Fortbildung

Adrenopause

Mit dem Alter lasst auch die Androgensekretion nach.
Bei symptomatischen Patienten kann eine hormonelle Substitution
die Beschwerden lindern und die Lebensqualitat steigern.

Die Rolle des Schltisselhormons DHEA
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Die Adrenopause bezeichnet eine altersassoziiert nachlassende Androgensekretion der Nebennierenrinde.
Sie wird seit Uber 25 Jahren in gynakologischen, endokrinologischen Lehrbiichern abgehandelt [18], aber
dennoch im klinischen Alltag wenig beachtet. Zu Unrecht, denn gerade um das 50. Lebensjahr werden nicht
nur klimakterische Symptome der Peri- und Postmenopause, sondern auch androgene Mangelerscheinungen
manifest, die zusatzlich durch eine Adrenopause verstarkt werden. Beide Entitdten — Menopause und
Adrenopause - unterscheiden sich klinisch, tragen aber gemeinsam zum Leidensdruck und zur Entwicklung
degenerativer Erkrankungen in diesem Lebensabschnitt bei.

Frau handelt es sich um eine and-
rogene Insuffizienz der Nebennie-
renrinde (NNR). Sie ist ebenso wie die
Menopause alterstypisch und in diesem
Sinn ,,normal, beide kénnen jedoch un-

B ei der Adrenopause von Mann und
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ter Aspekten von Gesundheit und Be-
findlichkeit nicht als vorteilhaft einge-
stuft werden.

Das klinische Bild ,,Klimakterium® er-
fasst vorwiegend psycho-vegetative Ent-
zugserscheinungen wie Hitzewallungen,

Gereiztheit, Schlaf- und Stimmungs-
schwankungen. Daneben werden hiufig
auch somatische Auffilligkeiten wie tro-
ckene und welke Haut und Schleimhéu-
te, urogenitale und arthritische Be-
schwerden registriert (Tab. 1). Die Sym-
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ptomatik wird im Wesentlichen durch
die nachlassende Ostrogen- und Proges-
teronsekretion der Ovarien bestimmt
und durch deren physiologische Substi-
tution giinstig beeinflusst [23, 32, 33].

Auch das klinische Bild ,,Adrenopau-
se“ ist durch psychische und somatische
Symptome geprigt, die aber — bei ge-
wissen Uberlappungen - andere Aspek-
te erfassen: Leistungsknick, reduzierte
Stressbelastbarkeit, Depressivitat und
reduzierte Libido stehen psycho-vege-
tativ im Vordergrund, fettarme Haut,
nachlassende Behaarung, atrophische
Gewebsentwicklungen und verminder-
te Muskel-Fett-Relation somatisch (Tab.
2). Zu einem groflen Teil sind hierfiir
reduzierte Testosteron- und DHEA-S-
Spiegel (Dehydroepiandrosteron-Sul-
fat) verantwortlich zu machen, deren
physiologische Substitution zu klini-
schen Verbesserungen beitragen kann
[29, 31, 34, 39].

Im Praxisalltag sind solche Beschwer-
den in den relevanten Altersgruppen
hiufig anzutreffen. Sie weisen auf eine
Postmenopause bzw. Adrenopause hin,
daher sollte weder die eine noch die an-
dere Entitdt bei der Betreuung dieser Pa-
tienten ausgeblendet werden. Die Ad-
renopause wird von medizinischen
Fachgremien nur selten abgehandelt,
weshalb sich der vorliegende Beitrag auf
die Adrenopause und sein Leithormon
DHEA konzentriert.

Diagnostik

Klinik und Labor: Die Symptomatik
(Tab. 1, 2) legt im Zusammenhang mit
der typischen Altersgruppe die Ver-
dachtsdiagnosen ,,Peri-/Postmenopau-
se“ sowie ,,Adrenopause nahe. Durch
eine geeignete Hormondiagnostik aus
dem Blut sind sie zu objektivieren. Fiir
die gonadale Achse reicht die Bestim-
mung von FSH, LH und Ostradiol
(dazu beim Mann stets Testosteron, bei
der Frau fakultativ Testosteron und
Progesteron) aus. Zur Beurteilung der
adrenalen Funktion werden DHEA-S
(periphere Speicherform von DHEA)
und Kortisol aus einer morgendlichen
Probe benotigt.

