 mg in
women was used irrespective of the individual extent of the adreno-
pause. This regimen raised serum levels of DS to and mostly above
the upper normal range, thus leading to pharmacological effects.
Patients and Methods: We report about our experiences in DHEA
dose finding in 100 men and 100 women with adrenopause, aged
between 46 and 74 years, over a period of 6-12 weeks in order to
find a suitable daily oral DHEA dose. The aim was to raise the daily
DS peak level between 3 and 5 h after the intake in the morning to
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2.0-2.8 ug/ml in women and 4.0-5.0 ug/ml in males, levels that are
thought to be in the optimal range of healthy adults in the third
decennium of their life (controls). Results: There were 5, 10, 15, 25 or
50 mg DHEA in 18, 26, 34, 19 or 3% of the women and 15, 25, 50, 75
or 100 mg DHEA in 5, 13, 51, 17 or 14% of the males suitable for that
purpose. This adjusted dose regimen raised serum levels (mean val-
ues * SD) significantly (p < 0.01): (a) in women in the case of DS
from 0.7 £+ 0.4t0 2.4 = 0.5 ug/ml, free testosterone from 0.4 = 0.4 to
0.9 + 0.5 pg/ml and androstenedione from 0.8 = 0.4 to 1.4 *
0.4 ng/ml, and (b) in males in the case of DS from 1.4 = 0.5t0 4.1 =
0.7 pug/ml, free testosterone from 10.9 + 4.1 to 14.7 = 4.5 pg/ml,
androstenedione from 1.2 + 0.5to 2.0 * 0.6 ng/ml, estrone from 28
+ 14to 41 = 19 pg/ml and estradiol from 16 + 8to 31 + 15 pg/ml. In
cases of inadequate dosage there were side effects like sleepiness,
restlessness, headache, acne/hirsutism, effluvium or odors in a per-
centage of 34, 17, 9, 31, 21 and 11% of the women, respectively.
After having adjusted the individual dosage to meet the proper
serum levels of DS, these side effects were significantly reduced (p <
0.05; p < 0.2 in cases with headache) and found only in 8, 2, 4, 6, 7
and 0%, respectively. In males, such symptoms occurred only occa-
sionally. Conclusion: We suggest replacement therapy in cases of
adrenopause with an «individually adjusted» low DHEA dose be-
tween 5 and 50 mg for women and 15 and 100 mg for men in order
to raise DS peak levels into the physiological range of younger
adults. This procedure has here been applied routinely for the last 5
years, leading to an excellent compliance of the patients. In contrast,
a high-dose pharmacological DHEA administration seems to be suit-
able for patients with systemic lupus erythematosus and other relat-
ed diseases.

Copyright© 2003 S. Karger AG, Basel

Adrénopause et déhydroépiandrostérone:
pharmacothérapie ou substitution

Généralités: L'adrénopause est une insuffisance surrénale partielle
liée a I'dge, caractérisée par un taux sanguin abaissé de déhydroépi-
androstérone (DHEA) et de sulfate de DHEA (DS), le taux de cortisol
restant inchangé. On sait que la DHEA déploie au niveau du systéme
nerveux central et périphérique des effets propres ainsi que des
effets en tant que précurseur d’hormones sexuelles. Compte tenu de
données épidémiologiques favorables chez des hommes présentant
des taux élevés de DS et de résultats cliniques positifs dans le traite-
ment substitutif de DHEA chez des hommes et des femmes, sa mise
en ceuvre préventive et thérapeutique dans certaines affections liées
a la sénescence a paru judicieuse. Jusqu’ici, on a administré des
doses unitaires de 50-100 mg de DHEA chez I'homme et de 25—
50 mg chez la femme; ces doses ont généralement produit des con-
centrations sanguines supraphysiologiques. Patients et méthodes:
Nous rapportons les résultats de recherches posologiques menées
sur une période de 6-12 semaines chez 100 hommes et 100 femmes
agés de 46 a 74 ans et présentant une adrénopause; il s'agissait de
déterminer la posologie individuelle de DHEA qui permettrait d'ob-
tenir des taux sanguins maximaux de DS situés entre 2,0 et 2,8 ug
chez la femme et entre 4 et 5 ug/ml chez 'homme, mesurés 3-5 h
aprés la prise matinale de DHEA. Ces taux correspondent a ceux
d‘adultes en bonne santé au cours de la trentaine. Résultats: La dose
de DHEA pour atteindre ces taux a été respectivement de 5, 10, 15,
25 et 50 mg chez 18, 26, 34, 19 et 3% des femmes et de 15, 25, 50, 75
et 100 mg chez 5, 13, 51, 17 et 14% des hommes. Les concentrations
sanguines (moyennes * écarts-types) se sont trouvées significati-
vement modifiées (p < 0,01) comme suit: a) femmes: de 0,7 = 0,4 a
2,4 = 0,5 ug/ml pour le DS, de 0,4 + 0,4 20,9 + 0,5 pg/ml pour la
testostérone et de 0,8 = 0,4 a 1,4 £ 0,4 ng/ml pour I'androsténe-
dione; b) hommes: de 1,4 = 0,5a4,1 = 0,7 ug pour le DS, de 10,9 +
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4,1a14,7 £+ 4,5 pg/ml pour la testostérone libre,de 1,2 £ 0,5a2,0 =
0,6 ng/ml pour I'androstenedione, de 28 = 14 a 41 = 19 pg/ml pour
I'cestrone et de 16 + 8 a 31 % 15 pg/ml pour I'cestradiol. En cas de
posologie erronée, des effets secondaires tels que fatigue, agitation,
migraine, acné/hirsutisme, effluvium, odeur ont été observés chez
respectivement 34, 17, 9, 31, 21 et 11% des femmes; aprés |'ajuste-
ment de la posologie, ces proportions ont diminué significativement
pour passer a 8, 2, 4, 6, 7 et 0% chez les femmes (p < 0,05, p < 0,2
pour la migraine). Conclusion: Nous recommandons, dans |'adréno-
pause, une substitution de DHEA a faible dose chez la femme, soit
5-50 mg, personnalisée, ou de 15-100 mg chez I'homme, afin dob-
tenir des taux sanguins situés dans la fourchette physiologique du
jeune adulte. Compte tenu des observations que nous avons pu
faire pendant les 5 derniéres années, ce traitement a donné de bons
résultats, tant sur le plan clinique que sur celui de la compliance des
patients. L'administration de doses supraphysiologiques de DHEA
parait indiquée dans les collagénoses.

Praventive Altersmedizin

Wenn Erwachsene dlter werden, lassen sich liber Le-
bensdezennien hinweg typische Riickbildungsprozesse er-
kennen, die mehr oder weniger stark alle Korperstruktu-
ren, somatische und mentale Funktionen sowie den Meta-
bolismus betreffen [1-6].

