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Medizinische Studiensammlung zu DHEA

Vorwort von PD Dr. Alexander Rommler

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

das vorwiegend in der Nebennierenrinde und im Gehirn produzierte
DHEA (Dehydroepiandrosteron) und sein Sulfat (DHEA-S) ist das
Steroidhormon mit den bei weitem hdchsten Konzentrationen im Blut,
was bereits dessen grofse physiologische Bedeutung erahnen ldsst. So
ist es zum einen das Mutterhormon fiir die nachfolgenden Sexual-
hormone Ostrogen (Ostradiol, Ostron) und Androgen (Androstendion,
Testosteron, DHT), mit Einfluss auf viele Organfunktionen. Unabhén-
gig von dieser Prohormonfunktion hat es bedeutsame eigenstiandige
Funktionen, die schon lange etabliert sind: So vermittelt es etwa iiber
Membranrezeptoren und die endotheliale NO-Aktivitdt zahlreiche
Gefalfunktionen oder moduliert iiber Ionenkandle Funktionen wie
Stimmung, Geddchtnis, Verhalten und Antistress.

Weltweit ist das wissenschaftliche Interesse am DHEA sehr grof. Sein
Einsatz als hormonelles Medikament bei bestimmten Erkrankungen
sowie als physiologische Substitution bei Mangelzustdnden wie der
Adrenopause stehen dabei im Vordergrund. Neben der Klinik werden
die molekularbiologischen Wirkmechanismen erarbeitet, um die Fiille
der Detaileffekte von DHEA besser verstehen zu lernen. Zu beiden
Bereichen prasentiert die vorliegende Sammlung wissenschaftlicher
Studien interessante Belege, die als Grundlage fiir den &rztlichen
Einsatz von DHEA dienen kénnen.

Viel Freude beim Lesen wiinscht

PD.Dr. Alexander Rommler
August 2010
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Lichtblicke aus klinischen Studien:

Substitution mit DHEA bei dlteren Mdnnern und Frauen

Rommler A; anti aging for professionals, 2006 (2): 20-30

In der Altersprdvention stellt die Adrenopause eine wichtige Indikation

zur Substitution mit Dehydroepiandrosteron (DHEA) dar. Sie ist als alters-
typische partielle Nebennierenrinden-Insuffizienz durch klinische Symptome
eines Androgenmangels mit mentalen und somatischen LeistungseinbufSen
charakterisiert; laborchemisch liegen niedrige Blutspiegel von DHEA und
DHEA-Sulfat (DHEAS) bei unverdndert hohen Cortisolspiegeln vor.

Glinstige epidemiologische Daten héherer DHEAS-Spiegel im Alter sowie nun
auch positive klinische Studien tiber eine DHEA-Substitution lassen den
kontrollierten Einsatz zur Pravention und Beeinflussung von Alterskrankheiten

als sinnvoll erscheinen, obwohl noch ldngerfristige Studien und gréfSere Fallzahlen
erforderlich sind. Literaturbelege, Mechanismen von DHEA-Wirkungen sowie
Anwendungsrichtlinien einer individuell dosierten Substitution statt einer
liberdosierten Pharmakotherapie werden dargestellt.

Androgensubstitution
schon lange etabliert

Die Androgenspiegel im Blut, vorwiegend
Testosteron und  Dehydroepiandrosteron
(DHEA, DHEAS), fallen bei Erwachsenen mit
dem Lebensalter teilweise drastisch ab was mit
Stérungen des Wohlbefindens und degenera-
tiven Alterskrankheiten assoziiert wird. Zur
Androgensubstitution stehen als Fertigarznei-
mittel fiir Frauen seit 1974 eine Kombination
von Estradiol- und DHEA-Ester (Prasteron)
sowie seit Jahrzehnten fiir den Mann Testoste-
ronenantat jeweils als Monatsspritze zur Ver-
fiigung. Solche Depotpraparate reflektieren die
begrenzten pharmazeutischen Mdéglichkeiten
aus der jungen Ara der steroidalen Hormonga-
ben, die kaum individuelle Dosierungen und
kaum gleichméfige Blutspiegel der Hormone
iiber die Anwendungsdauer ermdglichen. Die
Verkaufszahlen der Apotheken belegen, dass
beide Prdparate zwar weit verbreitet im Ein-
satz sind, dennoch gibt es nur wenige Studien
mit Kleinen Fallzahlen iiber ihre Kklinische
Effektivitat.

VitaBasix

Moderne Applikationsweisen,
neue Studienlage

In den letzten Jahren hat sich das Bild gewan-
delt. Zum einen ist DHEA als Tageskapsel
in unterschiedlichen Dosierungen fiir beide
Geschlechter erhaltlich, wenn auch als nicht
zugelassenes Prdparat. Damit ldsst sich gezielt
eine Adrenopause, d.h. der altersbedingte Abfall
des adrenalen DHEA(S) substituieren. Zum
anderen wurde fiir den Mann Testosteron als
tagliche transdermale Anwendung eingefiihrt
und zugelassen, ebenso steht eine galenisch
verbesserte Drei-Monats-Spritze zur Verfiigung.
Indikationen hierfiir werden in der Substitution
einer gonadalen Testosteroninsuffizienz gese-
hen. Uber beide Neuentwicklungen werden
fortlaufend wissenschaftliche Studien publiziert.
Fiir das transdermale Testosteron liegen Daten
von tiber zehnjdhriger Anwendungsdauer bei
jilngeren Mdnnern und vierjdhriger bei dlteren
Ménnern vor. Fiir DHEA sind Studiendauern
von wenigen Wochen bis zu zwei Jahren publi-
ziert. Nicht alle Studien mit DHEA kommen zu
einheitlichen Ergebnissen. Die Griinde fiir wider-
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Mittlere Blutspiegel von DHEA-S (ng/ml Plasma)

spriichliche Ergebnisse lassen sich aber meist
durch genaue Priifung der jeweiligen Studien-
designs finden, es bleibt dann kaum noch etwas
«Umstrittenes» iibrig.

Studienbereiche mit belegter Alterspra-
vention durch DHEA beim Menschen

Nachdem unter anderem unsere Studiengruppe
in fritheren Arbeiten iiber die Pharmakokine-
tik und den Metabolismus von DHEA-Gaben
berichtet hat, wird in der vorliegenden kurzen
Ubersicht iiber eine Reihe von Studiendaten
aus den Bereichen referiert, die bei beiden
Geschlechtern positive Ergebnisse einer DHEA-
Substitution auf der Basis akzeptabler Studi-
endesigns erbrachten.

Kardiovaskuldres System: Prospektive Stu-
dien iiber zehn Jahre haben gezeigt, dass
dltere Mdnner mit hoheren natiirlichen DHEA-
Spiegeln eine Halbierung (!) gefafbedingter
Herzerkrankungen aufweisen, was von ande-
ren epidemiologischen Studien tendenziell
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bestdtigt werden konnte. Solche méglichen
DHEA-Schutzwirkungen koénnen bei dlteren
Ménnern und postmenopausalen Frauen durch
eine hochsignifikante Verbesserung der Durch-
blutung kleinerer und grofRerer Gefifke unter
Belastungsreiz vermittelt werden. Hierbei ist
eine DHEA-abhéngige Aktivierung des endo-
thelialen Stickstoffmonoxids (eNO-Synthase)
belegt. Ebenso verringert DHEA die Thrombo-
seneigung, eine zu starke endotheliale Pro-
liferation und verbessert auch die Insulin-
verwertung. Damit sind schon vier wichtige
Faktoren durch DHEA zu verbessern, die
bekanntermafen zum Schutz vor Arterioskle-
rose, Thrombose und Herzinfarkt im Alter bei-
tragen. Zahlreiche typische Risikomarker wie
Insulinsensitivitdt, Fibrinogen, tPA, PAI, PAI-
Aktivitdt, Lipoprotein(a) und Verkalkungsgrad
der Gefdfe sind ebenfalls giinstig oder ver-
bessern sich unter hdherem DHEA bei beiden
Geschlechtern. Sein antidiabetischer Effekt
wird teilweise im Fettgewebe bewirkt, wobei
der transmembrane Glukosetransport, die

Quelle: nach Orentreich N. et al.J Clin Endocrinol Metab: 551,1984
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Mittlere Blutspiegel von DHEA-S im Altersverlauf bei Mdnnern und Frauen.
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Manner + Frauen, Alter 73+1Jahre, DHEA 50mg/Tag oral 6 Monate

DHEA (50 mg taglich 2
oral) verbessert Korper-
gewicht und signifikant
p < 0,05 Zeit-Effekt) die
Body composition durch
Zunahme der Muskel-
sowie Abnahme der
Fettmasse bei dlteren
Mannern und Frauen
(mittleres Alter 73 £1
Jahr) innerhalb von 6
Monaten.

.:] Manner

o -

Veranderung ab Baseline (kg)
e

(nach Villareal et al.,
2000)

N

Koérpergewicht

Glukoseverbrennung  (Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase) sowie die Cortisonwirkungen
hierauf (11b-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 1)
durch DHEA giinstig beeinflusst werden.

Haut und Schleimhdute: Fiir beide
Geschlechter sind unter DHEA-Substitution
zahlreiche Regenerationseffekte an der Haut
nachgewiesen worden. So zeigten sich signifi-
kante Verbesserungen der Fettigkeit (Sebum-
Sekretionsindex), Feuchtigkeit und Elastizi-
tdt gegeniiber Placebo nicht nur bei Frauen
im Alter von durchschnittlich 51 Jahren und
vorab niedrigen Androgenspiegeln, son-
dern auch bei dlteren Frauen und Mdnnern
(60-79 Jahre). Dazu nahmen die Hautdicke
(anti-atrophisch) und eine reduzierte Scham-
und Achselbehaarung wieder zu, auch konn-
ten sich altersbedingte Hautpigmentierungen
etwas zuriickbilden. DHEA stimuliert nicht
nur die Bildung von Prokollagen, sondern
bremst auch dessen Degradierung durch
Metalloproteinasen.

Als interessanter Nebenbefund kann DHEA
bei postmenopausalen Frauen auch das Schei-
denepithel (Vaginalzytologie) wieder auf
Zustdnde fertiler Frauen normalisieren und

VitaBasix
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damit «verjiingen». Hierbei blieb das Endome-
trium atrophisch, was einen giinstigen selek-
tiven Ostrogeneffekt des DHEA im Sinne eines
SERM (Selektiver Estrogen Receptor Modula-
tor) bedeutet.

Knochen und Gelenke: Fiir beide Geschlech-
ter sind knochenschiitzende Effekte des
DHEA belegt, die sich auch auf die Fraktur-
rate auswirken. Dies konnte zum einen bei
jlingeren Patienten gezeigt werden, die an
einer Uberproduktion des Cortisols (Morbus
Cushing), an Magersucht (Anorexia ner-
vosa) oder dem systemischen Lupus ery-
thematodes erkrankt waren. Zum anderen
ist eine Osteoprotektion erst recht fiir dltere
Menschen (60-80 Jahre) wichtig. Bei ihnen
lieRen sich biochemische Marker des Kno-
chenumbaus, die Knochendichte und ebenso
altersbedingte Gelenkschmerzen schon nach
wenigen Behandlungsmonaten mit DHEA
signifikant verbessern. Ein Teil der Knochen-
protektion wird durch Konversion von DHEA
in Ostrogene vermittelt, wie in humanen
Osteoblasten  postmenopausaler  Frauen
gezeigt wurde. Direkte knorpelschiitzende
Wirkungen des DHEA durch Hemmung pro-
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inflammatorischer Zytokine sowie kataboler
Metalloproteinasen koénnten die Abnahme
von Gelenkschmerzen bei Alteren unter Sub-
stitution erkldren.

Body composition (Muskel-Fett-Rela-
tion): Neben Verdnderungen des Lebens-
stils tragen nachlassende DHEA-, Testos-
teron- und Wachstumshormonspiegel zu
einer ungiinstigen Muskelabnahme und
Fettzunahme im Alter bei. Diese verdn-
derte Korperzusammensetzung hat nachtei-
lige gesundheitliche Auswirkungen auf den
Zucker-, Fett- und Insulin-Stoffwechsel, das
Herzinfarktrisiko und das metabolische Syn-
drom, auch die Zunahme bestimmter Karzi-
nome konnte eine Folge davon sein. Hier kann
eine mindestens sechsmonatige Substitution
mit DHEA hilfreich sein. Bereits durch diese
eine Mafhnahme lie®t sich placebokontrolliert
eine ungiinstige Body composition bei beiden
Geschlechtern teilweise wieder riickgangig
machen. Kiirzere Behandlungszeiten von drei
bis vier Monaten lassen keine signifikanten
Abweichungen an der Fett- und Muskelmasse
erkennen. Wer solche zeitlichen Verldufe nicht
beachtet, kann leicht zum Fehlurteil «umstrit-
tene Wirkungen» gelangen.

Immunsystem: DHEA ist in mancher Hinsicht
ein Gegenspieler des Cortisols und kann daher
neben einer besseren Stressverarbeitung auch
das Immunsystem giinstig beeinflussen. Im
Alter verschiebt sich aber die DHEA:Cortisol-
Relation erheblich. Das noch hohe Cortisol und
schon niedrige DHEA schwdcht die zelluldre
(unspezifische) Immunantwort (Th1l-Lym-
phozyten) und begiinstigt die humorale (spe-
zifische, allergieauslésende) Reaktionsantwort
(Th2-Lymphozyten); dies kann durch DHEA-
Gabe wieder verbessert werden. So kann durch
DHEA die bakterielle und virale Abwehrkraft
im Alter aktiviert und unterstiitzt werden. Dies
wird vom Anstieg des IGF-1, der Monozyten
sowie B- und T-Zellen mit ihrer Modulierung
von Interleukinen und der verbesserten Zyto-
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aktivitdt von natiirlichen Killerzellen begleitet.
Gleichzeitig dampft DHEA die autoimmunen
Reaktionen, was im Alter mit einer Haufung
solcher Erkrankungen besonders bedeutsam
ist. So hat sich bereits die Behandlung des
systemischen Lupus erythematodes, autoim-
muner Vaskulitiden und Darmerkrankungen
sowie rheumatischer Prozesse mit hoch
dosiertem DHEA bei Frauen bewdhrt.