Altersverlauf: Mit der Adrenarche be-

ginnt die Ausreifung der adrenalen
DHEA-Sekretion, sie erreicht im Blut
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| Tabelle 1

Klinische Leitsymptome

einer Postmenopause
psycho-vegetative, klimakterische Beschwerden
Hitzewallungen

Schweilausbriiche

Unruhe, Gereiztheit

Stimmungslabilitdt mit Depressivitat
Schlaflosigkeit

somatische Beschwerden und Auffélligkeiten
trockene Haut und Schleimhaute

urogenitale Schwéche

Haarausfall

Atrophien diverser Gewebe

Gelenkschmerzen und Arthrose

Osteopenie und Osteoporose

ihre Gipfelwerte in den zwanziger Le-
bensjahren, bei Frauen etwa 2.000-2.800
ng/ml DHEA-S, bei Mannern knapp dop-
pelt so viel mit 4.000-5.000 ng/ml. Diese
Zonen stellen auch die Zielbereiche bei ei-
ner Substitution dar. Von da ab entwi-
ckelt sich natiirlicherweise die Adreno-
pause, objektivierbar durch kontinuier-
lich abfallende DHEA-S-Spiegel. Zur Le-
bensmitte, die heute fiir viele Menschen
mit 40-50 Lebensjahren angesetzt wer-
den kann, sind die DHEA-S-Spiegel un-
gefihr halbiert, mit 70-80 Jahren sind sie
meist auf nur noch 10-20% der urspriing-
lichen Gipfelwerte gefallen [25, 29, 35].
Die Ostrogen- und Testosteronspiegel
wiren adrenal-bedingt niedrig, was in
Abhingigkeit von der Sekretion aus den
Gonaden maskiert werden kann.

Relativer Hyperkortizismus: Der Alters-
abfall von DHEA-S ist wesentlich durch
eine Insuffizienz der 17,20-Desmolase
bedingt, die Pregnenolon in DHEA und
damit in die Achse der Sexualsteroide
metabolisiert. Die Glukokortikoid-Ach-
se mit Kortisol und die Mineralokorti-
koid-Achse mit Aldosteron bleiben hier-
von unberiihrt [24], wodurch sich eine
Adrenopause von einer klassischen
NNR-Insuffizienz unterscheidet. Da
DHEA und Kortisol in mancher Bezie-
hung biologische Gegenspieler sind,
kann durch das relative Uberwiegen von
Kortisol ein ungiinstiger Effekt auf Sys-
teme wie den Knochen und die Immu-
nitatslage erwartet werden.

| Tabelle 2

Klinische Leitsymptome
einer Adrenopause
psycho-vegetative Beschwerden
Leistungsknick, Mudigkeit
reduzierte Stressbelastbarkeit
Unruhe, Gereiztheit

Depressivitat

reduzierte Libido

somatische Beschwerden und Auffélligkeiten
fettarme Haut

nachlassende Behaarung
Atrophien diverser Gewebe
viszerale Fettzunahme
verminderte Muskel-Fett-Relation
Arthrose und Osteoporose
Andmie, Immundefizit

Differenzialdiagnostik: Liegen neben

DHEA-S auch niedrige Kortisolspiegel vor,
milssen zusitzliche Storfaktoren bedacht

werden. Dazu konnen eine NNR-Suppres-
sion durch Medikation mit Kortikoiden,
eine klassische primére oder sekundire

NNR-Insuffizienz oder eine Downregula-
tion der ACTH-Achse unter dem Einfluss

chronischer Stressoren gehoren.