Die Altersinvolution und gleichzeitige katabole Stoff-
wechsellage wird von einem Riickgang der Blutspiegel
vieler anaboler Hormone begleitet. Im Vordergrund ste-
hen hierbei fiir Mdnner und Frauen Wachstumsfaktoren
wie HGH und IGF-1, Steroidhormone wie Dehydroepi-
androsteron (DHEA) und sein Sulfat (DS), Testosteron,
Ostrogene und Progesteron [7]. Solche alterstypischen
Defizite sind mit dem verstdarkten Auftreten degenera-
tiver Alterserkrankungen assoziiert, die nach einer ge-
wissen Latenzzeit manifest werden konnen. Dazu zdh-
len Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Fettstoffwechselsto-
rungen, Adipositas, Autoimmunerkrankungen, Arthrose,
Osteoporose sowie Malignome und Altersdemenz. Die
Diagnostik und Therapie solcher Erkrankungen ist die
Domine der klassischen Medizin. Die Anti-Aging-Medi-
zin versteht sich dagegen eher als Priaventionsmedizin.
Durch Interventionen schon wiahrend der Latenzzeit soll
der Entwicklung solcher degenerativer Erkrankungen ent-
gegengetreten werden [7].

Der priventive Gedanke ist in der Medizin nicht neu.
Etabliert sind z.B. gesundheitsfordernde Ratschldge fiir
die Lebensfiihrung oder frithzeitige Interventionen bei
speziellen genetischen Risikofaktoren, die neben relevan-
ter Laborchemie heute zunehmend durch Analyse von
Polymorphismen erkennbar sind [8].

Auch der Hormonersatz bei defizitdren Situationen zur
primdren Pravention von Folgeerkrankungen wird seit
iiber 40 Jahren angewandt, beispielsweise durch Ostro-
gene bei der postmenopausalen Frau [2, 9, 10], Testo-
steron beim dlteren Mann [11, 12] oder L-Thyroxin bei
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der Altershypothyreose beider Geschlechter [13, 14]. Die
verschiedenen anabolen Hormone beeinflussen fast jede
Zelle und wirken dort synergistisch zusammen. Da liegt es
nahe, dass weitere Aspekte wie die fortgeschrittene Soma-
topause und die Adrenopause mit Wachstumshormon-
bzw. DHEA-Substitution als Ergdnzung nun in den Vor-
dergrund riicken. Als effektiver Beitrag zur Verminde-
rung von Morbiditit und Mortalitdt sowie fiir eine verbes-
serte Lebensqualitit im Alter erscheint sie auch langfristig
begriindet.

Die Adrenopause

Noch vor der Pubertit beginnt die Adrenarche. Sie ist
durch die ansteigende, adrenale Androgenproduktion mit
ihrem Leithormon DHEA sowie Androstendion und Te-
stosteron hormonell charakterisiert. DS stellt in der Peri-
pherie die Speicherform des DHEA dar. Seine Blutkon-
zentration hat nur geringfiigige Tagesschwankungen, ist
mittelfristig gut reproduzierbar und besitzt eine hohe
adrenale Quellenspezifitét [15, 16].

DS erreicht beim Erwachsenen Mitte bis Ende der
zwanziger Lebensjahre seine maximalen Blutspiegel [17,
18], wobei Konzentrationen von etwa 2-2,8 ug/ml bei
gesunden Frauen und 4-5 pg/ml bei gesunden Ménnern
gemessen werden (eigene Daten). DS ist damit 1000fach
hoher konzentriert als das DHEA selbst. Nachfolgend
setzt kontinuierlich ein Riickgang der adrenalen Andro-
genproduktion von durchschnittlich 2-3% jdhrlich ein,
fortschreitend entwickelt sich die Adrenopause. So lassen
sich mit dem 55. bzw. 65. Lebensjahr meist nur noch 40
bzw. 20% der maximalen DS-Spiegel im Blut nachweisen.
Neben den basalen Tagesspiegeln ist auch die diurnale
Rhythmik durch verminderte néchtliche Anstiege betrof-
fen [19].

DHEA wird auch in den Gliazellen des zentralen Ner-
vensystems in signifikanten Mengen gebildet, seine Kon-
zentration liegt dort 6- bis 8fach hoher als im zirkulieren-
den Blut vor [20, 21]. Die periphere glanduldre Produk-
tion von DHEA erfolgt hauptsidchlich unter teilweiser
Kontrolle von ACTH in der Zona reticularis der Neben-
niere. Es ist zugleich die biochemische Vorstufe fiir An-
drostendion und Ostron, sowie nachfolgend fiir die poten-
ten Sexualsteroide Testosteron und 17p-Ostradiol, deren
Blutspiegel somit in charakteristischen Mengen adrenalen
Ursprungs sind [22, 23].

Molekulare Wirkungen von DHEA
Uber metabolische und molekularbiologische Wirkun-

gen und Mechanismen von DHEA im Zentralnervensy-
stem und der Peripherie gibt es zahlreiche fundierte Da-

Adrenopause und DHEA:
Pharmakotherapie versus Substitution

Tabelle 1. Molckulare Wirkungen von DHEA

Pleiotropes DHEA: Molekularbiologie

Vorldufer fiir Sexualhormone

Stimulator fiir Wachstumsfaktoren
Neurosteroid (Gedichtnis, Emotionen, Stress)
Lipidregulator

Antioxidans

Immunmodulator

Quellen: Referenzen 19-21, 24-31, 76.

ten, es ist wegen seiner Vielseitigkeit ein pleiotropes Hor-
mon [19-21, 23-29]: Es entfaltet einerseits selbstdndig
direkte Wirkungen als Neurosteroid iiber N-Methyl-d-
Aspartat-Rezeptoren, wodurch der Kalziumeinstrom in
Neurone stimuliert wird, was fiir Gedédchtnisleistungen
essentiell ist. Es antagonisiert den Gammaaminobutter-
sdure-Rezeptor und moduliert so Emotionen, Sedierung
und Angste. Auch das Sexualverhalten wird im Zusam-
menspiel mit Pregnenolon modifiziert. Andererseits ver-
mittelt es anabole Effekte tiber stimulierende und modu-
lierende Wirkungen auf Wachstumsfaktoren und seine
Bindungsproteine, greift in das Immunsystem aktivie-
rend und regulierend ein (Konversion der T-Zellen-Sub-
populationen als Gegenspieler des Cortisols) und stimu-
liert peroxisome Proliferationen. DHEA beeinflusst Li-
pogenese und Lipolyse, senkt hierbei Cholesterin und
Lipoprotein(a) iiber Hemmung der Glucose-6-Phosphat-
Dechydrogenase sowie Verminderung von Nikotinamid-
Adenin-Dinukleotid-Phosphat, und reduziert damit auch
den Energieprozess in den Mitochondrien, was durch ver-
minderte Bildung freier Radikale sowie mitochondrialer
Leistungsreduktion positive Auswirkungen auf Alterungs-
prozesse haben kann. In diesem Sinn schiitzt auch die
DHEA-vermittelte Bremsung der Carboxylphosphat-Syn-
thase in den Membranen der Mitochondrien (Tab. 1).
Neben solchen direkten Wirkungen von DHEA {ibt es
auch indirekt durch seine sexualsteroiden Metabolite ent-
sprechende Ostrogen- und Androgenwirkungen aus. Dies
geschicht einerseits nach Metabolisierung und nachfol-
gender Sekretion aus spezifischen Driisen (z.B. Neben-
nierrenrinde, NNR, Gonaden) sowie andererseits durch
intrazelluldre gewebsspezifische Konversionen («Intra-
krinologie») nach Aufnahme aus dem peripheren Blut
[25].