Manner 58-69 Jahre, DHEA 25mg/Tag oral 12 Monate

Quelle: nach Genazzani et al., 2004

l] nachher

T w l

Kupperman-Index

0
Miidigkeit Depressionen  Gelenkschmerzen

DHEA (25 mg taglich oral fiir 12 Monate) verbessert
signifikant (p < 0,05-0,001) die Subskalen
,Mudigkeit“,,Depressionen und ,Gelenkschmer-
zen“ des Kuppermann-Index bei dlteren Mannern
zwischen 58 und 69 Jahren.

(nach Genazzani et al., 2004).

Vitalitdt, Gedachtnis, Emotionen, Schutz
des zentralen Nervensystems: Durch eine
DHEA-Substitution lassen sich signifikante
Verbesserung der Vitalitdt («well-beingy),
Geddchtnisleistungen,  Stresstoleranz und
depressiven sowie dngstlichen Verstimmungen
bei jungen und dlteren Frauen und Mdnnern
mit entsprechenden Defiziten belegen. Liegen
hier Normalbefunde vor, kann keine zusitz-
liche Steigerung mehr unter DHEA-Gabe
erreicht werden. Wahrend organische Verdn-
derungen meist mehrmonatige Interventions-
zeiten mit DHEA bendtigen, ist bei ZNS-Wir-
kungen nur ein mehrwochiges Intervall bis
zum Wirkungseintritt einzuplanen.

Es wurden mehrere Mechanismen der zentra-
len DHEA-Effekte beschrieben. So sind ver-
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schiedene Kerngebiete und Rezeptoren (z.B.
GABA-, NMDA-, Sigma-1-Rezeptor) involviert.
Auch die Blutspiegel einiger Neurotransmitter
wie Allopregnanolon und b-Endorphin, die
zu den potentesten endogenen angstlésenden
und stimmungsverbessernden Steroiden bzw.
Neuropeptiden gehdren, konnen durch 25mg
DHEA-Tagesdosierungen sowohl bei é&lteren
Ménnern (58-69 Jahre alt) als auch bei post-
menopausalen Frauen deutlich ansteigen,
begleitet von signifikanten Verbesserungen bei
Miidigkeit und Depressivitdt. Kiirzlich wurden
bei humanen Nervenzellen auch direkte DHEA-
Wirkungen auf deren Neusynthese und Protek-
tion nachgewiesen, was die aus Tierversuchen
bekannte Rolle des DHEA als potentes und pro-
tektives Neurosteroid bestétigt.

Klimakterium virile: Typische klimakterische
Beschwerden konnen auch von dlteren Mdn-
nern gedufert werden (Klimakterium virile),
wenn die Ostrogenspiegel in kurzer Zeit unter
niedrige Schwellenwerte abfallen. Der Ostrogen-
mangel ist dann fast immer durch ein stérkeres
Absinken der androgenen Vorstufen Testoste-
ron und/oder DHEA bedingt, solange dieser
nicht durch eine extraglanduldre Ostrogenpro-
duktion (z.B. viszerale Fettvermehrung) kom-
pensiert wird. Eine indizierte DHEA-und/oder
Testosteron-Substitution kann dann den
Androgenmangel und gleichzeitig «neben-
bei» auch einen Ostrogenmangel ausgleichen,
was in wenigen Tagen oder Wochen auch kli-
nisch durch Beseitigung der klimakterischen
Beschwerden zu registrieren ist.

Anwendungsregeln und Nebenwirkungen

Aus endokrinologischer Sicht sind die oben
angefithrten Beispiele und weitere giinstige
Wirkungen und Belege einer DHEA-Sub-
stitution im Alter weder tiberraschend noch
unplausibel. Die zu Grunde liegenden Wirk-
mechanismen werden zunehmend erforscht
und erkannt. DHEA und DHEAS wirken im
ZNS und in der Peripherie, hierbei sowohl
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eigenstdndig durch sich selbst als auch als
Préakursor durch Umwandlung in nachfol-
gende Sexualhormone.

Differenzialdiagnostik: Liegen im Alter kli-
nische Symptome eines Androgenmangels
mit mentalen und somatischen Leistungs-
einbufen vor, sind differenzialdiagnostisch
neben einer Adrenopause (alterstypischer
DHEA-ADbfall) auch weitere Ursachen solcher
Befunde zu beachten. Dazu gehéren die Gonad
opause (Testosteronabfall) und Somatopause
(Abfall des Wachstumshormons und IGF-1)
sowie ein fortgeschrittenes Burnout-Syndrom.
Fallen entweder krankheitsbedingt oder aus
Altersgriinden die von jungen Erwachsenen
bekannten natiirlichen Hormonspiegel ab,
konnen sie durch Substitution wieder ausge-
glichen werden. Damit dies nebenwirkungs-
arm erfolgen kann, miissen einfache Grundre-
geln eingehalten werden.

Nebenwirkungen: Unter Beachtung solcher
Kriterien ist bei einer DHEA-Substitution
kaum mit besonderen Nebenwirkungen zu
rechnen. Es wird lediglich das ersetzt, was
der Korper vorher selber jahrelang auf phy-
siologischer Basis produziert hatte. So wurde
in den vorliegenden DHEA-Studien iiber keine
ernsteren Nebenwirkungen berichtet, obwohl
teilweise tiberphysiologische Blutspiegel durch
zu hohe Dosierungen erreicht wurden. Bei
einer Uberdosierung treten bei Frauen héu-
fig Zeichen von Androgenisierungen auf, wie
sie aus der Pubertdt und danach bekannt sein
konnen: Akne, Seborrhoe, verstdrkte Korper-
behaarung und gelegentlich Ausfall der Kopf-
haare sowie starkerer Korpergeruch (Odor).
Bei beiden Geschlechtern kann dann auch
Miidigkeit registriert werden, wohl tiber mito-
chondriale Effekte vermittelt. Auch ungiin-
stige Verschiebungen von Blutlipiden wurden
beobachtet. Ménner kénnen iiber Odeme und
Gewichtszunahme durch verstirkte Ostrogen-
bildung klagen. Hormonabhédngige Malignome
miissen vorab ausgeschlossen sein.
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DHEA-Substitution — Dosierung und Kontrolle

Optimaler Zielbereich fiir Manner

DHEA-S 4,0-5,0 pg/ml (Baseline-Untersuchung morgens zwischen 7-9 Uhr)
1. Kontrolluntersuchung 3-5 Std. nach morgendlicher DHEA-Einnahme (4 Wochen)

Startdosis DHEA:

Ausgangswerte <2,0pg/ml
2,0-2,8ug/ml
2,9-3,5ng/ml

Optimaler Zielbereich fiir Frauen

50mg taglich
20-25mg
10-15mg

DHEA-S 2,0-2,8 pg/ml (Baseline-Untersuchung morgens zwischen 7-9 Uhr)
1. Kontrolluntersuchung 3-5 Std. nach morgendlicher DHEA-Einnahme (4 Wochen)

Startdosis DHEA:

Ausgangswerte <0,9pg/ml
0,9-1,2pg/ml
1,3-1,6 pg/ml

Dosierungen: Unsere Arbeitsgruppe hat
schon frith vor den international iiblichen
und hohen Einheitsdosierungen von DHEA
gewarnt, da dies anhand der Blutspiegel keine
Substitution, sondern meist eine iiberphysiolo-
gische Pharmakotherapie darstellt. Wir haben
dagegen eine «niedrige, individuell angepasste
DHEA-Dosierung» erarbeitet, die bei Frauen
meist zwischen 5mg und 20 mg tdglich sowie
bei Mdnnern zwischen 15mg und 75mg
liegt. Durch eine Blutkontrolle mdglichst drei
bis fiinf Stunden nach einer morgendlichen
DHEA-Gabe lassen sich dann Zielbereiche
von 2-2,8mg/ml bei Frauen und 4-5mg/ml
bei Médnnern einstellen. Gelegentlich ist eine
Dosisanpassung erforderlich, regelméfige
Kontrollen sind also notwendig. Eine solche
Vorgehensweise hat sich bei uns seit der etwa
achtjéhrigen Anwendungszeit gut bewahrt,
viele andere haben sie in Klinik und Literatur
- meist ohne Quellenbezug - iibernommen.

Aufklarung: Im Gegensatz zur DHEA-Monats-
spritze (Gynodian Depot) handelt es sich beim
oral zugefiihrten DHEA nicht um ein in Deutsch-
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15-20mg taglich
5-10mg
2,5-5mg

land zugelassenes Prdparat. Daher sind beziig-
lich der Aufklarungspflichten zur Prévention
und/oder zum medizinischen Heilversuch
besonders sorgfaltige Kriterien einzuhalten, eine
entsprechende Dokumentation in den Patienten-
akten ist anzuraten. DHEA ist als Hormonsub-
stanz in Deutschland rezeptpflichtig.

Fazit

Die wissenschaftliche Datenlage zeigt: Bei
einem begriindeten Einsatz von DHEA zum
Ausgleich entsprechender Defizite und zur
Intervention damit assoziierter Beschwerden
und Erkrankungen bietet die niedrig dosierte,
individuelle DHEA-Gabe eine interessante
Behandlungsoption fiir viele Indikationen.
Auch wenn noch viel wissenschaftliche Arbeit
notwendig ist, um alle Aspekte einer solchen
Substitution zu Kkldren, sollte dennoch das
schon begrenzt Mogliche angeboten und gege-
benenfalls auch ausgeschopft werden — denn
der Rat suchende Patient leidet bereits heute.

Originalartikel inklusive Literatur unter www.gsaam.de
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Langzeit-DHEA-Ersatz bei primarer Nebennierenrindeninsuffizienz:
eine randomisierte kontrollierte Studie.
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Mittlere Serum DHEA-S
Werte nach einer
12-monatigen DHEA
oder Placebo-Behand-
lung sowie nach
Studienende.

Die Linien geben den
Normalbereich an.
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Kontext

Dehydroepiandrosteron (DHEA) und DHEA-Sulfat (DHEAS) sind die
wichtigsten im Kreislauf befindlichen adrenalen Steroide und Sub-
strate fiir die periphere Biosynthese von Sexualhormonen. Bei Mor-
bus Addison miissen Glukokortikoid- und Mineralokortikoidmangel
lebenslang ausgeglichen werden, aber der damit verbundene fast génz-
liche Ausfall der DHEA-Synthese wird iiblicherweise nicht korrigiert.

Zielsetzung und Studiendesign

In einer Doppelblind-Studie haben wir 106 Probanden (44 mannliche,
62 weibliche) mit Morbus Addison fiir die tagliche orale Gabe von ent-
weder 50mg pulverisiertem DHEA oder Placebo iiber einen Zeitraum
von 12 Monaten randomisiert, um seine ldngerfristigen Auswirkungen
auf die Knochendichte, Kérperzusammensetzung und die kognitive
Funktion sowie hinsichtlich Wohlbefinden und Miidigkeit zu beurteilen.

Ergebnisse

Es gab bei beiden Geschlechtern einen signifikanten Anstieg beim im
Kreislauf befindlichen DHEAS und Androstendion, wobei Testosteron
nur bei den weiblichen Probanden auf niedrige normale Spiegel anstieg.
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DHEA kehrte den stdndigen Verlust an Knochendichte am Oberschen-
kelhals um (p < 0,05), nicht jedoch an anderen Stellen; DHEA erhdhte
die gesamte fettfreie Kdrpermasse (p=0,02) und die fettfreie Masse
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Quelle: Gurnell EM et al., 2008
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des Rumpfes (p = 0,017) signifikant, ohne dass es zu einer Anderung
bei der Fettmasse kam. Vor der Behandlung waren die Subskalen des
psychischen Wohlbefindens in den Fragebdgen (Short Form-36, Gene-
ral Health Questionnaire-30) bei Patienten mit Addison signifikant
schlechter als bei Kontrollpopulationen (p < 0,001), und eine Subskala
des SF-36 verbesserte sich nach der Behandlung mit DHEA signifi-
kant (p = 0,004). Es ergab sich keine signifikante positive Wirkung der
Behandlung mit DHEA auf die Miidigkeit oder die kognitive oder sexu-
elle Funktion. Supraphysiologische DHEAS-Spiegel wurden bei eini-
gen dlteren Probandinnen erzielt, bei denen es zu leichten androgenen
Nebenwirkungen kam.

Schlussfolgerung

Obwohl weitere Langzeitstudien iiber die DHEA-Therapie, mit Anpas-
sung der Dosierung, wiinschenswert sind, stiitzen unsere Ergebnisse
einige positive Wirkungen einer lingeren Behandlung von Morbus
Addison mit DHEA.
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Baseline und Placebo
korrigierte prozentuale
Veranderungen
verschiedener klinischer
Parameter nach
12-monatiger DHEA-
Therapie.
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Dehydroepiandrosteron-Therapie bei dlteren
Mannern: Was der Urologe wissen sollte
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Zielsetzung

Dehydroepiandrosteron (DHEA) hat als Anti-Aging-Mittel enorme
Beachtung erlangt. Dieser Bericht bietet eine Zusammenfassung kli-
nischer Studien zur Evaluierung von DHEA als Behandlungsalternative
bei altersbedingten Beschwerden und Erkrankungen.

Methodik

Suche nach in PubMed dokumentierten Fachartikeln und Abstracts von
Meetings.