DHEA-Substitution

Eine hormonelle Substitution verfolgt
tiblicherweise zwei Ziele: den Ausgleich
eines Defizits zur Behandlung daraus re-
sultierender Beschwerden und die Pri-
vention von damit assoziierten Folgeer-
krankungen. Bei Erwachsenen im Alter
von 50-60 Jahren werden die oben ge-
schilderten klinischen Leitsymptome im
Vordergrund stehen, bei Alteren kom-
men zunehmend dysfunktionelle und
degenerative, meist multikausale Aspek-
te hinzu. Zur Verlaufskontrolle ist es rat-
sam, beim Erstbesuch die Symptomatik
und bei Ménnern zusitzlich den Prosta-
tastatus sorgfiltig zu notieren.

Seit Mitte der 1990er-Jahre steht ora-
les DHEA mikronisiert und in indivi-
dueller Dosierung zur Verfiigung, es
kann heute iber Apotheken oder Inter-
netdienste in weitgehend pharmazeuti-
scher Qualitdt bezogen werden. Da es
sich um keine zugelassenen Préparate
und bei der Substitution um keine all-
gemein etablierte Indikation handelt,
sind eine spezielle Aufklarung der Pa-
tienten sowie eine Dokumentation der
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Laborwerte und klinischen Indikation
erforderlich. Aus pharmakokinetischen
Grinden gleicht die morgendliche
DHEA-Dosis lediglich fiir einige Stun-
den das Defizit gegeniiber den Gipfel-
werten in den zwanziger Lebensjahren
wieder aus, was erfahrungsgemaf3 kli-
nisch ausreichend ist [28, 29]. Zur indi-
viduellen Einstellung dient neben der
Klinik eine Blutkontrolle (DHEA-S-
Wert, ggf. auch Testosteron- und Ost-
radiolspiegel) zwischen drei und fiinf
Stunden nach der Einnahme (,,postdo-
se level) [1, 29].

In Abhéngigkeit vom DHEA-S-Aus-
gangswert werden erfahrungsgemaf3 bei
Frauen 5-20 mg DHEA téglich benétigt,
bei Méinnern 15-75 mg. Sind beispiels-
weise im 55. Lebensjahr die DHEAS-S-
Spiegel gegeniiber jungen Erwachsenen
halbiert, dann reichen bei Frauen meist
10-15 mg und bei Médnnern 25-50 mg
DHEA aus, um mittels Substitution den
Zielbereich zu erreichen. Bei optimaler
Einstellung verbessern sich zumindest
leicht auch die Ostrogenspiegel beim
Mann und die Testosteronspiegel bei der
Frau. Bei der Frau sollte zur Vermeidung
von Androgenisierungen vorab der Os-
trogenspiegel ausgeglichen worden sein.
Die erste klinische und laborbezogene
Kontrolle hat sich nach vier bis sechs
Wochen bewihrt.

Zu den absoluten Kontraindikationen
gehoren bei DHEA oder Testosteron hor-
monabhingige Tumore (z.B. Prostata-,
Mammakarzinom, jeweils bekannt oder
verdichtig) oder eine galenische Uber-
empfindlichkeit. Relative Gegenanzeigen
sind beispielsweise vorhandene Androge-
nisierungserscheinungen bei Frauen, die
sich dann verschlimmern konnten, eine
Polyglobulie oder eine schwere, obstruk-
tive Prostatahypertrophie beim Mann.

Evidenz der Substitution

Wie von den meisten Sexualhormonen
bekannt, beeinflusst auch DHEA viele
Gewebe des Organismus, sowohl in der
Peripherie als auch im ZNS, wo es in gro-
Blen Mengen gebildet wird (Neurostero-
idhormon). Zahlreiche eigenstandige
Wirkmechanismen sind von DHEA und
DHEA-S belegt, sie dienen also nicht nur
als Prohormone fiir nachfolgende Sexu-
alsteroide [4, 24, 39]. Bis zum Eintritt kli-
nisch relevanter Wirkungen vergeht fiir
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| Tabelle 3

Latenzzeit bis zur Manifestation
klinisch relevanter DHEA-Wirkungen
Klinischer Endpunkt Latenzzeit
Psycho-vegetative ZNS-Effekte ~ 4-8 Wochen
vaskuldre Endothelfunktionen

dermatologische Verbesserungen 3-6 Monate
(Seborrhoe, Hautdicke, Behaarung)
Immunsystem