Neben schon ldnger bekannten zahlreichen Rezepto-
ren im ZNS (z.B. Interaktionen mit den Rezeptoren von
Neurotransmittern) wurden kiirzlich die ersten Hinweise
auf DHEA-Rezeptoren in der Peripherie gefunden [30,
31].
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Tabelle 2. Leitsymptome eines DHEA-Mangels

Leistungsknick, Miidigkeit

Haut-, Muskelatrophie
Muskel-/Fettrelation vermindert
Fettumverteilung zugunsten viszeral
Libido reduziert

Haarverlust
Immun-Autoimmun-Dysregulation
Stressbelastbarkeit reduziert
Gedidchtnisminderung

Osteoporose

Vitalitatsmangel mental und somatisch

Klinik der Adrenopause

Das klinische Leitsymptom der Adrenopause ist der
korperliche und mentale Vitalitdtsverlust, damit stehen
Leistungsminderung, Miidigkeit, emotionale Stérungen
sowie eine Immunschwiche im Vordergrund. Bei der
fortgeschrittenen Adrenopause handelt es sich um cine
alterstypische, aber nur partielle Insuffizienz der NNR,
da Cortisol bis weit ins Senium hinein fast unverdndert
hoch im Blut anzutreffen ist [32, 33]. Dadurch unterschei-
det sich die Adrenopause von einer genercllen NNR-
Insuffizienz. Dies ist wichtig, kommt es doch dadurch in
der Relation Cortisol zu DHEA im Verlauf der Adreno-
pause zu einem zunchmenden relativen Hyperkortizis-
mus. Dieser kann klinisch zur Stressintoleranz, Infektan-
falligkeit, Immunschwiche, Hypertonie und Osteoporose,
verminderten Kognition und mdoglicherweise auch hohe-
ren Karzinomrate im Alter beitragen [32-40]. Dariiber
hinaus kann die Adrenopause an praktisch allen typi-
schen Symptomen eines Androgenmangels beteiligt sein
[7, 40]. Liegt ein solcher also vor, ist stets zwischen den
Anteilen eines gonadalen, adrenalen und extraglandula-
ren Androgendefizits zu differenzieren (Tab. 2).

Altersabfall anaboler Hormone -
physiologisch oder pathologisch?

Nachlassende Hormonsekretionen mit zunehmendem
Lebensalter sind nur insofern physiologisch, als sie alters-
typisch sind. Trotzdem sind sie nicht als gesund oder gar
als erstrebenswert anzusechen, da sie fiir eine optimale
Funktion der Zielorgane nicht ausreichend sind. Denn
endokrinologisch geschen handelt es sich um fortschrei-
tende Insuffizienzen, die sich gegeniiber solchen Defizi-
ten bei jungen Erwachsenen lediglich durch die andersar-
tige Ursache, ndmlich die Folge von generellen Alterungs-
bzw. Involutionsprozessen unterscheiden [2, 7, 40].

82 Gynikol Geburtshilfliche Rundsch 2003:43:79-90

Defizite sollten ausgeglichen werden. So hat sich die
Substitution der Altershypothyrecose mit Schilddriisen-
hormonen seit Jahrzehnten bewéhrt [13, 14, 41], der heu-
te weitverbreitete Einsatz von intramuskuldrem Testoste-
rondepot bei der Androgenschwiche des Mannes wurde
vor etwa 58 Jahren eingefiihrt [11], die intramuskulédre
Kombination Ostrogen-Androgen (DHEA-Enanthat, Pra-
steron) fiir die Frau ist seit 28 Jahren in Deutschland als
zugelassenes und jdhrlich millionenfach eingesetztes
Pharmakon verfiigbar [42, 43] und die orale Ostrogensub-
stitution zur Primédrpravention bei der ansonsten gesun-
den postmenopausalen Frau gewinnt seit iiber 30 Jahren
zunchmend an Breite [2, 9, 10, 44]. Der hormonelle Aus-
gleich einer fortgeschrittenen Adrenopause ist der nidchste
konsequente Schritt.

Gerade die langjihrige Ostrogengabe bei der postme-
nopausalen Frau zeigt drastisch den Unterschied zwi-
schen einer unphysiologisch-hohen Pharmakotherapie
und einer physiologischen Hormonsubstitution. Die orale
Ostrogengabe bewirkt neben starken hepatischen und
vaskuldren Effekten eine {iberphysiologische Gesamtbela-
stung an Ostrogenen, die sich durch hohe Ostradiol- und
Ostronspiegel belegen lisst und als Ursache mancher
hyperostrogener Nebenwirkungen angesehen werden
kann [7]. Dagegen stellt die transdermale Ostrogengabe
weitgehendst physiologische Verhiltnisse wieder her, wo-
mit einige der pharmakologischen Probleme einer oralen
Gabe vermieden werden konnen [7, 45]. Auch bei einer
DHEA-Gabe sollte zwischen «Pharmakotherapie» und
«Substitution» unterschieden werden, wie weiter unten
ausgefiihrt wird.

Epidemiologie zum DHEA

Eine Reihe von retro- und prospektiven epidemiologi-
schen Studien aus mehreren Lindern assoziieren héhere
DHEA-Blutspiegel im Alter mit wesentlichen gesundheit-
lichen Vorteilen zumindest bei Madnnern. So fand man
beispielsweise, dass Madnner mit hohen DS-Spiegeln im
Blut seltener an Herzinfarkt verstarben, schlanker und fit-
ter waren, eine hohe Leistungsfihigkeit im Alter hatten
und dass bei ihnen eine hohe Lebenserwartung vorlag;
gleichzeitig war bei Médnnern mit niedrigen DS-Werten
die Leistungsfahigkeit stark eingeschrankt und die Sterb-
lichkeitsrate erhoht [46-56]. Auch waren bei Patienten
manche hoheren Karzinomraten mit signifikant niedrige-
ren DHEA-Spiegeln korreliert [35-38]. Solche Daten sti-
mulieren die wissenschaftliche Forschung iiber DHEA,
sei es als direkter Wirkstoff oder als begleitende Substanz
anderer zugrundeliegender Regularien.