Ergebnisse

Das gesammelte Datenmaterial liefert Hinweise darauf, dass die ergdn-
zende Verabreichung von DHEA vorteilhaft ist, um einer kontinuier-
lichen Abnahme der DHEA-Konzentration mit zunehmendem Alter
entgegenzuwirken. Es wurde von einer positiven Wirkung auf das
Herz-Kreislauf-System, die Koérperzusammensetzung, die Knochen-
dichte, die Haut, das Zentralnervensystem und das Immunsystem
berichtet. Auch eine verbesserte Sexualfunktion durch DHEA wurde
nachgewiesen.

Schlussfolgerung

Obgleich derzeit keine klinischen Langzeitstudien (unter Anwendung
der Standards evidenzbasierter Methoden) verfiigbar sind, erscheint
anhand der Datenkonsistenz und der umfangreichen praktischen
Erfahrungen eine DHEA-Gabe bei dlteren Mdnnern gerechtfertigt.
Voraussetzung dafiir ist eine konsequente Vorgangsweise nach den
Regeln der klassischen Endokrinologie, einschlieBlich einer auf kli-
nischen und biochemischen Befunden basierenden Diagnose, Einhal-
tung regelmafiger Kontrollen, und individueller Dosisanpassungen zur
Aufrechterhaltung einer Serumkonzentration, die dem physiologischen
Wert junger Ménner entspricht. DHEA ist nur einer von verschiedenen
bedeutenden hormonellen Faktoren und kann daher altersbedingte St6-
rungen nur bis zu einem bestimmten Grad verzégern und Korrigieren.
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Adrenopause und Dehydroepiandrosteron:
pharmakologische Therapie vs. Ersatztherapie

Hintergrund

Die Adrenopause ist eine altersbedingte partielle Insuffizienz der Neben-
nierenrinde, die sich in niedrigen Dehydroepiandrosteron-(DHEA)- und
Dehydroepiandrosteronsulfat- (DS)-Blutwerten bei gleichzeitig unver-
dndertem Kortisolspiegel manifestiert. Es sind zahlreiche Auswir-
kungen auf das zentrale und periphere Nervensystem bekannt, die teils
auf die Eigenschaft von DHEA als unabhdngiges Hormon und teils auf
seinen Einfluss als Vorldufersubstanz der Sexualhormone zuriickzu-
fithren sind. Epidemiologische Daten zur positiven Wirkung von DHEA
in Bezug auf die Morbiditdt und Mortalitit bei Mdnnern sowie Kli-
nische Berichte iiber die vielversprechende Wirkung einer ergdnzenden
Behandlung mit DHEA bei &lteren Personen lassen darauf schliefen,
dass eine kontrollierte Ersatztherapie in der Pravention und Behandlung
degenerativer Prozesse beim Menschen niitzlich sein kénnte. Unabhan-
gig von der individuellen Auspragung der Adrenopause erhielten Man-
ner in den bisherigen Studien eine fixe Tagesdosis von 50-100mg und
Frauen 25-50mg. Mit diesem Therapieschema wurde die DS-Serum-
konzentration in den oberen Normbereich und zumeist dariiber angeho-
ben, wodurch eine pharmakologische Wirkung erzielt wurde.
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Patienten und Methodik

Wir berichten iiber unsere Erfahrungen im Rahmen einer DHEA-Dosis-
findungsstudie an 100 mdnnlichen und 100 weiblichen Probanden in
der Adrenopause, alle im Alter zwischen 46 und 74 Jahren. Uber einen
Zeitraum von 6-12 Wochen war die geeignete orale DHEA-Tagesdosis
zu finden. Ziel war es, den DS-Tageshochstwert zwischen 3 und 5 Std.
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nach der Einnahme am Morgen bei den Frauen auf 2,0-2,8 pg/ml und
bei den Mdnnern auf 4,0-5,0gg/ml anzuheben. Von diesen Werten
nimmt man an, dass sie in einem Bereich liegen, der der optimalen
Konzentration bei gesunden Erwachsenen in der dritten Lebensdekade
(Kontrollgruppe) entspricht.

Ergebnisse

Es waren bei 18, 26, 34, 19 bzw. 3% der Frauen jeweils 5, 10, 15, 25
bzw. 50mg DHEA und bei 5, 13, 51, 17 bzw. 14% der Médnner jeweils
15, 25, 50, 75 bzw. 100 mg DHEA fiir diesen Zweck geeignet. Bei dem
Therapieschema mit dieser Dosisanpassung kam es zu einem signi-
fikanten Anstieg der Serumkonzentration (Durchschnittswerte + Stan-
dardabweichung) (p <0,01):

(a) bei den Frauen stieg der DS-Wert von 0,7 + 0,4 auf 2,4 + 0,5 Mikro-
gramm/ml, das freie Testosteron von 0,4 + 0,4 auf 0,9 + 0,5pg/ml und
der Androstendion-Wert von 0,8 + 0,4 auf 1,4 + 0,4ng/ml;

(b) bei den Mdnnern stieg der DS-Wertvon 1,4 + 0,5 auf4,1 + 0,7 Mikro-
gramm/ml, das freie Testosteron von 10,9 + 4,1 auf 14,7 +4,5 pg/ml,
Androstendion von 1,2 0,5 auf 2,0 = 0,6 ng/ml, Ostron von 28 + 14
auf 41+ 19pg/ml und Ostradiol von 16 +8 auf 31+ 15pg/ml. Bei
unzureichender Dosierung kam es bei 34, 17, 9, 31, 21 bzw. 11 % der
Frauen jeweils zu Nebenwirkungen wie Schléfrigkeit, Ruhelosigkeit,
Kopfschmerzen, Akne/Hirsutismus, Effluvium bzw. Korpergeruch.
Nach Anpassung der individuellen DS-Dosis auf einen geeigneten
Serumwert traten diese Nebenwirkung deutlich seltener auf (p < 0,05;
p <0,2 bei Fdllen mit Kopfschmerzen) und wurden nur mehr bei 8, 2,
4, 6, 7 bzw. 0% festgestellt. Bei den Mdnnern wurden diese Symptome
nur gelegentlich beobachtet.

Schlussfolgerung

Wir empfehlen bei der Adrenopause eine Ersatztherapie mit einer «indi-
viduell angepassten» niedrigen DHEA-Dosis zwischen 5 und 50 mg bei
den Frauen und 15 und 100mg bei den Mdnnern, um die DS-Spitzen-
konzentration in den physiologischen Bereich jiingerer Erwachsener
anzuheben. Dieses Verfahren wird seit 5 Jahren routineméfig ange-
wendet und fiihrte zu einer ausgezeichneten Patienten-Compliance. Im
Gegensatz dazu erscheint eine pharmakologische Verabreichung von
DHEA in hoher Dosierung fiir Patienten mit systemischem Lupus ery-
thematodes (SLE) und anderen verwandten Erkrankungen geeignet.

Medizinische Studiensammlung zu DHEA

Auswirkung der DHEA-Ersatztherapie auf das Knochengewebe
von dlteren Erwachsenen nach 1- bzw. 2-jahriger Verabreichung

Hintergrund

Eine altersabhdngige Abnahme der Dehydroepiandrosteron-(DHEA)-
Konzentration im Serum kénnte mit dem Verlust der Knochendichte
(BMD) in Verbindung stehen.

Zielsetzung

Im Rahmen der Studie sollte festgestellt werden, ob eine DHEA-Sup-
plementierung bei dlteren Erwachsenen die Knochendichte verbessert,
wenn es gemeinsam mit Vitamin D und Kalzium verabreicht wird.

Studiendesign

Im 1. Jahr wurde eine randomisierte Studie durchgefiihrt, in der ménn-
lichen (n=55) und weiblichen (n=58) Probanden im Alter zwischen
65 und 75 Jahren entweder 50 mg DHEA oder ein Plazebo oral verab-
reicht wurde. Im 2. Jahr erfolgte eine offene Studie, in der alle Studien-
teilnehmer DHEA erhielten (50 mg téglich). In beiden Jahren erhielten
samtliche Studienteilnehmer Vitamin D (16 Mikrogramm pro Tag) und
Kalziumpréparate (700mg pro Tag). Die Knochendichte (BMD) wurde
mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie gemessen. Die Konzentration
der Hormone und Knochenumsatzmarker wurde im Serum gemessen.

Ergebnisse

Bei den ménnlichen Probanden war bei der Messung der Knochen-
dichte bzw. der Knochenumsatzmarker im 1. und 2. Jahr kein Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen zu beobachten. Der Index des
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freien Testosterons und der Ostradiolwert erhdhten sich nur in der
DHEA-Gruppe. Bei den Frauen der DHEA-Gruppe erhdhte sich die spi-
nale Knochendichte im 1. Jahr um 1,7 £0,6% (p =0,0003) und nach
2 Jahren um 3,6 +0,7%. In der Plazebogruppe war im ersten Jahr
keine Anderung der spinalen Knochendichte zu beobachten, im 2. Jahr
kam es allerdings nach dem Crossover in die DHEA-Gruppe zu einem
Anstieg um 2,6 + 0,9 % gegeniiber der Baseline.

Die Knochendichte im Hiiftbereich verdnderte sich nicht. Testosteron,
Ostradiol und der insulindhnliche Wachstumsfaktor IGF-1 waren nur in
der DHEA-Gruppe erhoht. In beiden Gruppen nahm die Serumkonzen-
tration der Knochenumsatzmarker im 1. Jahr ab und blieb im Laufe des
2. Jahres auf niedrigem Niveau. Zwischen den Gruppen war allerdings
kein Unterschied zu beobachten.

Schlussfolgerung

Wenn DHEA gemeinsam mit Vitamin D und Kalzium verabreicht wird,
erhoht sich die spinale Knochendichte bei dlteren Frauen, aber nicht bei
Ménnern. Diese Studie wurde unter der Kennzahl NCT00182975 auf
clinicaltrials.gov registriert.

Steigerungen der Knochendichte in Reaktion auf den oralen
Dehydroepiandrosteron-Ersatz bei dlteren Erwachsenen werden
anscheinend durch Serum-Ostrogene vermittelt.
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Kontext: Die Mechanismen, durch die der Ersatz von Dehydroepiandro-
steron (DHEA) bei dlteren Erwachsenen die Knochendichte erhéht, sind
nicht bekannt.

Zielsetzung: Die Ziele bestanden darin, die Wirkungen der DHEA-
Therapie auf Verdnderungen bei den Sexualhormonen und IGF-I und
ihren Zusammenhang mit Anderungen der Knochendichte zu bestim-
men.

Studiendesign, Umfeld und Teilnehmer: Eine randomisierte dop-
pelblinde placebokontrollierte Studie wurde an einer akademischen
Forschungseinrichtung durchgefiihrt. Die Teilnehmer waren 58 Frauen
und 61 Ménner im Alter von 60-88 Jahren mit niedrigen Serum-
DHEA-Sulfat- (DHEAS)-Spiegeln.

Intervention: Die Intervention bestand in der oralen Gabe von 50 mg/d
DHEA oder Placebo iiber einen Zeitraum von 12 Monaten.
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Hauptergebnisparameter: Knochendichte und Serum-DHEAS,
Testosteron, Ostradiol (E,), Ostron (E,), SHBG, IGF-1 und IGF-Bin-
ding-Protein-3 wurden vor und nach der Intervention gemessen. Die
Indizes fiir freies Testosteron und Ostrogen (FEI) wurden berechnet.
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Ergebnisse: Die durchschnittlichen Anderungen der Knochendichte in
Hiifte und Riickgrat (DHEA gegeniiber Placebo) lagen im Bereich von
1,1 bis 1,6 %. Im Vergleich zum Placebo erhohte der DHEA-Ersatz das
Serum-DHEAS, Testosteron, den freien Testosteron-Index, E;, E,, FEI
und IGF-1 (alle p<0,001) und verminderte das SHBG (p=0,02) bei
Frauen, wahrend er bei Médnnern das DHEAS, E, FEI (alle p < 0,001) und
E, (p=0,02) erhohte und das SHBG (p = 0,037) verringerte. Die Ande-
rungen in der Knochendichte Hiifte insgesamt und Hiifte regional stan-
den in Zusammenhang mit dem 12-Monats-E, (alle p < oder = 0,001)
und FEI (alle p < oder =0,013). Die Wirkungen der DHEA-Behandlung
wurden durch Beriicksichtigung des 12-Monats-E, eliminiert.

Schlussfolgerungen: Die signifikanten Zunahmen der Knochendichte
im Hiiftbereich bei &lteren Erwachsenen, die sich einem DHEA-Ersatz
unterzogen, wurden hauptséchlich durch Anstiege beim Serum-E, ver-
mittelt, und nicht durch direkte Wirkungen von DHEAS.
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Assoziierung von
Hormonwerten und
Knochendichte in
verschiedenen Bereichen
nach 12 monatiger
DHEA-Gabe.

DHEA: unbereinigt;
DHEA-T: DHEA Effekt
bereinigt von Testo-
steron Effekt;

DHEA-E2: DHEA Effekt
bereinigt von Estradiol
Effekt;

E2: Estradiol Effekt.
Werte Uber der Linie sind
statistisch signifikant.

(geandert nach
Jankowski CM et al.,
2008)
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Dehydroepiandrosteron (DHEA) als potentieller

Ostrogenbildner in Knochenzellen:

Korrelation zwischen Knochendichte und DHEA-Sulfat-Serumkonzentration bei
postmenopausalen Frauen und Steigerung der Aromataseaktivitdt durch
1,25-Dihydroxyvitamin D3 in menschlichen Osteoblasten
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Bei 120 postmenopausalen Frauen (im Alter zwischen 51 und 99 Jah-
ren) konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen der Kno-
chendichte (BMD) und der Dehydroepiandrosteronsulfat-(DHEA-S)-
Serumkonzentration beobachtet werden. Es fand sich jedoch kein
Zusammenhang zwischen der Knochendichte und der Ostradiol-
Serumkonzentration.