Relation Mager-Fett-Masse
Knochendichte

9-12 Monate

jedes Gewebe eine spezifische Latenzzeit.
Diese betragt bei élteren Erwachsenen
zwischen vier Wochen (z.B. Neurotrans-
mitter- und vaskuldre Endothelfunktio-
nen) und zwo6lf Monaten (z.B. tragere Sys-
teme wie Mager- und Fettmasse, ,,body
composition, Knochensystem) (Tab. 3).
Zu den klinischen Wirkungen von
DHEA bei Erwachsenen werden in Ergén-
zung zu Reviews [20, 30, 31, 34, 39] einige
Beispiele aus meist placebokontrollierten,
verblindeten Studien herausgestellt.

ZNS: DHEA hat antidepressive, angstl6-
sende und stress-antagonisierende Ef-
fekte und vermindert ,klimakterische®
Beschwerden bei dlteren Madnnern und
postmenopausalen Frauen [7, 8, 37]. Sol-
che Effekte werden teilweise tiber Allop-
regnanolon, 88-Endorphine und Seroto-
nin sowie iiber neuroregenerative und
neuroprotektive Einfliisse vermittelt. Bei
belasteten Alteren konnten durch DHEA
auch mehrere kognitive Funktionen si-
gnifikant verbessert werden [5, 38, 47].

Haut: Signifikante Verbesserungen di-
verser altersassoziierter Hautverdnde-
rungen gelten als gut etabliert, ebenso
manche zugrunde liegende Wirkmecha-
nismen. So steigert DHEA die Sebum-
produktion, Hydrierung und Dickenzu-
nahme der Haut, verstirkt die Behaa-
rung von Pubes und Axilla, verbessert
die Wundheilung und bietet einen ge-
wissen Schutz vor Pigmentierungen im
Alter [2,3, 6,15, 19, 22].

GefaBendothelien: Bei dlteren Erwach-
senen sind protektive kardiovaskulére
Effekte von DHEA zusammen mit zahl-
reichen Wirkmechanismen gut belegt
(10, 11, 16, 27, 44, 45, 46]. Es wirkt anti-
inflammatorisch am Endothel, verbes-
sert hochsignifikant die endotheliale

und hierbei die NO-gesteuerte Gefaf3di-
latation, férdert den Thromboseschutz
durch Absenken von PAI-1 (plasmino-
gen activator inhibitor)-Konzentratio-
nen und verbessert eine Insulinresistenz.

Immunsystem: Die molare Relation von
DHEA zu Kortisol hat starken Einfluss
auf das Immunsystem, das sich daher im
Alter allein schon durch die abfallenden
DHEA-Spiegel ungiinstig verdndert.
DHEA kann tiber zahlreiche Mechanis-
men eine altersreduzierte Immunitat
und verstirkte Inflammation wieder
verbessern [17, 39, 44].

Muskel-Fett-Relation: DHEA ist biolo-
gisch ein schwaches Androgen, weshalb
die Zunahme von Magermasse und die
Abnahme von Fettmasse unter DHEA-
Gaben bei dlteren Erwachsenen zwar be-
legbar, aber nicht ausgepragt ist [14, 39,
40, 41]. Um eine verschlechterte ,,body
composition“ und ungiinstigen ,,Frailty-
Status“ (Gebrechlichkeit im Alter) zu
verbessern, hat DHEA daher eher als
Komponente einer multiplen anabolen
Hormonsubstitution (DHEA, Testoste-
ron, GH) seine Bedeutung [9, 39].