Bei idlteren und alten Frauen waren in den zitierten
Studien keine den Madnnern vergleichbaren giinstigen As-
soziationen mit den DHEA-Spiegeln zu beobachten. Dies
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mag daran liegen, dass Frauen etwa 50% niedrigere DS-
Spiegel im Blut aufweisen als Madnner und damit sein Ein-
fluss auf Morbiditdt und Mortalitdt moglicherweise gerin-
ger zu veranschlagen ist. Vor allem aber ist es denkbar,
dass die pathophysiologischen Konsequenzen des drama-
tischen postmenopausalen Ostrogenabfalls durch héhere
DHEA-Spiegel im Einzelfall nur wenig kompensiert wer-
den konnen und daher der Vorteil eines hoheren DS-Spie-
gels bei Frauen in iiblichen Untersuchungsdesigns nicht
cinfach zu erkennen ist.

Aktuelle Problemstellung

Die Arbeiten von Yen et al. [19] und Morales et al. [57]
haben ab 1994 schlagartig die Adrenopause und die Mog-
lichkeit seiner oralen Substitution mit DHEA in das
Blickfeld der Kliniker geriickt. Wurde doch doppelblind,
«crossover» und plazebokontrolliert gezeigt, dass durch
eine tigliche orale DHEA-Dosis von 50 mg bei Frauen
und Minnern die Blutspiegel von DHEA und DS voll-
stiandig sowie die ihrer Metaboliten partiell ausgeglichen
werden konnen, verbunden mit teilweise signifikanten
Verbesserungen bei der Muskel-/Fettrelation, Kraftent-
wicklung, Parametern des Immunsystems und vor allem
der korperlichen und mentalen Vitalitdt — bereits inner-
halb weniger Monate.

Seitdem sind unzihlige Arbeiten tiber Teilaspekte ei-
ner meist oralen mehrmonatigen DHEA-Anwendung er-
schienen, von etablierten Indikationen oder gar Anwen-
dungsrichtlinien ist man jedoch noch weit entfernt. Hier-
bei werden meist unabhingig vom Ausmass eines vermu-
teten DHEA-Defizits lediglich auf Grund eines erreichten
Alters oder e¢iner multikausalen Symptomatik dann Ein-
heitsdosierungen von DHEA eingesetzt. Dies stellt eine
Vorgehensweise dar, die aus klassisch-endokrinologischer
Sicht verwunderlich erscheint.

DHEA wurde seitens der US-amerikanischen Gesund-
heitsbehdrde (FDA) als Nahrungsergdnzungsmittel einge-
stuft. Daher sind solche — heute meist hochgereinigten —
DHEA-Produkte in den USA preiswert frei verkduflich
und konnen in Deutschland tiber Apotheken oder Boten-
dienste nach individueller Verschreibung bezogen wer-
den. Somit haben sich unkontrolliert ein «grauer Markt»
und eine Fiille von undifferenzierten «Heilversuchen»
entwickelt, die zwar unter gewissen Bedingungen legal
sind, trotzdem aber aus drztlicher Sicht teilweise als
unverantwortlich eingestuft werden miissen.

Solchen Realititen diirfen wir uns aber nicht ver-
schliessen, denn das Interesse der Arzteschaft, der Bevol-
kerung und der Laienpresse an neuen Behandlungsmog-
lichkeiten wie solchen mit DHEA ist schr gross. Die bis-
her oft unkritische Anwendung sollte wenigstens durch
Aufkldrung iiber den jeweiligen aktuellen Stand unseres

Adrenopause und DHEA:
Pharmakotherapie versus Substitution

medizinischen Wissens, Vorgehensweisen sowie Anwen-
dungsbeobachtungen kanalisiert werden.

Wir setzen studienbegleitend seit 1996 DHEA bei
Minnern und Frauen ein. Aspekte unserer anfénglichen
Dosisfindungsstudien, die sich nun in mehrjdhrigen klini-
schen Beobachtungen bewihrten, sollen im Zusammen-
hang mit bis heute publizierten Erfahrungen als derzeitige
Standortbestimmung dargestellt werden.

Zur Methodik

Substanzen

DHEA wurde als reines pharmazeutisches Pulver in einer Kapsel
auf hypoallergischer Reisstdrkebasis verabreicht (LHP, Longevity
Health Products Inc., Las Vegas, Nevada, USA; Europavertrieb Vita-
basix by LHP Inc.). Qualititszertifikate iiber Reinheit und konstante
Inhaltsmengen wurden vorgelegt. Die Patienten wurden im Zusam-
menhang mit dem Einsatz solcher Préparate als kontrollierter Heil-
versuch auf die Bezugsquellen und gesetzlichen Gegebenheiten un-
terschriftlich hingewiesen, ein deutschsprachiges Informationsblatt
iiber DHEA wurde jeweils ausgehdndigt.

Analytik

Zur spezifischen Hormonanalyse wurden folgende kommerzielle
Kits verwendet: Chemilumineszenz, Firma Roche, fiir DS und Ostra-
diol: RIA-coated tube, Firma Bio Mérieux/Schering, fiir Progeste-
ron; Firma Biochem fiir Cortisol und freies Testosteron; Firma DSL
fiir Androstendion und Ostron. Wenn Testosteronspiegel dargestellt
oder besprochen sind, ist stets die freie (ungebundene) Fraktion
gemeint.

Umfangreiche interne und externe Qualitdtskontrollen fiir Rich-
tigkeit und Prizision wurden kontinuierlich absolviert. Die Intra-
und Interassay-Variationskoeffizienten tberschritten nicht 4 bzw.
8% im weiten mittleren Messbereich, bei niedrigen Schwellenwerten
lagen die prozentualen Abweichungen hoher. Die statistischen Aus-
wertungen von Unterschieden bei Medianen erfolgten durch vertei-
lungsfreie Rangtests fiir gepaarte bzw. ungepaarte Beobachtungen
(Wilcoxon), Unterschiede von Mittelwerten wurden durch t-Test flir
zwel Stichproben bzw. fiir Paardifferenzen evaluiert.