Im Rahmen einer Subanalyse an postmenopausalen Frauen unter
69 Jahren konnte ein starke positive Korrelation zwischen der
DHEA-S- bzw. Ostron-Serumkonzentration und der Knochendichte
beobachtet werden. Um den mdglichen Einsatz von DHEA-S in der
Osteoporoseprdvention zu untersuchen, wurde die Aktivitdt der Aro-
matase, die zur Umwandlung von Androgenen in Ostrogene benétigt
wird, in menschlichen Osteoblasten charakterisiert, weil Frauen in der
Postmenopause einen betrdchtlichen adrenalen Androgenspiegel hal-
ten. Eine Glukokortikoid-Konzentration von 10~ und 107 M bewirkte
eine transiente Induktion der Expression und Enzymaktivitit der
Cytochrom-P450-Aromatase (P450AROM) in primdren Osteoblasten-
kulturen. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 (1,25-(0H),D;) alleine induzierte
die Aktivitit der Aromatase nicht, sorgte aber fiir eine Aufrechterhal-
tung und Verstarkung der glukokortikoidinduzierten Expression des
P450AROM-Gens.

Eine Analyse der Aktivitit des PA50AROM-
Gen 1b (I.4)-Promotors, der in erster Linie in
menschlichen Osteoblasten verwendet wird,
hat gezeigt, dass die Region von -888bp
bis —-500bp, in der kein typisch auf Vitamin
D reagierendes Element enthalten ist, fiir die
5 C %™’ verstirkende Wirkung von 1,25-(OH),D;
° verantwortlich ist. Diese Ergebnisse lassen
moglicherweise darauf schlieen, dass das
adrenale Androgen DHEA durch die (von den
Glukokortikoiden und 1,25-(0H),D; akti-
vierte) Aromatase PA50AROM in den Osteo-
blasten zu Ostron umgewandelt wird und wesentlich zur Aufrechter-
haltung der Knochendichte in der sechsten bis siebten Dekade, nach
der Menopause, beitragt.

Quelle: Takayanagi R. et al.,, 2002

0,6 0,8 1

Medizinische Studiensammlung zu DHEA

Die Aggrekanase-Suppression: ein neuartiger Schutzmechanismus

von Dehydroepiandrosteron bei Osteoarthritis?

Ein tiber Aggrekanase vermittelter Abbau von Aggrekan ist ein
bedeutendes Ereignis im Friihstadium der Osteoarthritis (OA).

Diese Aggrekanasen, vor allem die Aggrekanase-1(ADAMTS4) und
Aggrekanase-2 (ADAMTS5), haben als mégliche Therapieziele bei der
Behandlung der Osteoarthritis grofSes Interesse geweckt.

Die gegenwartigen medikamentdsen Behandlungsmethoden haben den
Nachteil, dass sie in erster Linie auf die Symptome der Osteoarthritis
abzielen, sich jedoch nicht mit dem zugrunde liegenden Mechanismus
der Osteoarthritis, ndmlich der Zerstorung des Gelenksknorpels, aus-
einandersetzen. Eine Behandlung, die den Knorpel auf der Zellebene
schiitzt bzw. regeneriert, wire daher wiinschenswert.

Das als Nebennierenandrogen klassifizierte Dehydroepiandrosteron
(DHEA) wird neuerdings wegen seiner moglichen «krankheitsverdn-
dernden» Wirkung diskutiert. Es konnte gezeigt werden, dass DHEA den
proinflammatorischen Effekten der katabolischen Zytokine entgegen-
wirkt und somit eine Schutzwirkung auf den osteoarthritischen Knorpel
ausiibt. Die suppressive Wirkung, die DHEA im Hinblick auf einige Mit-
glieder der Familie der Matrix-Metalloproteinasen (MMP) im Zusammen-
hang mit der Osteoarthritis entfaltet, ist ausreichend belegt. Die Wirkung
von DHEA auf die Aggrekanasen ist allerdings noch immer unbekannt.

In diesem Beitrag werden die jiingsten Untersuchungsergebnisse zur
Funktion der Aggrekanasen als kritische katabolische Enzyme und zur
Funktion von DHEA als Therapeutikum in der Behandlung der Osteo-
arthritis erortert. Weiters wird eine mégliche Beziehung zwischen der
Aggrekanase und DHEA im Zusammenhang mit einem Fortschreiten
der Osteoarthritis diskutiert.

o
e
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In-vitro-Wirkung von Dehydroepiandrosteron
auf humane osteoarthritische Chondrozyten
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Zielsetzung

Erforschung der In-vitro-Wirkung von Dehydroepiandrosteron (DHEA)
auf humane osteoarthritische Chondrozyten.

Studiendesign

Die aus dem Knorpel eines menschlichen osteoarthritischen Knies ent-
nommenen Chondrozyten wurden in Alginatperlen (3D-Kultur) kultiviert,
ausgenommen Zellproliferationsexperiment. Die Zellen wurden mit DHEA
in Gegenwart bzw. Abwesenheit von IL-1beta behandelt. Die Wirkung
auf die Chondrozyten wurde mit Hilfe eines MTS-(3-(4,5-Dimethylthia-
zol-2yl)-5-(3-Carboxymethoxyphenyl)-2- (4-Sulfophenyl)-2H-Tetrazol-
Salz)-Assays (zur Bestimmung der Chondrozytenproliferation), eines
Dimethylmethylenblau-(DMB)-Tests (zur Bestimmung der Glykosamin-
glykan-(GAG)-Synthese) und eines Indoltests (zur Bestimmung der DNA-
Menge) untersucht. Die Genexpression des Typ-I- und Typ-1I-Kollagens,
der Metalloproteinase-1 und -3 (MMP-1 und -3), des Gewebeinhibitors der
Metalloproteinase-1 (TIMP-1) sowie die IL-1beta-induzierte Genexpres-
sion von MMP-1 und -3 wurden iiber die Reverse Transkriptase-Polyme-
rase-Kettenreaktion (RT-PCR) analysiert. Die Proteinsynthese von MMP-1
und -3 bzw. TIMP-1 wurde mit Hilfe der Western-Blot-Methode bestimmt.

Ergebnisse

Die Behandlung der Chondrozyten mit DHEA hatte in einer Konzentration
von bis zu 100 Mikromol keine Wirkung auf die Chondrozytenprolife-
ration oder GAG-Synthese. Die Genexpression des Typ-II-Kollagens ver-
starkte sich abhdngig von der Dosis, wédhrend jene des Typ-I-Kollagens
abnahm. DHEA fiihrte in einer Konzentration von iiber 50 Mikromol
zu einer signifikanten Unterdriickung der Expression von MMP-1. Die
Genexpression von MMP-3 war ebenfalls unterdriickt, dies hatte jedoch
keine statistische Signifikanz. DHEA fiihrte in einer Konzentration von
iiber 10 Mikromol zu einer deutlichen Verstdrkung der Expression von
TIMP-1. DHEA hatte in Anwesenheit von IL-1beta eine stirkere Wirkung
auf die Genexpression von MMP-1 und -3, wobei DHEA in niedrigeren
Konzentrationen von 10 bzw. 50 Mikromol nicht nur zur Suppression von
MMP-1, sondern auch von MMP-3 fiihrte. Die Ergebnisse der Western-
Blot-Methode stimmten mit jenen der RT-PCR-Analyse tiberein. Dies ist
ein Hinweis darauf, dass DHEA auf Gentranskriptionsebene wirkt.
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Schlussfolgerungen

Unsere Studie belegt, dass DHEA in einer Konzentration bis zu 100
Mikromol keine toxische Wirkung auf Chondrozyten hat und tiber die
Fahigkeit verfiigt, das Ungleichgewicht zwischen MMPs und TIMP-1
bei Osteoarthritis (OA) auf Transkriptionsebene auszugleichen. Es ist
daher anzunehmen, dass DHEA dem Verlust von Gelenksknorpelmasse
vorbeugt.

Genexpression flir
Kollagen Typ |

und Typ Il

in Abhangigkeit der
DHEA-Konzentration.

InCHIANTI-Studie: Wirkung von DHEAS auf die Skelettmuskulatur

uber die gesamte Lebensdauer

Hintergrund

Es gibt Hinweise darauf, dass der Riickgang der Dehydroepiandro-
steronsulfat (DHEAS)-Produktion zum Teil fiir die hdufig mit zuneh-
mendem Alter zu beobachtende Abnahme der Muskelkraft und -masse
verantwortlich ist. Diese Hypothese wurde allerdings nur anhand
kleinerer Gruppen von freiwilligen Normalprobanden unter weitge-
hender Vernachldssigung mdglicher Stérvariablen getestet. Anhand
einer reprdsentativen Probe von 558 mdnnlichen Probanden (im Alter
zwischen 20 und 95 Jahren) priiften wir die Hypothese, nach der das
zirkulierende DHEAS unabhédngig mit der Muskelkraft und -masse
assoziiert ist.

Methodik

Datenmaterial aus der epidemiologischen InCHIANTI-Studie, die in der
geographischen Region Chianti (Toskana/Italien) durchgefiihrt wurde.
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Extremitdt (Messung mittels tragbarem Dynamometer) und die Waden-
muskulatur (Schdtzung mittels quantitativer Computertomographie).
Zu den Stérvariablen zdhlten Alter, Anthropometrie, korperliche Akti-
vitdt, Rauchen, Energie und Alkoholkonsum, Albumin, Lipide, Inter-
leukin-6, Co-Morbiditét, Depression und mangelnde Alltagskompetenz.

Ergebnisse

In vollstandig angepassten Prognosemodellen zur Bewertung der Mus-
kelkraft der unteren Extremitdt und der Wadenmuskulatur zeigte sich
eine signifikante logarithmische Wechselwirkung zwischen DHEAS-
Konzentration und Alter. Dies ldsst darauf schliefen, dass es in der
Beziehung zwischen DHEAS-Konzentration und Muskelparameter
im Laufe der Lebensdauer Unterschiede gibt. In altersgeschichteten
Modellen, in denen eine Anpassung an Storvariablen erfolgte, war
die DHEAS-Serumkonzentration ein unabhéngiger Pradiktor fiir die
Muskelkraft (p<0,02) und Muskelmasse (p<0,01), allerdings nur
bei Mdnnern im Alter zwischen 60 und 79 Jahren. Nachdem in die-
sen Modellen eine Anpassung an das serumfreie oder bioverfiigbare
Testosteron erfolgte, blieben die Ergebnisse unverdndert.

Schlussfolgerungen

Bei Mdnnern im Alter zwischen 60 und 79 Jahren ist das zirkulierende
DHEAS ein unabhdngiges Korrelat der Muskelkraft und der Waden-
muskulatur. Ein méglicher kausaler Zusammenhang zwischen der
Abnahme der DHEAS-Konzentration und der altersbedingten Sarko-
penie (Verlust an Muskelmasse) sollte in Langsschnittstudien genauer
erforscht werden.
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INCHIANTI-Studie: Dehydroepiandrosteronsulfat
und kognitive Funktion bei dlteren Personen

DHEA und sein Sulfatderivat (DHEAS) nehmen mit zunehmendem
Alter ab. Die Abnahme der DHEAS-Konzentration wird bei dlteren
Personen mit einer Vielzahl von physiologischen Beeintrdchtigungen
in Verbindung gebracht, u.a. auch mit der kognitiven Dysfunktion.

Allerdings ist kaum Datenmaterial im Hinblick auf einen mdglichen
Zusammenhang zwischen der DHEAS-Konzentration und der kogni-
tiven Funktion vorhanden. Wir haben untersucht, ob bei élteren Man-
nern und Frauen die DHEAS-Konzentration mit einer herabgesetzten
bzw. abnehmenden kognitiven Leistungsfahigkeit laut MMSE-Mes-
sung (Mini Mental State Examination) assoziiert ist.

Es erfolgte eine randomisierte Auswahl von eintausendvierunddreifkig
(1034) Personen im Alter von 65 Jahren oder dlter, die an der
InCHIANTI-Studie teilnahmen und zu denen DHEAS- und MMSE-Daten
verfiigbar waren. Eine MMSE-Messung erfolgte vor Studienbeginn
(Baseline) und nach 3 Jahren. 841 dieser Probanden nahmen an der
Folgeuntersuchung nach 3 Jahren teil. Ausgehend von urspriinglich
vollstandig angepassten Modellen erfolgte riickwirkend eine Modellie-
rung anhand strenger Auswahlkriterien.

Das so gewonnene Datenmaterial wurde herangezogen, um unabhdn-
gige, mit MMSE und DHEAS assoziierte Faktoren zu identifizieren. Die
Endauswertung erfolgte anhand der Daten von 755 Studienteilnehmern
(410 Ménner und 345 Frauen) mit einem MMSE-Score von > oder = 21.
Wiéhrend des 3-jdhrigen Follow-ups wurde eine signifikante altersbe-
dingte Abnahme der DHEAS-Konzentration (p < 0,001) und des MMSE-
Werts (p < 0,001) festgestellt. Bei Rekrutierung bestand ein signifikanter
und positiver Zusammenhang zwischen der DHEAS-Konzentration und
dem MMSE-Wert, und zwar unabhdngig vom Alter und anderen mog-
lichen Stérvariablen (beta + SE 0,003 + 0,001, p < 0,005). Bei einer nied-
rigen DHEAS-Konzentration vor Studienbeginn war von einer stirkeren
Abnahme des MMSE-Scores auszugehen; dieser Bezug war nach Anpas-
sung an Kovariate signifikant (beta + SE -0,004 + 0,002, p < 0,03).