Knochen: Durch evidenzbasierte Studi-
en bei dlteren (postmenopausalen) Frau-
en ist nach zumindest zwo6lfmonatiger
DHEA-Gabe eine signifikante Zunah-
me der Knochendichte an allen unter-
suchten Endpunkten wie Wirbelkorper,
Hiifte und Femur gesichert worden [12,
13, 42, 43], was Daten zu entsprechen-
den biochemischen Wirkmechanismen
klinisch erginzt. Bei dlteren Mdnnern
sind solche Effekte nicht konsistent zu
beobachten, vermutlich maskieren hier
die unterschiedlich hohen Testosteron-
spiegel die kleineren Unterschiede beim
DHEA. Unter Kortikoidmedikation,
wodurch DHEA-Spiegel noch zusitzlich
zum Alterseffekt supprimiert werden,
hat sich eine erginzende DHEA-Gabe
fiir die Knochendichte als hilfreich ge-
zeigt, was von hoher klinischer Rele-
vanz ist [21, 26, 36].

Nebenwirkungen von DHEA

Trotz der weltweiten, vermutlich millio-
nenfachen Verbreitung von DHEA als
Nahrungsergdnzungsmittel und dessen
Einsatz in wissenschaftlichen Studien
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mit bisher iiber Tausend Probanden oder
Patienten ist es erwahnenswert, dass bis-
her keine ernsthaften Nebenwirkungen
in der internationalen Literatur oder im
Register der US-amerikanischen Ge-
sundheitsbehorde (FDA) berichtet wur-
den [20]. Dies weist auf ein exzellentes
Sicherheitsprofil von DHEA hin, wie es
auch von seiner Physiologie her zu er-
warten ist.

Uberphysiologische Blutspiegel jen-
seits der von gesunden jungen Erwach-
senen sollten jedoch vermieden werden
[29, 31]. Klinisch fuhren sie bei Frauen
zu Symptomen einer Androgenisierung,
zu denen Akne, zunehmender Hirsutis-
mus, androgenetische Alopezie oder gar
eine tiefere Stimmlage gehoren. Es kann
auch zu Uberreiztheit mit Unruhe, Mi-
grane und Schlafstérungen kommen.
Bei Ménnern konnen Akneknoten, Mii-
digkeit und ansteigende PSA-Werte auf-
treten, in Einzelfallen sind auch bei zu
starken  Ostrogenanstiegen leichte

Odemneigungen mit Gewichtszunahme
zu beobachten.

Fazit und Ausblick

Die insgesamt positive Datenlage zum
DHEA umfasst viele Teilaspekte zur
Physiologie, zum klinischen Einsatz und
zum Sicherheitsprofil. Daher rechtfer-
tigt sie bereits die experimentelle An-
wendung zur Substitution bei sympto-
matischen Patienten mit DHEA-Mangel,
noch nicht aber die generelle Empfeh-
lung zur Gesundheitspravention im Al-
ter. Die betreuenden Arzte sollten qua-
lifizierte Fortbildungen zur Hormon-
substitution bzw. die neuere wissen-
schaftliche Literatur zum Thema verfol-
gen.

Neben der Substitution wihrend der
Adrenopause zeichnen sich auch Indi-
kationen zum therapeutischen Einsatz
von DHEA bei bestimmten Erkrankun-
gen ab: Hier ldsst sich der protektive
Knochenschutz bei Osteoporose unter

Kortikoidmedikation einordnen, eben-
so der hochdosierte Einsatz bei Kolla-
genosen wie systemischer Lupus ery-
thematodes. Neu sind die sich abzeich-
nenden Moglichkeiten in der Repro-
duktionsmedizin, wo bei dlteren Frauen
durch DHEA-Vorbehandlung wieder
fast die hohen Fertilisierungsraten und
geringen Abortraten jiingerer Frauen
erreicht werden konnen.

Der Beitrag inkl. Literatur ist abrufbar unter
www.springermedizin.de/gyn-und-geburtshilfe

PD Dr. med. Alexander Rémmler
Facharzt fiir Gynakologie, Endokrinologie,
Pravention- und Anti-Aging-Medizin
Siebenbirgener Str. 13, 81377 Miinchen
www.alexanderroemmler.com

PD Dr. med. Josefine Rémmler-Zehrer
Facharztin fir Innere Medizin,
Endokrinologie, Diabetologie
Universitat Minchen

Medizinische Klinik und Poliklinik IV
Ziemssenstr. 1, 80336 Mlinchen