Probandendesign

Poliklinikpatienten zwischen 45 und 76 Jahren mit chronischer
Miidigkeit und Vitalititsmangel sowie laborchemisch belegtem Defi-
zit an DS. Ausgeschlossen wurden solche mit anderweitigen nicht
eingestellten Erkrankungen wie Andmie, Hypo-/Hyperthyreose, Ma-
lignom, Diabetes mellitus, klassische adrenale oder hypophysire
Insuffizienz sowie solche unter Medikationen wie Antihypertensiva,
Antiepileptika, Kortikoide, Antidepressiva oder Schlafmittel. Niko-
tin- und Alkoholkonsum wurde nur bei exzessivem Gebrauch ausge-
schlossen, ebenso ein Body Mass Index < 19 oder > 34. Bei postmeno-
pausalen Frauen wurden vorab Ostrogene transdermal ausgeglichen
sowie Progesteron substituiert. Der gonadale Androgenstatus sowie
der HGH/IGF-1-Spiegel waren kein Auswahlkriterium. Die Mehr-
zahl erhielt ein orthomolekular zusammengesetztes Basispriaparat
von Vitaminen und Mineralien (Orthovital®, Firma Orthomol
Deutschland; Optivit®, Firma Vitabasix), leicht zugédngliches Kriteri-
um fiir eine solche Substitution war das Vorhandensein von Leuko-
nvchien und/oder eine verminderte antioxidative Kapazitit (TAC,
Perox; Firma Immundiagnostik).
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Pharmakotherapie mit DHEA

Definition

Unabhingig davon, ob endogene Hormondefizite vor-
liegen, werden in der Medizin physiologische Hormone
oder potente Derivate davon eingesetzt, um bei speziellen
Indikationen supraphysiologische Wirkungen und damit
pharmakologische Effekte zu erzielen. Erinnert sei bei-
spielsweise an eine Corticoidmedikation bei immunologi-
schen Erkrankungen. Konsequenterweise werden hierbei
auch unerwiinschte Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen
und abzuwigen sein. Zu einer solchen Pharmakotherapie
gibt es auch Indikationen fiir den Einsatz von DHEA.

Anwendung bei Kollagenosen

Eine hochdosierte Pharmakotherapie mit 200 mg
DHEA tiglich oral fiir 7-12 Monate bringt signifikante
Verbesserungen bei Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes. Dies ist in zahlreichen Beobachtungsstu-
dien sowie fiinf kontrollierten klinischen Studien belegt
[58, 59]. Als optimale Einstellung wurden DS-Spiegel von
etwa 10 pg/ml gefunden [60]. Neben einem signifikant
geringeren Bedarf an Corticoiden sowie verbesserten kli-
nischen und laborchemischen Parametern ldsst sich auch
ein protektiver Effekt des DHEA auf die corticoidindu-
zierte Osteopenie erreichen [61]. Als Nebenwirkungen
wurden bei 30-40% der Patienten eine meist milde Akne
und bei 10-12% ein gewisser Hirsutismus registriert. Die
lingerfristigen Auswirkungen verdnderter Lipidprofile
sind noch offen.

Wir haben 1998 und 1999 bei Anwendungen gleicher
Indikation und dariiber hinaus bei Kollagenosen wie
Snedden-Vaskulitis, Churry-Strauss-Syndrom, Morbus
Bechterew, systemische Sklerodermie und chronischer
Polyarthitis vergleichbare giinstige Effekte finden kon-
nen. Zur Reduzierung der weit {iberphysiologischen
DHEA-Spiegel und damit verbundenen Androgenisie-
rungen haben wir ab dann jedoch eine neue Kombina-
tionstherapie eingesetzt: Die DHEA-Dosis wurde indivi-
duell angepasst auf 50-75 mg tdglich begrenzt und zusétz-
lich durch 75-100 mg Pregnenolon téglich oral ergidnzt.
Wir iiberblicken jetzt 15 Patientinnen {iber 2 und mehr
Jahre unter einer solchen Kombination, die gute klinische
Verbesserungsraten der Kollagenosen, signifikant weniger
Corticoidbedarf, deutlich reduzierte Nebenwirkungsraten
und vor allem eine erhebliche Verbesserung der Lebens-
qualitdt zu verzeichnen haben [62]. Grdssere und vor
allem kontrollierte Studien in dazu geeigneten Institutio-
nen sind erforderlich und erscheinen lohnend.
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Substitutionstherapie mit DHEA

Definition

Zum Erhalt und zur regelrechten Funktion vieler Ei-
genschaften des erwachsenen Organismus sind adidquate
Hormonspiegel erforderlich. Als optimale Blutspiegel
anaboler Hormone wie Androgene, Ostrogene, Progeste-
ron und Wachstumsfaktoren werden von uns deren mor-
gendliche Konzentrationen in der dritten Lebensdekade
angeschen, bei Frauen zu Zyklusbeginn [7]. In dieser
Lebensphase befindet sich der Organismus beziiglich vie-
ler Aspekte in seiner maximalen oder «Peak»-Ausstat-
tung, wie es beispiclsweise beim Knochen mit der geldufi-
gen Bezeichnung «peak bone mass» zum Ausdruck ge-
bracht wird [1]. Signifikante Defizite gegeniiber solchen
anabolen «Peak-Hormonspiegeln» — sei es durch Endo-
krinopathien oder durch alterstypische Reduktionen -
sind mit Involutionsprozessen und Funktionsverlusten
sowie der Entwicklung degenerativer Erkrankungen asso-
zilert [2, 5, 7, 10, 23, 40, 63-65].

Zur Vermeidung solcher Folgen werden Iehrbuchmas-
sig schon lange in der klassischen Medizin hormonelle
Defizite durch Endokrinopathien mdoglichst vollstandig
und konsequent ausgeglichen (substituiert), wie es sich
beispielsweise bei der (sub)totalen Insuffizienz der Ne-
benniere oder des Hypophysenvorderlappens bewdhrt hat
[63]. Eine Substitution wird bei Fortbestehen der Defizite
iiber die gesamte Lebensspanne des Betroffenen fortge-
fiihrt. Bei addquater Applikation und ausreichender Do-
sierung, jedoch nicht tiber den Bereich der physiologi-
schen Peak-Hormonspiegel hinaus, ist nicht mit uner-
wiinschten Wirkungen zu rechnen [5, 7, 10, 12,23, 63, 66,
67]. Dies gilt im Prinzip auch fiir eine Substitution mit
DHEA.

Anwendungen

Bei Patienten mit primérer oder sekundarer Nebennie-
reninsuffizienz werden trotz addquater Substitution mit
Gluko- und Mineralocorticoiden weiterhin Beeintréchti-
gungen des Wohlbefindens, der Sexualitét, der Aufmerk-
samkeit, Ausdauer und Fdhigkeit zur Initiative und Inno-
vation sowie der Stimmungslage (Depressivitit, Angst-
lichkeit) gefunden [68. 69]. Bereits solche Storungen lies-
sen sich durch DHEA (jeweils Einheitsdosierungen von
25-100 mg oral tiglich) innerhalb einiger Monate signifi-
kant verbessern. Daher gilt heute die DHEA-Substitution
bei Insuffizienz der NNR (auch als Folge von Corticoid-
medikationen) als durch kontrollierte Studien gesichert
und etabliert [69-74].