Das von uns erhobene Datenmaterial zeigt einen signifikanten und
positiven Zusammenhang zwischen der DHEAS-Konzentration und der
anhand des MMSE-Screening beurteilten kognitiven Leistungsfahigkeit.
Eine niedrige DHEAS-Konzentration ldsst auf eine raschere Abnahme
des MMSE-Werts im 3-jdhrigen Nachbeobachtungszeitraum schlieften.
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DHEA-Sekretion bei gesunden dlteren Mannern und Frauen:
Wirkung einer Testosteron- und Wachstumshormontherapie
bei dlteren Mannern
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Kontext

Der Alterungsprozess steht in Zusammenhang mit einer Abnahme
der Aktivitdt der Geschlechtssteroide und der GH/IGF-I-Achse. Es ist
nicht bekannt, ob diese Verdnderungen zur gleichzeitigen Abnahme
der Dehydroepiandrosteron-(DHEA)- und DHEA-Sulfat-(DHEAS)-
Produktion beitragen. Auch iiber die Wirkung einer Verabreichung
von Geschlechtssteroiden und/oder Wachstumshormon (GH) auf die
DHEA- und DHEAS-Produktion ist nichts bekannt.

Zielsetzung

Unser Ziel war, bei gesunden &lteren Mdnnern und Frauen die DHEAS-
Konzentration am Morgen und die Sekretionsdynamik von DHEA wah-
rend der Nachtstunden zu evaluieren, und zwar vor und nach einer
Dauertherapie mit Geschlechtssteroiden (Monotherapie), Wachstums-
hormon (Monotherapie), Geschlechtssteroiden und GH (Kombinations-
therapie) oder Plazeboverabreichung.

Studiendesign

Es wurde die nédchtliche Sekretionsdynamik von DHEA (20 Uhr-8 Uhr,
Probenahme im 20 Minuten-Intervall, multiparametrische Analyse
und approximierte Entropie) bei gesunden dlteren Mdnnern (n = 68)
und Frauen (n=36) im Alter zwischen 65 und 88 Jahren verglichen.
Die Messung erfolgte sowohl vor als auch 26 Wochen nach der
Geschlechtssteroid-Monotherapie [Testosteron (T) bei Mdnnern oder
Ostrogen/Progesteron bei Frauen], GH-Monotherapie, Kombinations-
therapie mit Geschlechtssteroiden und GH oder Plazeboverabreichung.
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Ergebnisse

Am Morgen waren die DHEAS-Werte niedriger. Wahrend der Nacht war
die pulsatile Ausschiittung, Burstfrequenz und Amplitude von DHEA
hoéher. Die Halbwertszeit war bei Frauen kiirzer (p <0,05). Im Hinblick
auf die néchtliche DHEA-Gesamtkonzentration, die Gesamtprodukti-
onsrate und die Ergebnisse der approximierten Entropie gab es keine
nennenswerten geschlechtsspezifischen Unterschiede. Aufgrund der
kleinen Behandlungsgruppen bei den Frauen wurden nur die Ergebnisse
der Hormonintervention bei den Mdnnern présentiert. Bei den Mdnnern
kam es nach Verabreichung von T bzw. von T plus GH wahrend der
Nachtstunden zu einer deutlichen Abnahme des DHEA-Gesamtwerts,
die morgendlichen DHEAS-Werte waren allerdings nicht reduziert. Die
GH-Monotherapie hatte keinen signifikanten Einfluss auf die néchtliche
DHEA-Sekretion oder die DHEAS-Konzentration am Morgen.

Schlussfolgerungen

Die spontane ndchtliche DHEA-Sekretion ist bei gesunden élteren
Personen geschlechtsdimorph und bei dlteren Mdnnern fithrt die
Testosteron-Verabreichung zu einer Abnahme der néchtlichen DHEA-
Sekretion. Die klinische Bedeutung der Geschlechtssteroid-Modulation
der DHEA-Sekretion bei dlteren Personen bedarf noch einer genaueren
Aufklarung.

Zusammenhang zwischen Dehydroepiandrosteron

und Erndhrungs- und Lebensstil-Variablen am Beispiel

einer Populationsstichprobe

Hintergrund/Ziele

Dehydroepiandrosteron (DHEA) wird beim Menschen im allgemeinen eine
positive Wirkung zugeschrieben. Es gibt allerdings nur begrenzte Infor-
mationen dariiber, welchen Einfluss unterschiedliche Lebensstil-Varia-
blen, einschlieBlich die Erndhrung, auf die DHEA-Konzentration im Blut
haben. Wir fiihrten eine Studie zu den DHEA-Determinanten an einer aus
erwachsenen Griechen bestehenden Populationsstichprobe durch.

Methodik

Die Stichprobe bestand aus 620 augenscheinlich gesunden Ménnern
und Frauen im Alter zwischen 35 und 65 Jahren aus ganz Griechen-
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land, die an der EPIC-Studie teilnahmen. Die DHEA-Plasmakonzentra-
tion wurde mit Hilfe eines radioimmunologischen Verfahrens bestimmt.
Die Nahrungsaufnahme wurde durch einen Interviewer anhand eines
validierten Fragebogens zur Hdufigkeit des Verzehrs bestimmter
Lebensmittel (Food Frequency Questionnaire/FFQ) ermittelt. In diesem
Fragebogen waren auch Informationen zu den Lebensstil-Variablen
enthalten. Die statistische Auswertung erfolgte iiber einfache Kreuzta-
bellen und Datenmodellierung mittels multipler Regression.

Ergebnisse

Die DHEA-Konzentration nimmt mit dem Alter rapide ab und es gibt
Hinweise darauf, dass diese Abnahme bei Mannern rascher erfolgt als
bei Frauen. Wéhrend die Proteinzufuhr mit der DHEA-Konzentration im
Plasma invers assoziiert war, standen andere Erndhrungsfaktoren, der
Energieverbrauch und die anthropometrischen Variablen nicht mit die-
sem Hormon in Verbindung. Alkoholkonsum und Tabakrauchen waren
tendenziell positiv mit der DHEA-Konzentration assoziiert, die entspre-
chenden Zusammenhénge waren aber statistisch nicht signifikant.

Schlussfolgerung

Es besteht vermehrtes Interesse an einer DHEA-Ersatztherapie bei
alteren Erwachsenen. Sollten sich unsere Ergebnisse bestdtigen, dann
wiirde dies bedeuten, dass mit einer Reduzierung der Proteinzufuhr
eine dhnliche qualitative Wirkung erzielt werden kénnte.
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Dehydroepiandrosteronsulfat fiihrt zur direkten Aktivierung der
Proteinkinase C-beta und erh6ht damit die Superoxidbildung in

menschlichen neutrophilen Granulozyten

Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) ist das am reichlichsten ver-
tretene zirkulierende Steroidhormon beim Menschen. Die Sekretion
in der Nebenniere erfolgt altersabhdngig, wobei die Konzentration
in der dritten Lebensdekade am hdchsten und im fortgeschrittenen
Alter am niedrigsten ist.

DHEAS gilt als inaktiver Metabolit. Nach Abspaltung der Sulfatgruppe
entsteht Dehydroepiandrosteron (DHEA), eine wichtige Vorldufer-
substanz der Sexualhormone. Wir zeigen hier allerdings, dass DHEAS,
und nicht DHEA, beim Menschen zu einer dosisabhdngigen Verstar-
kung der Superoxidbildung in stimulierten neutrophilen Granulozyten
fithrt und damit in einen wichtigen bakteriziden Mechanismus eingreift.

Diese Wirkung wurde durch Co-Inkubation mit Androgen- und Ostro-
genrezeptor-Antagonisten nicht verhindert, jedoch durch den Protein-
kinase C-Inhibitor Bisindolylmaleimid 1 umgekehrt. Aufserdem stellten
wir fest, dass die neutrophilen Granulozyten die einzigen Leukozyten
sind, die das organische anionentransportierende Polypeptid D expri-
mieren, welches einen aktiven DHEAS-Zustrom vermitteln kann. Sie
exprimierten jedoch keine Steroidsulfatase, die DHEAS zu DHEA akti-
viert. Ein spezifischer Rezeptor fiir DHEAS konnte bisher nicht identi-
fiziert werden.

Wir zeigen aber, dass DHEAS in einem zellfreien Assay zu einer
direkten Aktivierung der rekombinanten Proteinkinase C-beta (PKC-
beta) fiihrte. Eine Verstirkung der PKC-beta-Aktivierung durch
DHEAS fiihrte zu einer stirkeren Phosphorylierung von p47(phox).
Bei letzterem handelt es sich um einen wichtigen Bestandteil der
aktiven reduzierten Form des NADP-(Nicotinamid-Adenin-Dinucleo-
tid-Phosphat)-Komplexes, der fiir die Superoxidbildung in den neu-
trophilen Granulozyten verantwortlich ist. Unsere Ergebnisse zeigen,
dass PKC-beta in menschlichen neutrophilen Granulozyten als intrazel-
luldrer Rezeptor fiir DHEAS wirkt.

Dieser Signaliibertragungsmechanismus unterscheidet sich grundle-
gend von der Rolle, die DHEA als Vorldufer der Geschlechtssteroide
einnimmt, und hat bedeutende Auswirkungen auf die Immunosen-
eszenz. Dazu zéhlt auch die reduzierte Superoxidbildung in den neu-
trophilen Granulozyten als Reaktion auf Krankheitserreger.
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«Cardiovascular Health Study All Stars»-Studie: Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen sind bei der dltesten Patientengruppe mit einer hoheren
Inzidenz der Abnahme von Dehydroepiandrosteronsulfat assoziiert

Literaturhinweis

J Am Geriatr Soc,
Maérz 2010; 58(3):421-6
(ISSN:1532-5415)

Sanders JL; Boudreau RM;

Cappola AR; Arnold AM;
Robbins J; Cushman M;
Newman AB

Department of Medicine,

School of Medicine, Uni-
versity of Pennsylvania,
Philadelphia, Pennsyl-
vania, USA.

sanders.jason@med
student.pitt.edu

VitaBasix

Zielsetzung

Anhand von Querschnitt- und Langsschnitterhebungen sollte ein
Zusammenhang mit Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) und einer
altersabhdngigen Verdnderung der DHEAS-Konzentration beschrieben
werden.

Studiendesign

Longitudinale Kohortenstudie.

Umfeld

Pittsburgh, Pennsylvania.

Teilnehmer

Teilnehmer der «Cardiovascular Health Study All Stars»-Studie, die
2005/06 beurteilt wurden (N =989, Durchschnittsalter 85,2 Jahre,
63,5 % Frauen, 16,5% Afroamerikaner).

Messungen

2005/06 erfolgte eine Beurteilung gesundheitsrelevanter Merkmale in
Abhdngigkeit vom DHEAS-Wert, die durchschnittliche DHEAS-Kon-
zentration und die DHEAS-Wert-Anderung tiber verschiedene Alters-
gruppen wurde untersucht und lineare bzw. logistische Regressions-
verfahren wurden eingesetzt, um die 1996/97 bestehenden Faktoren
zu ermitteln, die mit einer kontinuierlichen und kategorischen DHEAS-
Wert-Anderung assoziiert sind.

Ergebnisse

Die durchschnittliche Standardabweichung () des DHEAS-Werts
betrug bei den Frauen 0,555+ 0,414 Mikrogramm/ml im Zeitraum
1996/97 und 0,482 + 0,449 Mikrogramm/ml im Zeitraum 2005/06
bzw. bei den Mannern 0,845 + 0,520 Mikrogramm/ml im Zeitraum
1996/97 und 0,658 + 0,516 Mikrogramm/ml im Zeitraum 2005/06.
2005/06 war der DHEAS-Wert bei Frauen und Probanden mit Herz-
Kreislauf-Erkrankungen bzw. chronischen Lungenerkrankungen nied-
riger und bei Afroamerikanern und Probanden mit Bluthochdruck
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und erhéhtem Cholesterin héher. Die durchschnittliche Anderung des
DHEAS-Werts war bei Mannern gréfer (-0,200 Mikrogramm/ml) als
bei Frauen (-0,078 Mikrogramm/ml) (p <0,001). Mit jedem weiteren
Lebensjahr wirkte sich die Tatsache, dass ein Proband mdnnlichen
Geschlechts war, um jeweils 0,01 Mikrogramm/ml (p = 0,009) weniger
stark aus und im Alter von 79 war in Bezug auf die DHEAS-Wert-
Anderung schlieRlich kein geschlechtsspezifischer Unterschied mehr
erkennbar. Es bestand ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
einer Herz-Kreislauf-Erkrankung vor Studienbeginn und einer gré-
Reren absoluten Verdnderung des DHEAS-Werts (Beta = -0,04 Mikro-
gramm/ml, p=0,04) bzw. dem vierten Quartil der DHEAS-Verdnde-
rung gegeniiber dem ersten bis dritten Quartil (Odds Ratio = 1,46,
95 %-Konfidenzintervall = 1,03-2,05).

Schlussfolgerung

Die Anderung des DHEAS-Werts setzt sich bis ins hohe Alter fort, ist
nicht homogen, ist geschlechtsabhdngig und steht in Bezug zu einer
bereits bestehenden Herz-Kreislauf-Erkrankung. Im Rahmen von
zukiinftigen Studien soll untersucht werden, welche Faktoren das
Absinken des DHEAS-Werts beschleunigen kénnten.
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Einfluss von Dehydroepiandrosteron (DHEA) auf kardiovaskulare
Risikofaktoren bei dlteren Frauen mit Gebrechlichkeitssymptomatik
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Veranderungen verschie-

dener kardio-vaskularer
Risikofaktoren nach
einer 6-monatigen
Behandlung mit DHEA
oder Placebo.

Werte Uber oder unter
den Linien sind
statistisch signifikant
(p < 0,001).

Zielsetzung

Ziel dieser Analyse war es, den Einfluss von Dehydroepiandrosteron
(DHEA) auf kardiovaskuldre Risikofaktoren bei dlteren Frauen mit
Gebrechlichkeitssymptomen zu untersuchen.

Studiendesign, Umfeld und Teilnehmer

Doppelblinde, randomisierte, plazebokontrollierte Studie an 99 Frauen
(Durchschnittsalter 76,6 + 6,0 Jahre) mit niedrigem DHEA-S-Wert und
Gebrechlichkeitssymptomen.

Intervention

Die Teilnehmerinnen erhielten 6 Monate lang tdglich entweder 50 mg
DHEA oder ein Plazebo. Allen Frauen wurde Kalzium (Tagesdosis
1.000-1.200mg) und das Ergdnzungsprdparat (in Kombination) und
Cholekalziferol (1.000IU tdglich) verabreicht. Die Frauen nahmen
zweimal pro Woche an einem 90 miniitigen Gymnastikprogramm teil
(entweder «Stuhl-Aerobik» oder Yoga).

Hauptergebnisparameter

Die Beurteilung der Ergebnisvariablen umfasst u.a. die Hormonwerte
(DHEA-S, Ostradiol, Ostron, Testosteron und SHBG), das Lipidprofil
(Gesamt-Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin und Trigly-
zeride), Korperzusammensetzung gemessen mittels Dual-Rontgen-
Absorptiometrie, Blutzuckerspiegel und Blutdruck.
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Dehydroepiandrosteron stimuliert die Stickoxidfreisetzung in
GefaRendothelzellen: Indiz fiir einen Zelloberflachenrezeptor

Dehydroepiandrosteron (DHEA) verbessert die Gefdfsfunktion, der
Wirkungsmechanismus ist jedoch unklar. Da das Stickoxid (NO)
die GefdfSfunktion requliert, wurde die Hypothese aufgestellt, dass
DHEA das Gefdfssystem durch eine Steigerung der endothelialen
NO-Produktion beeinflusst.

DHEA stimulierte in physiologischer Konzentration innerhalb von
5 Minuten die Freisetzung von Stickoxid aus intakten Endothelzellen
der Rinderaorta (BAEC). Diese Wirkung wurde in BAEC-Zellen und
humanen Nabelschnur-Endothelzellen (HUVEC) durch Aktivierung
der endothelialen Stickoxidsynthase (eNOS) vermittelt. Dehydroepi-
androsteron fiihrte in den BAEC-Zellen zu einem mit seiner Wirkung
auf die NO-Produktion im Einklang stehenden Anstieg des zyklischen
GMP (cGMP). Das mit Albumin konjugierte DHEA stimulierte auch die
Freisetzung von NO, was darauf schliefsen ldsst, dass DHEA die endo-
theliale Stickoxidsynthase iiber ein an der Plasmamembran initiiertes
Signal stimuliert. Tamoxifen blockierte die iiber Ostrogen stimulierte
Freisetzung von NO aus den BAEC-Zellen, fiihrte aber zu keiner Hem-
mung der Wirkung von DHEA. Das Pertussistoxin hob die akute Wir-
kung von DHEA auf die NO-Freisetzung auf. Dehydroepiandrosteron
zeigte keine Wirkung auf die intrazelluldren Kalziumstréme. Allerdings
wurden durch den Einfluss von DHEA tiber Hemmung der Tyrosin-
kinasen oder der mitogenaktivierten Protein-(MAP)-Kinase (MEK) die
NO-Freisetzung und die cGMP-Produktion blockiert.

Diese Ergebnisse zeigen, dass ein physiologischer DHEA-Wert tiber
einen an der Plasmamembran initiierten Mechanismus zu einer akuten
Zunahme der NO-Freisetzung aus intakten GefaRendothelzellen fiihrt.
Dieser Wirkungsmechanismus von DHEA wird iiber einen steroid-
spezifischen G-Protein-gekoppelten Rezeptor vermittelt, der sowohl
in Rinderzellen als auch in menschlichen Zellen zu einer Aktivierung
der endothelialen Stickoxidsynthase (eNOS) fiihrt. Die NO-Freisetzung
erfolgt unabhdngig von der Kalziummobilisierung in den Zellen, ist
jedoch abhdngig von den Tyrosin- und den MAP-Kinasen. Dieser Zell-
mechanismus kénnte einigen der dem DHEA zugeschriebenen Schutz-
wirkungen gegen Herz-Kreislauf-Erkrankungen zugrunde liegen.
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P-AKT/AKT

Dehydroepiandrosteron schiitzt GefaRendothelzellen vor
Apoptose durch Galphai-Protein-abhangige Aktivierung der
Phosphatidylinositol-3-Kinase/Akt und Regulierung der
antiapoptotischen Bcl-2-Expression
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Das Nebennierensteroid Dehydroepiandrosteron (DHEA) kann
die GefdfSfunktion verbessern, der Wirkungsmechanismus ist
jedoch unklar. In der vorliegenden Studie zeigen wir, dass DHEA
zu einer signifikanten Zunahme der zelluldren Viabilitdt fiihrte,
die Caspase-3-Aktivitit herabsetzte und sowohl bovine als auch
humane Endothelzellen vor einem durch Entzug des Serums
induzierten Zelltod (Apoptose) schiitzte.

Diese Wirkung war dosisabhédngig und bei physiologischer Konzentra-
tion am groften (0,1-10nM). Aufgrund der von DHEA hervorgeru-
fenen Stimulierung von Endothelzellen der Rinderaorta kam es zu einer
raschen und dosisabhdngigen Phosphorylierung der Proteinkinase B
(Akt), die von LY294002, einem spezifischen Inhibitor der Phosphati-
dylinositol-3-Kinase (PI3K), einer der Proteinkinase B vorgeschalteten
Kinase, blockiert wurde. Dementsprechend wurde durch Hemmung der
PI3K oder Transfektion der Zellen mit der dominant-negativen Prote-
inkinase B die antiapoptotische Wirkung von DHEA aufgehoben. Die
induzierte Phosphorylierung der Proteinkinase B und die resultierende
zellschiitzende Wirkung von DHEA waren von der Aktivierung des
Galphai-Proteins abhdngig.

Da diese Wirkungen vom Pertussistoxin, aber
- nicht vom Ostrogenrezeptor-Antagonisten
ICI182,780 oder vom Aromatasehemmer
Aminoglutethimid blockiert wurden, waren
sie allerdings Ostrogenrezeptor-unabhéngig.
DHEA verstdrkte letztendlich die Expres-
sion des antiapoptotischen Bcl-2-Proteins,
seine Promotoraktivitdit und auch die Gen-
transkription, die auf die Aktivierung des
PI3K/Akt-Signalweges zuriickzufiihren ist.
Durch Neutralisierung von Bcl-2 iiber Anti-
korper-Transfektion wurde die antiapoptotische Wirkung von DHEA
deutlich herabgesetzt. Diese Ergebnisse liefern erstmals den Hinweis,
dass DHEA zum Uberleben der Endothelzellen beitrdgt , indem es den
Galphai-PI3K/Akt-Bcl-2-Signalweg aktiviert und die Zellen so vor dem
Zelltod schiitzt.

+ +
- +

Es konnte sich hier um einen wichtigen Mechanismus handeln, auf
dem die gefdRschiitzende Wirkung von DHEA basiert.
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Dehydroepiandrosteron hemmt Proliferation der

glatten GefiaBmuskelzellen beim Menschen unabhangig

von Androgen- und Ostrogenrezeptoren

Dehydroepiandrosteron (DHEA), ein Steroid der Nebenniere, soll laut
klinischen Studien vor HerzkranzgefifSerkrankungen schtitzen und
laut experimentellen Studien die Bildung von atherosklerotischer
Plague hemmen.

Da DHEA iiber Enzyme zu Androgenen und Ostrogenen metaboli-
siert wird, ist unklar, ob DHEA seine Wirkung direkt oder erst nach
Umwandlung in diese Hormone entfaltet. Beide Varianten sind mit aus-
reichend beschriebenen Wirkungswegen assoziiert. Wir untersuchten
daher anhand von Zellkulturen die Wirkung von DHEA auf die Prolife-
ration glatter GefiRmuskelzellen (VSMC) beim Menschen in Gegenwart
bzw. Abwesenheit des Ostrogenrezeptor-(ER)-Antagonisten ICI 182,780
und des Androgenrezeptor-(AR)-Antagonisten Flutamid und verglichen
diese mit der Wirkung von 17-beta-Ostradiol, Androstendion und T. Wir
bestimmten auferdem die Affinitit von DHEA in Bezug auf Ostrogen-
rezeptoren und Androgenrezeptoren in den glatten Gefdimuskelzellen
und seine spezifische Bindung in intakten Zellen. Um einen mdglichen
DHEA-Wirkungsmechanismus in diesen Zellen zu erforschen, fithrten wir
eine Messung der Phosphorylierung von ERK-1, der c-jun N-terminalen
Proteinkinase und p38 (drei Mitglieder der Familie der mitogenaktivierten
Proteinkinasen — MAPK) durch. Sowohl DHEA als auch 17-beta-Ostradiol
wirkten stark inhibitorisch auf die PDGF-BB-induzierte Proliferation der
glatten Gefamuskelzellen, wihrend Androstendion und T die Prolife-
ration steigerten. Obwohl die E2-induzierte Hemmung der Wirkung des
Blutplattchen-Wachstumsfaktors PDGF durch ICI 182,780 bzw. die T-indu-
zierte Stimulierung durch Flutamid aufgehoben wurde, beeinflusste keiner
der beiden Rezeptorantagonisten die inhibitorische Wirkung von DHEA.
Die Anwesenheit von Ostrogen- und Androgenrezeptoren wurde anhand
von Bindungsstudien bestétigt. DHEA zeigte eine nur minimale Affinitit
zu jedem der beiden Rezeptoren, wies jedoch eine spezifische Bindung und
ausgepragte Affinitdt zu putativen Rezeptoren intakter Zellen auf. Nach
vierstiindiger Inkubation mit DHEA (1-100nM), war die ERK1-Phospho-
rylierung in Abhdngigkeit der Dosis deutlich herabgesetzt, wahrend die
Aktivitdt der c-jun N-terminalen Proteinkinase bzw. der p38-Kinase weder
durch PDGF-BB noch durch DHEA verdndert wurde. DHEA hemmt die
Proliferation der glatten Gefi®muskelzellen beim Menschen iiber einen
weder von Androgenrezeptoren noch von Ostrogenrezeptoren abhéngigen
Mechanismus. Mdglicherweise erfolgt die Hemmung iiber einen DHEA-
spezifischen Rezeptor, bei dem ERK1-Signalwege eine Rolle spielen.
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Auswirkungen der DHEA-Langzeittherapie auf den Glukose-
stoffwechsel und die Wasserstoffperoxid- und Thioredoxin-
Konzentration im Skelettmuskel von diabetischen Ratten
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Dehydroepiandrosteron (DHEA) ist ein endogenes Steroidhormon,
das an einer Reihe von biologischen Prozessen beteiligt ist. In dieser
Studie wurden die Auswirkungen von DHEA auf den Glukosestoff-
wechsel und die Wasserstoffperoxid- bzw. Thioredoxin-Konzen-
tration im Skelettmuskel von diabetischen und gesunden Ratten
(Kontrollgruppe) untersucht.

Sowohl die Kontrollgruppe als auch die diabetischen Ratten erhielten
tiber einen ldngeren Zeitraum in Ol verdiinntes DHEA (10mg/kg). Es
wurden die DHEA- und Glukosekonzentration im Plasma, die Gluko-
seaufnahme und -oxidation bzw. die Konzentration von Wasserstoff-
peroxid, GLUT4, Akt und Thioredoxin (Trx) im Muskelgewebe gemes-
sen.

Die Ergebnisse zeigten, dass es bei den diabetischen Ratten zu einer
Abnahme der Glukosekonzentration im Blut kam, was méglicherweise
mit einer Zunahme der Glukoseoxidation durch den Muskel bzw. der
Glukoseaufnahme durch einige Geweben in Verbindung steht. Trotz
einer erhéhten GLUT4-Expression bei den mit DHEA behandelten Rat-
ten war die Glukoseaufnahme nur bei den Ratten der Kontrollgruppe
erhoht, was zeigte, dass der Glukosetransporter bei den diabetischen
Ratten méglicherweise zwar vorhanden, aber nicht funktionsfahig ist.

Die aufgrund der Diabetes geringe Trx-Expression wurde durch Gabe
von DHEA noch stérker vermindert. Die Senkung der Glukosekonzen-
tration im Blut kann zwar vorteilhaft sein, durch die Abnahme von
Akt und Trx wird jedoch méglicherweise die Entstehung eines Redox-
Ungleichgewichts begiinstigt. Aus diesem Grund sind zur Bestimmung
der Auswirkungen einer DHEA-Behandlung bei diabetischen Ratten
weitere Studien notwendig.
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Verdanderung der DHEA- und Kortisolkonzentration
im Speichel nach Kortikosteroid-Kurzzeittherapie

Hintergrund

Nachdem die Hormonwerte in Serum und Speichel im Ruhezustand
erwiesenermalfden stark korrelieren, bietet der Speichel eine bequeme,
nicht invasive Mdglichkeit der Bestimmung der Dehydroepiandroste-
ron (DHEA)- und Kortisolkonzentration. Unseres Wissens wurde aller-
dings die Reaktivierung der Hypophysen-Nebennierenfunktion nach
kurzzeitiger Suppression durch Kortikosteroide im Speichel bislang
nicht untersucht. Ziel dieser Studie war es daher zu untersuchen, wie
die Konzentration der Steroidhormone im Speichel durch eine Kortiko-
steroid-Kurzzeittherapie beeinflusst wird.

Materialien Und Methodik

11 gesunden Frauen mit Erholungskompetenz wurde eine Woche lang
eine therapeutische Dosis Prednison (50 mg tdglich) oral verabreicht. Vor,
wahrend (1.-7. Tag) und nach (8.-16. Tag) der oralen Verabreichung
wurde die DHEA- und Kortisolkonzentration im Speichel untersucht.

Ergebnisse

Unmittelbar nach Beginn der Prednison-Behandlung sanken die
DHEA- und Kortisol-Durchschnittswerte im Speichel (p <0,05). Drei
Tage nach Ende der Prednison-Behandlung hatten sich die DHEA- und
Kortisolwerte im Speichel erholt und waren wieder auf dem Niveau vor
Behandlungsbeginn.