Bei dlteren und alten Patienten oder Probanden mit
dhnlichen Symptomen wurden in kontrollierten Studien
Therapieerfolge durch mehrmonatige DHEA-Gaben -
wiederum mit Einheitsdosierungen zwischen 25 und
100 mg tédglich — berichtet. Als Kriterien wurden Verédn-
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lich ansteigen [19, 57, 69, 80, 93-96]. Bei krankhafter
totaler Insuffizienz oder corticoidbedingter totaler Sup-
pression der NNR junger Menschen mag eine solche hohe
DHEA-Dosis iiber lingere Zeit moglicherweise nur zu
leicht iiberphysiologischen DS-Blutspiegeln fithren [69,
97], bei alterstypischer Adrenopause unterschiedlichster
Progression sind hierbei jedoch im Schnitt kriftig erhdhte
DS-Spiegel zu beobachten [7, 98]. Es steht der Beweis aus,
dass solche unphysiologisch hohen Einstellungen gegen-
{iber physiologischen Spiegeln gesundheitlich von Vorteil
sein sollen, zumindest wird bei solchen Studien bereits
iiber Akne und andere leichte Androgenisierungen berich-
tet. Ferner werden nach 12 Monaten — gegeniiber 6 Mona-
ten — einer solchen eher als pharmakologisch anzusehen-
den Medikation bei Mannern und Frauen bereits abfal-
lende basale Blutspiegel von DS beobachtet [80], mogli-
cherweise durch negatives Feedback oder Abregulierung
bedingt. Wir haben bei Uberdosierung von DHEA ge-
hiuft Miidigkeit registriert [7], was durch enegieeinspa-
rende mitochondriale Effekte bedingt sein konnte.

Als Begriindung fiir die (hohen) Dosierungen in sol-
chen Studien wird angefiihrt, dadurch {iber 24 h wieder
physiologische Androgenspiegel im Blut zu erreichen, wo-
bei u.a. DS, Testosteron und Androstendion herangezo-
gen werden [19, 57, 69, 80, 97]. Periphere Androgene wie
Testosteron und Androstendion werden jedoch in be-
trichtlichen Anteilen aus nichtadrenaler, vor allem gona-
daler und auch extraglanduldrer Quelle sezerniert, deren
Kapazititen mit zunehmenden Alter ebenfalls zuriickge-
hen kénnen [12, 16, 67]. Will man also deren Defizite
gleichzeitig durch DHEA mit ausgleichen, muss unwei-
gerlich eine iiber adrenale Erfordernisse hinaus hhere
DHEA-Menge eingesetzt werden, wodurch tiberphysiolo-
gisch hohe DS-Spiegel erreicht werden. Durch adrenales
DHEA auch gonadale Testosterondefizite ausgleichen zu
wollen, wiirde also einer iiberphysiologischen adrenalen
Pharmakotherapie entsprechen. Es stellt dann aber kei-
nen endokrinologisch sinnvollen Ersatz einer Adrenopau-
se mehr dar. Aus endokrinologischer Sicht ist es erstaun-
lich, dass einige sogar als Nachteil einer als addquat ange-
sehenen adrenalen DHEA-Substitution auflisten, dass da-
mit bei Mannern (bzw. bei Frauen) nicht auch ein testiku-
ldres (bzw. ovarielles) Testosterondefizit mit ausgeglichen
werden konnte [80, 99].

Niedrigere Einheitsdosierung

Kiirzlich wurde in einer kontrollierten Studie erstmals
mit 20 und 30 mg DHEA oral tédglich (Lebensalter iiber
bzw. unter 45 Jahren) iiber 6 Monate bei Frauen mit
Hypopituitarismus berichtet. Die Autoren dokumentie-
ren deutliche klinische Verbesserungen diverser Parame-
ter ohne nennenswerte Nebenwirkungen. Sie empfehlen,
eine solche «niedrigdosierte» DHEA-Gabe, die aus unse-
rer Sicht fiir Frauen noch immer als hoch anzusehen ist,
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der bisher meist praktizierten 50-mg-Einheitsdosis vorzu-
zichen [74].

Individuell angepasste Substitution

Kinetikstudien von uns nach Einnahme von 25 oder
50 mg DHEA oral bei Probanden mit NNR-Insuffizienz
oder Adrenopause ergaben in Ubereinstimmung mit an-
deren einen maximalen Anstieg («Peak-Bereich») im Blut
nach 3-5 h fiir DS und andere Androgene [7, 19, 28, 98].
Mit diesen Dosierungen werden bei Frauen im Durch-
schnitt wesentlich hohere DS-Peak-Spiegel erreicht, als
gesunde junge Erwachsene als Tagesspitzenwert aufzu-
weisen haben. Wir haben ferner gezeigt, dass anschlies-
send die DS-Werte steil abfallen und nach 10 bzw. 24 h
individuell unterschiedlich entweder die Ausgangswerte
wieder erreicht sind oder noch erhoht angetroffen werden
konnen [7].

Hieraus haben wir zwei Empfehlungen zur DHEA-
Substitution bei Médnnern und Frauen abgeleitet [7, 98],
die hier zu bekréftigen sind:

Tabelle 3. Individuell adjustierte DHEA-Substitution (5-100 mg):
Haufigkeitsverteilung einer oralen DHEA-Dosis bei Adrenopause

Smg 10mg 15mg 25mg 5S0mg 75mg 100 mg

Frauen, % 18 26 34 19 3
Minner, % 5 13 51 17 14

Jeweils 100 Patienten zwischen 46 und 74 Jahren mit individuell
fortgeschrittener Adrenopause. Substitution mit DHEA zur Einstel-
lung auf Blutspiegel von DS zwischen 2 und 2.8 ug/ml bei Frauen
und 4 und 5 pg/ml bei Ménnern, jeweils 3-5 h nach DHEA-Einnah-
me. Dargestellt Haufigkeitsverteilung der Dosierungen in Prozent.
Rommler A., Hormonzentrum Miinchen, 2002.

Eine Dosiskontrolle sollte durch eine Blutprobe zwi-
schen 3 und 5 h nach einer DHEA-Einnahme erfolgen
(DS-Peak-Werte).

Es sollte individuell eine solche DHEA-Dosis gewéhlt
werden, die DS-Peak-Werte junger gesunder Erwachsener
im Blut nicht {ibersteigen ldsst. Diese betragen fiir Frauen
etwa 2-2,8 pg/ml und fiir Mdnner 4-5 pg/ml.

Wendet man diese Richtlinien bei der Adrenopause
an, dann werden zur individuellen DHEA-Substitution
fiir Frauen Dosierungen zwischen 5 und 50 mg oral tig-
lich bendétigt, mit einer beispielhaften Hiufigkeitsvertei-
lung, wie sie hier in einem neuen Kollektiv aufgeschliisselt
wurde. Filir Méanner lagen die entsprechend bendtigten
DHEA-Dosicrungen zwischen 15 und 100 mg téglich
(Tab. 3).

Durch addquaten Ausgleich der Adrenopause mit
DHEA konnen die DS-Spiegel regelrecht und vollstidndig
substituiert werden, die nachfolgend metabolisierten Ste-
roidhormone, die auch noch von anderen Quellen ins Blut
sezerniert werden, nur partiell (Tab. 4).