Schlussfolgerungen

Diese Ergebnisse sind im Einklang mit fritheren Untersuchungen anhand
von Blutproben und deuten darauf hin, dass die nicht invasive Entnahme
von Speichelproben eine ;
praktische Moglichkeit — * p
zur  kontinuierlichen =

. * p<0,05vs. Ausgangswerte Quelle: Jolln L et al, 2010
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Ist der DHEAS/Kortisol-Quotient ein moglicher Filter
fiir nicht operierbare Fille von Obstipation?
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Obstipation ist eine signifikante Manifestation einer Reihe psycho-
logischer Storungen. In Verdffentlichungen wird der Einsatz von
FragebGgen zur Selbstbeurteilung (Self-Assessment Questionnaires)
empfohlen, um Patienten, bei denen die Obstipation psychologisch
bedingt ist, von Patienten, bei denen sie nicht psychologisch bedingt
ist, zu unterscheiden, bevor man operiert.

Berichte zu groferen statistischen Untersuchungen haben jedoch
gezeigt, dass Arzte fiir Allgemeinmedizin, die Fragebogen zur Selbst-
beurteilung einsetzten, bei 70% der depressiven Patienten nicht die
entsprechende Diagnose stellten. Bei jungen Frauen mit Obstipation
wurden wahrend der Follikelreifungsphase des Menstruationszyklus
verglichen mit der entsprechenden Kontrollgruppe geringere Konzen-
trationen von Progesteron, 17-Hydroxyprogesteron, Kortisol, Testoste-
ron, Androstendion, und Dehydroepiandrostendionsulfat (DHEAS) im
Blutkreislauf vorgefunden. Wahrend der Luteal-Phase des Zyklus wurden
in der Gruppe der an
Obstipation leidenden
Probandinnen gerin-
gere  Mengen an
Ostriol, Kortisol und
Testosteron festgestellt.

.] Morgendliche Messung
Ij Abendliche Messung

Quelle: El-Tawil AM, 2010

Auch im Blutkreis-
lauf depressiver Pati-
enten fanden sich
niedrigere  Konzen-
trationen an DHEAS
als bei gesunden Ver-
gleichspersonen der
Kontrollgruppe. Der DHEAS/Kortisol-Quotient war in Serum- und Spei-
chelproben, die bei depressiven Patienten am Morgen abgenommen
wurden, geringer als in Proben, die zu anderen Tageszeiten genommen
wurden. Der Gedanke, eine klinische Depression (Major Depression)
bei Patienten mit Obstipation durch die Messung des DHEAS/Kortisol-
Quotienten in Speichel und Serum zu erkennen, erscheint plausibel;
diese Moglichkeit muss aber erst in entsprechend angelegten Studien
bestétigt werden.

Patienten mit
Obstipation

Gesunde Depressive
Patienten Patienten
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Dehydroepiandrosteron hemmt die Proliferation und induziert den
Zelltod HPV-positiver und HPV-negativer Zervixkarzinomzellen
uber einen androgenrezeptor- und 6strogenrezeptor-unabhangigen

Mechanismus

Dehydroepiandrosteron (DHEA) weist eine Schutzwirkung
gegentiber Epitheltumoren auf; allerdings ist iiber die Wirkungs-
mechanismen nichts bekannt. Wir untersuchten die Wirkung von
DHEA auf Zellproliferation, Zellzyklus und Zelltod anhand von
drei Zelllinien aus Tumorzellen des Uterus- und Zervixkarzinoms,
unabhdngig davon, ob dieses durch eine Infektion mit dem HPV
(Human Papilloma Virus) hevorgerufen wurde.

Weiters wurde bestimmt, ob die Wirkung von DHEA iiber Ostro-
gen- bzw. Androgenrezeptoren vermittelt wird. Die Proliferation von
C33A (HPV-negativen), CASKI (HPV16-positiven) und HeLa (HPV18-
positiven)-Zellen wurde mit einer Kristallviolettfirbung und einer
3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolbromid-Lésung
(MTT) evaluiert. Zur Bestimmung der Phasen des Zellzyklus wurde
die Durchflusszytometrie eingesetzt. Der Zelltod wurde mit einem im
Handel erhdltlichen Testsatz (Karboxyfluorescein-Apoptose-Detektion)
zur Bestimmung der Caspase-Aktivierung ermittelt. Zur Bestimmung
der DNA-Fragmentierung wurde der TUNEL-Test («terminal deoxynu-
cleotidyl transferase dUTP nick-end labeling») angewendet. Flutamid
und ICI 182,780 wurden jeweils zur Blockierung der Adrogen- bzw.
Ostrogenrezeptoren verwendet und Letrozol wurde eingesetzt, um die
Umwandlung von DHEA in Ostradiol zu hemmen.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass DHEA in allen drei Zelllinien die Zell-
proliferation in Abhéngigkeit von der Dosis hemmte. Die IC50-Dosis
von DHEA betrug fiir die C33A-, CASKI- und HeLa-Zellen jeweils
50, 60 und 70pM. Die antiproliferative Wirkung wurde von Andro-
gen- und Ostrogenrezeptorhemmern bzw. von einem Inhibitor, der die
Umwandlung von Testosteron zu Ostradiol hemmt, nicht aufgehoben.
Diese Wirkung war mit einer vermehrten Nekrose HPV-negativer Zellen
und einer vermehrten Apoptose HPV-positiver Zellen assoziiert. Diese
Ergebnisse lassen darauf schlieffen, dass DHEA eine stark inhibito-
rische Wirkung auf die Proliferation von Zervixkarzinomzellen besitzt.
Allerdings wird die Wirkung nicht iiber Androgen- oder Ostrogen-
rezeptor-Signalwege vermittelt.

DHEA konnte daher als Alternativmethode in der Behandlung des
Zervixkarzinoms eingesetzt werden.
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Stromazellen der menschlichen Prostata stimulieren die
Zunahme der PSA-Produktion in Prostatakarzinom-Epithelzellen,
die mit DHEA behandelt wurden
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Dehydroepiandrosteron (DHEA) wird hdufig als Nahrungs-
ergdnzungsmittel verwendet und kann sich bei Metabolisierung
zu Androgenen und/oder Ostrogenen auf die Pathophysiologie der
Prostata auswirken.

Humane Prostatakrebszellen der LAPC-4-Zelllinie, die iiber einen
Wildtyp-Androgenrezeptor (AR) verfiigen, wurden mit DHEA, Dihy-
drotestosteron (DHT), T oder R1881, und E2 behandelt und in Bezug
auf das prostataspezifische Antigen (PSA) und dessen Genexpression
untersucht. In den LAPC-4-Monokulturen induzierten DHEA und
E2 im Vergleich zu Zellen, die mit Androgenen behandelt wurden,
eine nur geringfiigige bzw. keine Zunahme des PSA-Proteins oder
der mRNA-Expression. Wurden den Kulturen in Co-Kultur prostata-
karzinomassoziierte (6S) Stromazellen hinzugefiigt, dann stimulierte
DHEA die Sekretion von PSA-Protein in den LAPC-4-Zellen so weit,
dass anndhernd Werte wie bei einer DHT-Induktion erreicht wurden.

Auferdem induzierte DHEA in den LAPC-4-Co-Kulturen 15mal mehr
PSA-mRNA als in den Monokulturen. Die Proliferation der LAPC-
4-Zellen war bei Co-Kultivierung mit 6S-Stromazellen unabhéngig
von einer Hormonbehandlung um das 2-3fache erhéht. Die mit
DHEA behandelten 6S-Stromazellen zeigten einen dosis- und zeitab-
hangigen Anstieg der T-Sekretion, was auf eine Metabolisierung von
DHEA zu T in den Stromazellen hinweist.

Bei Co-Kultivierung mit nicht von Krebs befallenem Stromagewebe
wurde die PSA-Produktion in den LAPC-4-Zellen nicht induziert,
was auf eine differenzierte Modulation der Wirkung von DHEA bei
krebsassoziierten Stromazellen der Prostata schlieffen ldsst.

w Dieses Co-Kultivierungsmodell bietet einen
Forschungsansatz, der detaillierte Daten zu
- den endokrinen, intrakrinen und parakrinen
Signalwegen zwischen Stromazellen und
. Epithelzellen, welche die Gewebehomdo-
stase innerhalb der Prostata regulieren, lie-
fert und die Rolle der Mikroumgebung des

Tumors bei Tumorprogression beleuchtet.

=

Kontrolle DHEA10 DHEA100 DHEA1000 DHT10 E2100
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Dehydroepiandrosteron als vorbeugende MaBnahme

gegen Diabetes, Leberschaden und Kolonkarzinom

Die Konzentration von Dehydroepiandrosteron (DHEA) und seinem
Sulfatester (DHEA-S) im Blut erreicht in der 2. Lebensdekade ihren
Héchstwert und nimmt anschliefSend mit zunehmendem Alter

ab. Die physiologische Bedeutung von DHEA wurde erst klar, als
anhand von jiingsten Forschungsberichten gezeigt werden konnte,
dass DHEA eine vorbeugende Wirkung gegen Diabetes, bosartige
Tumoren, Entztindungen, Osteoporose und Kollagen-GefiifSerkran-
kungen hat.

Wir bringen hier eine Zusammenfassung unserer Ergebnisse in Bezug
auf Diabetes, Hepatitis und das Kolonkarzinom. 1982 wurde von Cole-
man et al. [Diabetes 31 (1982) 830] berichtet, dass DHEA zu einer Sen-
kung iiberhohter Blutzuckerwerte (Hyperglykdmie) bei diabetischen
db/db-Mdusen fiihrt, die insulinresistent werden. Wir fiihrten eine
Messung der fiir die Glukogenese zustdandigen Leberenzyme durch, um
so mehr tiber den mechanischen Wirkungsmechanismus von DHEA zu
erfahren. Die Aktivitit und Genexpression der glukoneogenetischen
Enzyme in der Leber — wie z.B. der Glukose-6-Phosphatase (G6Pase)
- waren bei den db/db-Mdusen trotz Hyperinsulindmie im Vergleich
zur Kontrollgruppe der db/+m-Mause erhoht. DHEA fiihrte wie auch
Troglitazon bei den db/db-Mdusen zu einer Senkung dieser Werte.
Auferdem konnten wir anhand der Glukose-Clamp-Technik in einem
weiteren Tierversuch zeigen, dass DHEA eine Besserung der durch
Alter oder Fettleibigkeit hervorgerufenen Insulinresistenz bewirkt.
Beim Menschen war ein Zusammenhang zwischen der DHEA-Serum-
konzentration und der Hyperinsulindmie bei Diabetes zu beobachten.

Es wurde auch gezeigt, dass DHEA bei alten db/db-Mdusen zu einer
gesteigerten Insulinausschiittung fithrt. DHEA erhéht nicht nur die
Insulinsensitivitit aufgrund seiner Wirkung in Leber und Muskulatur,
sondern auch die Insulinsekretion. Was die Wirkung von DHEA auf
die von Concanavalin A (ConA) induzierte T-Zell-vermittelte Hepatitis
betrifft, so reduzierte DHEA durch seine inhibitorische Wirkung auf
mehrere Entziindungsmediatoren und die Apoptose das Ausmafy der
Leberschddigung. Was die Wirkung von DHEA auf die Krebsentste-
hung betrifft, so wiare DHEA ein potentielles Mittel zur Chemopréven-
tion des Kolonkarzinoms, da es die Anzahl der Azoxymethan-(AOM)-
induzierten aberranten Krypten (ACF) reduziert, die moglicherweise
fiir die Entstehung eines Adenoms bzw. eines Tumors im Mausmodell
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verantwortlich sind. Da DHEA in Experimentalstudien viele positive
Wirkungen zeigt, sollten wir in Zukunft eine DHEA-Verabreichung
in Erwdgung ziehen. Gemeinsamkeiten dieser DHEA-Wirkungsme-
chanismen sollten im Rahmen von weiterfiihrenden Studien genauer
untersucht werden.

Dehydroepiandrosteron-(DHEA)-Substitution reduziert bei
Patienten mit Hypophyseninsuffizienz, die mit Wachstumshormon
(GH) behandelt werden, den Dosisbedarf an GH
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Zielsetzung

Der Dosisbedarf an Wachstumshormon (GH) ist bei Patienten mit Hypo-
physeninsuffizienz, bei denen ACTH reichlich vorhanden ist, niedriger
als bei Patienten mit ACTH-Mangel. Dies ldsst darauf schliefen, dass
Nebennierenandrogene bei einer vorgegebenen GH-Dosis die Bildung
von IGF-I steigern konnen. Ziel dieser Studie war die Bestimmung der
Wirkung von Dehydroepiandrosteron (DHEA) auf den Dosisbedarf an
Wachstumshormon (GH) bei erwachsenen Patienten mit Hypophysen-
insuffizienz.

Studiendesign

Im Rahmen einer doppelblinden, plazebokontrollierten Studie wurde
einer Gruppe von Patienten mit Hypophyseninsuffizenz, die sich einer
Standardersatztherapie mit Wachstumshormonen unterzogen, in den
ersten 6 Monaten zusdtzlich eine 50mg-Dosis DHEA verabreicht.
Anschliefend folgte eine offene Studie mit 6-monatiger DHEA-Ersatz-
therapie und zuletzt eine 2-monatige Washout-Phase nach Absetzen
der DHEA-Therapie. Die GH-Dosis wurde angepasst, um die IGF-I-
Serumkonzentration konstant zu halten.
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Patienten

Dreifig weibliche und 21 ménnliche Patienten mit Hypophyseninsuf-
fizienz nahmen an der Studie teil. Nach Ausscheiden einiger Patienten
wurde das Datenmaterial von 26 Frauen und 18 Mdnnern analysiert.