In den Kollektiven mit individuell angepasster DHEA-
Substitution liessen sich bei Frauen bzw. Midnnern im
Durchschnitt die Testosteronspiegel um 125 bzw. 35%,
die Androstendionspiegel um 57 bzw. 66%, Ostronspiegel
um etwa 40 bzw. 46% und Ostradiol um etwa 15 (nicht-
signifikant) bzw. 93% anheben. Diese Metaboliten lagen
daher - bis auf die Ostrogenspiegel beim Mann — meist
noch unterhalb der physiologischen Konzentrationen jun-
ger Erwachsener und miissen daher gegebenenfalls durch
geeignete Substitution anderer glanduldrer Defizite wie
die der Gonaden ausgeglichen werden. Dies war bei den
Frauen bereits mit Ostrogenen geschehen.

Minner konnen im Alter unterschiedliche Ostrogen-
entgleisungen aufweisen, was bei einer nachfolgenden
DHEA- genauso wie bei einer Testosterongabe zu beriick-
sichtigen ist. Ein Testosteron- und DHEA-Defizit wiirde

Tabelle 4. Verinderungen von androgenen und dstrogenen Blutspiegeln bei Médnnern und Frauen mit Adrenopause
durch individuell adjustierte orale DHEA-Gabe nach Tabelle 3

DS Freies Testosteron Androstendion  Ostron Ostradiol
ug/ml pg/ml ng/ml pg/ml pg/ml
Frauen
Kontrollen 2,2+0,5 1,604 L.7£0:5 43+ 10 54+8
Adrenopause 0,704 0.4+0.4 0,8+0.4 = -
Mit DHEA 2,4+0,5* 0,9+0,5% 1,4+£0,4*% = =
Minner
Kontrollen 4,3£0.8 232+54 2.1£0,5 40+ 10 307
Adrenopause 1,4+0,5 10,9+4,1 1,24+0,5 28+ 14 168
Mit DHEA 4,1+£0,7* 14,74 5** 2.0+0,6% 41+ 19* 3] % ]5%+

Kontrollen: 24-30 Jahre, gesunde Frauen (2.-5. Zyklustag) und gesunde Miinner; — = entfillt wegen Ostrogensub-
stitution; Mittelwerte = SD: * p<0,01; ** p < 0,05. Hormonzentrum Miinchen.
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erniedrigte Ostrogenspiegel bedingen. Vermehrtes Fettge-
webe bzw. eine vermehrte Aromataseaktivitdt konnen
dagegen zu erhohten Ostrogenspiegeln fiihren. Daher ist
vor einer DHEA-Substitution bei Médnnern die Bestim-
mung des Ostradiol- und Ostronspiegels unverzichtbar [7,
98].

Sind niedrige Ostrogenspiegel als Folge eines Andro-
genmangels die Ursache von néchtlichem Schwitzen bei
Minnern, dann verbessert oder beseitigt sich diese Symp-
tomatik bereits nach wenigen Tagen unter einer passen-
den DHEA-Substitution [7].

DHEA wird bei beiden Geschlechtern in nennenswer-
ten Umfang zu Testosteron metabolisiert. Ein dosisbe-
dingter absoluter Testosteronanstieg im Blut ist jedoch
unter prozentualer Betrachtungsweise vom Ausgangswert
abhingig. Liegen beispielsweise bei Médnnern noch hohe
«gesunde» Testosteronspiegel vor, die physiologischer-
weise sogar durch die zirkadiane Rhythmik im Verlauf
der ersten Tageshilfte abnehmen, dann kann nach
DHEA-Gabe meist kein signifikanter Testosteronanstieg
{iber den Ausgangswert hinaus beobachtet werden — bei
primir deutlich erniedrigten Ausgangswerten jedoch schr
wohl [7].

Werden nach Dosiskontrolle unter DHEA nur grenz-
wertig hohe bzw. leicht erhohte DS-Peak-Spiegel nach
obigen Kriterien angetroffen, kann zur Vermeidung einer
Kumulation statt einer Dosisreduktion auch mit der tégli-
chen Einnahme sonntags pausiert werden.

Wirkungseintritt

Bei addquater Dosierung treten die ersten positiven
Wirkungen einer DHEA-Gabe schon innerhalb von 1-4
Wochen auf. Hierzu ziihlen die Verbesserung der Vitalitét
und der psychischen Belastbarkeit und Ausgeglichenheit
[7, 69, 78, 79, 89, 93, 98]. Bleiben diese Effekte aus, liegt
entweder eine Unter- bzw. Uberdosierung vor, oder ande-
re erhebliche Storungsursachen mit dhnlicher Symptoma-
tik iiberlagern die Massnahme. Hierbei kann es sich unse-
ren Daten nach beispiclsweise um einen erheblichen Te-
stosteron- oder Wachstumshormonmangel handeln, eine
Hypothyreose oder auch um erheblichen chronischen
Stress.

Ublicherweise sind auch die blutchemischen Verdnde-
rungen, vor allem die Hormonspiegel, bei der ersten Kon-
trolle in vielleicht 4-5 Wochen schon dosisentsprechend
angepasst [7, 28, 57, 75, 76, 86, 93, 95-97]. Organische
Veridnderungen, auch dusserlich sichtbare wie an Haut,
Haaren, Nigeln [7, 74, 80-83], erst recht der Korperzu-
sammensetzung beziiglich Muskel-/Fettrelation [19, 57,
66, 76, 80, 84, 94], Knochen [80-82, 84, 90] und anderem
[66, 87, 94] bendtigen mehrere Monate Zeit. Sie sind dar-
{iber hinaus von weiteren Ko-Medikationen anderer ana-

Adrenopause und DHEA:
Pharmakotherapie versus Substitution

boler Hormone und ausreichender Zufuhr essentieller Vi-
talstoffe wie Vitamine und Spurenelemente abhéngig [7,
66].

DHEA: Nebenwirkungen und
«Therapie»-Voraussetzungen

Langfristige Risiken

Epidemiologische Daten haben gezeigt, dass innerhalb
des physiologischen Rahmens hhere DHEA-Spiegel eher
mit Vorteilen fiir die Morbiditdt und Mortalitdt sowie
eher mit reduzierten Karzinomraten assoziiert sind, wie
oben ausgefiihrt wurde. Ferner ist es bemerkenswert, dass
bei der iiber 28-jdhrigen Anwendung von DHEA-Enantat
in Kombination mit Ostrogenen (Gynodian Depot intra-
muskuliir) bei peri- und postmenopausalen Frauen keine
Berichte iiber besondere oder gehdufte Risiken registriert
wurden. Dieses Pharmakon ist ausser in Deutschland
noch in etwa 47 weiteren Landern zugelassen.

Ahnliches ist tiber die bisherige etwa 8-jihrige weltwei-
te und meist unkontrollierte Anwendung von oralem
DHEA zu vermelden. In bisher publizierten Studien mit
DHEA ist trotz der verwendeten recht hohen Dosierun-
gen stets allgemein iiber gute Vertréglichkeit und iiber
Ausbleiben ernsterer Risiken berichtet worden, was fiir
lingere orale Anwendungen aber noch offen bleibt. Die
gegeniiber DHEA aber biologisch gesehen um ein vielfa-
ches potentere Anwendung von Testosterondepot beim
Mann seit etwa 50 Jahren hat auch keine ernsteren Risi-
ken oder gar erhohte Malignomraten erkennen lassen (ab-
gesehen von Nebenwirkungen wie Gyndkomastie und
Libidoverlust, wenn bereits vorab erhohte Ostrogenspie-
gel nicht beriicksichtigt worden sind); gleiches trifft fiir
die etwa 10jdhrigen Anwendungen von transdermalem
Testosteron fiir den Mann zu [12, 16, 67].

Vor diesem Hintergrund sind die Warnungen einzel-
ner Endokrinologen oder Andrologen, dass DHEA-Gaben
wegen moglicherweise frither oder spdter zu erwartenden
Risiken fiir Herz-Kreislauf und Karzinome noch als un-
verantwortlich einzustufen seien, als gliicklicherweise un-
fundiert und als rein vorsorgliche Bemerkungen zu quali-
fizieren. Bestehende Karzinome konnen allerdings durch
alle endogenen anabolen Hormone oder durch exzessive
Zufuhr von aussen gefordert werden, daher sind bereits
vorab geeignete Massnahmen zur Abkldrung solcher Risi-
ken unabdingbar.

Voraussetzungen

Vor einer DHEA-Gabe im Rahmen der Altersmedizin
oder bei speziellen Endokrinopathien miissen diverse
Voraussetzungen erfiillt sein, zu denen bei beiden Ge-
schlechtern die klare Indikationsstellung (z.B. Adreno-
pause), die Abklidrung wichtiger Risikoparameter der kli-
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Tabelle 5. Klinische Nebenwirkungen (%) unter DHEA bei téglicher oraler «Einheitsdosis» versus «individuell
adjustierter Substitution» bei 100 Frauen mit Adrenopause

Miidigkeit Ruhelosigkeit Migriane Akne/ Effluvium Odor
Hirsutismus
Einheitsdosis 25 mg 34 17 9 31 21 11
Dosis adjustiert 5-50 mg 8 2 4 6* T*

Frauen zwischen 47 und 71 Jahren, 6- bis 12-wdchige DHEA-Einnahme, Dosis «adjustiert» auf Blutspiegel von
DS zwischen 2,0 und 2,8 ug/ml, 3-5 h nach morgendlicher DHEA-Einnahme. * p < 0,05: vorwiegend durch nicht
optimalen Ostrogenausgleich bedingt - Verdnderungen sind signifikant mit Ausnahme bei Migrine.

Roémmler A., Hormonzentrum Miinchen, 2002.

nischen Chemie und des Stoftwechsels, der geeignete Aus-
schluss von Malignomen (bei Frauen speziell Mamma
und bei Minnern speziell Prostata), regelméssige Vorsor-
ge- und Verlaufskontrollen sowie die drztliche Aufkldrung
iiber Nutzen und Risiken gehoren. Letzteres bedingt gute
Kenntnisse der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage.

«DHEA-Einheitsdosis» versus «individuell
adjustierte Substitution»

Im Rahmen unserer Dosisfindungsstudien 1996-1998
sowie der bis heute nachfolgenden Anwendungsbeobach-
tungen unter adjustierter Substitution waren Nebenwir-
kungen zu beobachten, die klar mit {iberphysiologischen
Blutspiegeln von DS assoziiert waren und nach individu-
eller Dosisanpassung bis auf Einzelfdlle zu vermeiden
bzw. riickgdngig zu machen waren. Eine neue Zusammen-
stellung zeigt einige Aspekte (Tab. 5): Bei zu hohen DS-
Spiegeln ist in nennenswertem Umfang einerseits mit
Miidigkeit (cher bei Frauen), andererseits mit Unruhe
oder Nervositidt zu rechnen, seltener mit Migridne und
Odor, bei Frauen hdufiger mit leichten Androgenisierun-
gen, letzteres besonders dann, wenn die Ostrogenspiegel
nicht ausgeglichen waren. Bei Médnnern waren nur verein-
zelt solche Nebenwirkungen zu registrieren gewesen.

Liegen bei Minnern vorab hohere Ostrogenspiegel vor,
kann jedoch durch verstiarkten Hyperostrogenismus unter
DHEA eine Odemneigung mit leichter Gewichtszunahme
sowie eine Libidoreduktion als Folge verstirkter LH- und
Testosteronsuppression beobachtet werden. Laborche-
misch ist bei Médnnern in den ersten 3 Monaten 6fters ein
leichter Ansticg des PSA-Wertes der Prostata zu beobach-
ten, der nachfolgend abféllt und nach etwa 1 Jahr die Aus-
gangswerte sogar in den meisten Féllen unterschreitet.

Bei individuell optimierter Dosis beobachten wir bei
beiden Geschlechtern riickldufige Lipidwerte im Blut
[Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, Lipoprotein(a)]
und speziell bei vorab erhdhten Lebertransaminasen
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meist eine Verbesserung. Beziiglich der metabolischen
Parameter sind kontrollierte und ldngerfristige Studien
wiinschenswert.

Unter der cher physiologischen, individuell angepass-
ten DHEA-Substitution ist die Compliance der Patienten
tiber einen Beobachtungszeitraum von nunmehr schon 5
Jahren so gut, dass nur vereinzelt ein Absetzen der
DHEA-Gabe zu registrieren war. Auch zur Objektivie-
rung der klinischen Wirkungen sind kontrollierte Studien
wiinschenswert.

Lebensqualitédt im Alter

Die Langzeitsubstitution endokrinologischer Defizite
in Dosierungen, die physiologische Blutspiegel jiingerer
Erwachsener wieder erreichen, aber nicht iibersteigen las-
sen, ist fiir Patienten in jlingeren Lebensjahren schon lan-
ge etabliert und wird bei diesen bis ins hohe Lebensalter
lehrbuchgemiss fortgefiihrt.

Heute gewinnt auch bei alterstypischen Defiziten eine
solche Substitution zur Priavention alterungsbedingter de-
generativer Folgeerkrankungen zunehmend an Interesse.
DHEA zur Substitution der alterstypischen Adrenopause
bewihrt sich bereits in kurz- und mittelfristigen Studien.
Als effektiver Beitrag zur Verminderung von Morbiditét
und Mortalitdt sowie fiir eine verbesserte Lebensqualitit
im Alter erscheint sie auch langfristig begriindet.

Rémmler
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