Messungen

Die primdre Ergebniszielsetzung war die zur Erhaltung einer konstan-
ten IGF-I-Serumkonzentration erforderliche Dosis an Wachstumshor-
mon (GH). Sekundidre Ergebnisparameter waren Lipoproteinprofil,
Insulin, Insulinsensitivitdt, IGFBP-3, Taille-Hiifte-Verhdltnis (THV)
und Knochenumbauindex.

Ergebnisse

In der Patientinnengruppe fiihrte die DHEA-Substitution zu einer Sen-
kung der zur Aufrechterhaltung einer konstanten IGF-I-Serumkon-
zentration (p<0,05, 95% CI: 1,8, 32,7) erforderlichen GH-Dosis um
14,6 + 20 %. Der Wert blieb 12 Monate lang auf gleichem Niveau, zwei
Monate nach Beendigung der DHEA-Therapie kam es zu einem deut-
lichen Abfall der IGF-I-Serumkonzentration. Bei den ménnlichen Pati-
enten wurden keine Veranderungen beobachtet.

Schlussfolgerungen

Der Dosisbedarf an Wachstumshormon kann bei Patientinnen mit
Hypophyseninsuffizienz durch DHEA-Substitution sinken.
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Dosisreduzierung der
taglichen GH-Dosis bei
hypophyseninsuffizien-
ten Patienten unter
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Therapie.
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Einfluss von Kortisol und DHEA-S auf die
Potenzierung der Schreckreaktion wahrend der
aversiven Konditionierung beim Menschen

Literaturhinweis

Psychopharmacolo-
gy (Berl), Juni 2006;
186(3):434-41

(ISSN: 0033-3158)

Grillon C; Pine DS;
Baas JM; Lawley M;
Ellis V; Charney DS

NIMH/NIH/DHHS, Mood
and Anxiety Disorder
Program, 15K North
Drive, MSC 2670, Bethes-
da, MD 20892-2670, USA.

Christian.Grillon@nih.gov

Wimpernreflex
als Schreckreakti-
on nach aversiven
Konditionierung
(2. Versuch)

(* p < 0,01 hoher
Cortisol/DHEA
Quotient vs. niedrigen
Cortisol/DHEA
Quotient)

VitaBasix

Grundprinzip

Die Furchtkonditionierung fithrt zu einer zuverldssigen Steigerung
des Schreckreflexes und der Stresshormone, allerdings ist iiber eine
mogliche Wirkung von Stresshormonen auf die furchtpotenzierte
Schreckreaktion (FPS) wenig bekannt. Kortisol und der Sulfatester von
Dehydroepiandrosteron (DHEA-S) spielen bei Stress und Angst eine
Rolle. Forschungsergebnisse aus praklinischen und klinischen Studien
weisen darauf hin, dass ein niedriges Kortisol/DHEA-S-Verhdltnis eine
Pufferwirkung auf Stress und Angst hat. Es wird deshalb ein Zusam-
menhang zwischen der furchtpotenzierten Schreckreaktion und der
Aktivitdt von Kortisol und DHEA-S vermutet.

Zielsetzung

Im Rahmen der Studie sollte ein mdglicher Zusammenhang zwischen
dem Kortisol/DHEA-S-Verhaltnis und der furchtpotenzierten Schreck-
reaktion untersucht werden.
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Methodik

Dreibig gesunde Probanden nahmen an einem Experiment zur diffe-
rentiellen aversiven Konditionierung teil. Dabei wurde einer von zwei
Reizen von einem Schock begleitet (CS+), der andere Reiz erfolgte ohne
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Schock (CS-). Die konditionierten Reaktionen wurden anhand des
Schreckreflexes beurteilt, der als Schreckreflexpotenzierung bei CS+
gegeniiber CS- definiert wurde. Die DHEA-S- und Kortisolkonzentra-
tion im Blut wurde anhand von Blutproben bestimmt, die sowohl vor
dem Test als auch wdhrend der aversiven Konditionierung entnommen
wurden. Subjektiver Angstzustand, Erregung und Valenz wurden zu
verschiedenen Zeiten wahrend des Experiments beurteilt.

Ergebnisse

Die furchtpotenzierte Schreckreaktion war bei Personen mit einem
hohen Kortisol/DHEA-S-Konzentrationsverhdltnis stirker ausgepragt
als bei Personen mit einem niedrigen Kortisol/DHEA-S-Konzentrati-
onsverhdltnis. Anhand von multiplen Regressionsanalysen konnte
gezeigt werden, dass die furchtpotenzierte Schreckreaktion positiv mit
Kortisol und negativ mit DHEA-S assoziiert ist. Es fand sich kein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen der DHEA-S- und der Kortisolkon-
zentration.

Schlussfolgerung

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Kortisol und DHEA-S bei der
Furchtkonditionierung eine Rolle spielen.

Ergebnisse der «Vietnam Experience Study» zu Kortisol, DHEAS,
Kortisol/DHEAS-Verhaltnis und Stoffwechselsyndrom

Zielsetzung

Anhand dieser Analysen sollte der Zusammenhang zwischen Kortisol
und DHEAS bzw. dem Kortisol/DHEAS-Verhéltnis und dem Stoffwech-
selsyndrom und seinen Komponenten untersucht werden. Studiende-
sign: Querschnittsanalysen.

Methodik

Es nahmen 4255 Veteranen der US-Streitkréfte aus der Ara des Viet-
namkKriegs an der Studie teil. Aus Militdrakten bzw. anhand von Tele-
foninterviews und medizinischen Untersuchungen wurden berufsbezo-
gene, soziodemographische und gesundheitsrelevante Daten ermittelt.
Das Stoffwechselsyndrom wurde anhand der folgenden Parameter fest-
gestellt: Body Mass Index (BMI), Niichtern-Blutzucker oder diagnosti-
zierte Diabeteserkrankung, Blutdruck oder diagnostizierte Hypertonie,
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Cholesterinwert (HDL) und Triglyzeridwert. Der aktuelle Kortisol- und
DHEAS-Niichternwert am Morgen wurde bestimmt. Zielparameter
waren das Stoffwechselsyndrom und seine Komponenten. Als Analy-
semethode wurde die logistische Regression gewahlt, wobei zundchst
eine Anpassung in Bezug auf das Alter und anschliefend zusétzlich
eine Anpassung nach moglichen Storvariablen erfolgte.

Ergebnisse

Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem Stoffwechselsyndrom
und Kortisol (allerdings nicht in der vollstdndig angepassten Analyse)
bzw. DHEAS nachgewiesen werden. Wéahrend ein hoher Kortisolwert
mit einem erhohten Risiko der Stoffwechselsyndrom-Erkrankung
assoziiert war, schien ein hoher DHEAS-Wert eine protektive Wirkung
zu haben. Der bei weitem engste Zusammenhang war zwischen dem
Stoffwechselsyndrom und dem Kortisol/DHEAS-Verhaltnis festzustel-
len. Je hoher das Verhdltnis, umso gréfer war auch das Risiko einer
Stoffwechselsyndrom-Erkrankung. Ein enger Bezug war auch zwi-
schen dem Kortisol/DHEAS-Verhéltnis und vier der fiinf Komponenten
des Stoffwechselsyndroms zu beobachten.

Schlussfolgerungen

Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen dem Kortisol/
DHEAS-Verhdltnis und dem Stoffwechselsyndrom. Zum besseren Ver-
standnis der Richtung der Kausalitdt sind prospektive Analysen erfor-
derlich. Die Ergebnisse dieser Studie legen jedoch nahe, dass das Kor-
tisol/DHEAS-Verhiltnis sowohl im vorliegenden Zusammenhang als
auch im Hinblick auf andere gesundheitsrelevante Bereiche genauer
untersucht werden sollte.
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Modulation des Kollagenstoffwechsels durch topische Anwendung

von Dehydroepiandrosteron auf menschlicher Haut

Dehydroepiandrosteron (DHEA) und sein Sulfatkonjugat (DHEA-S)
sind die beim Menschen mengenmdfSig am meisten produzierten
Steroidhormone der Nebenniere, deren Produktion mit zunehmen-
dem Alter abnimmt. DHEA steht moglicherweise mit dem Prozess
der Hautalterung durch Regulierung und Abbau der extrazelluldiren
Matrixproteine in Verbindung.

In dieser Studie wird nachgewiesen, dass DHEA die Prokollagensyn-
these erhéhen und den Kollagenabbau hemmen kann, indem es die
Matrixmetallproteinasen- (MMP)-1-Synthese reduziert und die Pro-
duktion des Gewebeinhibitors der Matrixmetallproteinasen (TIMP-1)
in Hautfibroblastenkulturen steigert. Es zeigte sich, dass DHEA die
UV-induzierte MMP-1-Produktion und die UV-induzierte Abnahme der
Prokollagensynthese hemmt. Dies ist vermutlich auf die Hemmung der
Aktivitdt des UV-induzierten Aktivatorproteins AP-1 zuriickzufiihren.
DHEA (5%) wurde einer Trigermischung aus Athanol und Olivendl
(1:2) beigemengt und iiber einen Zeitraum von 4 Wochen 12mal lokal
auf die Gesdfhaut freiwilliger Probanden aufgetragen. Dabei kam es
sowohl in gealterter als auch junger Haut zu einer vermehrten Expres-
sion von Prokollagen-alpha1 (I)-mRNA und -Protein.

Andererseits wurde durch die lokale Anwendung von DHEA die Basa-
lexpression von MMP-1-mRNA und -Protein deutlich herabgesetzt, die
Expression des TIMP-1-Proteins in dlterer Haut jedoch erhoht. Weiters
zeigte sich, dass DHEA die mRNA-Expression der Wachstumsfakto-
ren TGF-beta 1 und CTGF in Fibroblastenkulturen und gealterter Haut
induziert, was bei der DHEA-induzierten Verdnderung der Expression
von Prokollagen und MMP-1 eine Rolle spielen diirfte. Anhand dieser
Ergebnisse sehen wir hier die Méglichkeit, DHEA als Anti-Aging-Pro-
dukt fiir die Haut zu verwenden.
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Zusammenhang zwischen Dehydroepiandrosteronsulfat und
den physiologischen Reaktionen bei Warmwasserbehandlung

Das Steroidhormon Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEA-S) wird beim
Menschen mit Langlebigkeit und einer besseren Bewdltigung externer
Stressfaktoren in Verbindung gebracht. Im Rahmen dieser Studie an 16
mdnnlichen Probanden sollte die akute Wirkung eines 30-mintitigen
Wdrmebads in 41°C warmem Thermalwasser auf die Insulinresistenz
im Verhdltnis zur DHEA-S-Konzentration untersucht werden.

Um die Bedeutung des DHEA-S-Werts bei der Bewdltigung von
Hitzestress zu erforschen, wurden alle Probanden entsprechend ihrer
DHEA-S-Werte zu Studienbeginn (Baseline) in zwei gleich grofse Grup-
pen (untere und obere Hilfte) eingeteilt. In beiden Gruppen wurden
vor und nach der Warmwasserbehandlung die Glukosekonzentra-
tion, die Insulinkonzentration, der Blutdruck und die Stresshormon-
werte (Wachstumshormon, Testosteron und Kortisol) untersucht. Die
Ergebnisse zeigen, dass sich wdhrend der Warmwasserbehandlung
die Herzfrequenz deutlich erhoéhte und der diastolische Blutdruck
sank. Gleichzeitig kam es zu einem Abfall der DHEA-S-Konzentra-
tion. Der HOMA-IR-Wert (Standardindex der Insulinresistenz) und
der GAUC-Wert (AUC Glukose) waren beim oralen Glukosetole-
ranztest nach der Warmwasserbehandlung nur in der Gruppe mit
niedrigem DHEA-S-Wert deutlich erhéht. Ebenso hatte das Warmebad
in der Gruppe mit niedrigem bzw. hohen DHEA-S-Wert jeweils eine
gegenteilige Wirkung auf die Veranderung der Kortisolkonzentration
(+95% vs. =33 %, p <0,05). Zusammenfassend ist zu sagen, dass das
Wiérmebad nur in der Personengruppe mit niedrigem DHEA-S eine
Insulinresistenz induzierte. Diese Reaktion kann mit einer Stressreak-
tion, wie z.B. einem erhéhten Kortisolspiegel, verbunden sein.
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Doppelblinde, plazebokontrollierte Studie zur Wirkung von
DHEA auf das episodische Gedachtnis, den Kortisolspiegel und

die Stimmungslage von gesunden jungen Mannern

Grundprinzip

Dehydroepiandrosteron (DHEA) zeigte bei Nagetieren eine positive
Wirkung auf die kognitive Leistung. Es gibt allerdings keine schliis-
sigen Befunde beim Menschen.

Zielsetzung

Ziel dieser Studie war es, mit Hilfe der Methodik der ereigniskorre-
lierten Potentiale (ERP) die Wirkung von DHEA auf das episodische
Geddchtnis und seine neuronalen Korrelate bei gesunden jungen Man-
nern zu untersuchen.

Methodik

Vierundzwanzig gesunden jungen Médnnern wurde im Rahmen einer
doppelblinden, randomisierten Crossover-Studie mit balanciertem
Design 7 Tage lang tdglich eine 150 mg-Dosis DHEA oder ein Plazebo
oral verabreicht. Die subjektive Stimmungslage und das Erinnerungs-
vermdgen wurden anhand der visuellen Analogskala (VAS) gemes-
sen. Die Kortisolkonzentration wurde anhand von Speichelproben
gemessen. Die ereigniskorrelierten Potentiale (ERP) wurden wahrend
des Abrufs in einem episodischen Gedéchtnistest aufgezeichnet. Die
LORETA-Analyse («low-resolution brain electromagnetic tomogra-
phy») diente zur Identifizierung von Gehirnregionen, die in die kogni-
tive Verarbeitung eingebunden sind.
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Ergebnisse

Nach Verabreichung von DHEA kam es zu einer Abnahme der abend-
lichen Kortisolkonzentration und einer Verbesserung der mittels VAS-
Skala gemessenen Stimmungslage und des Erinnerungsvermogen.
Die Genauigkeit der Erinnerung im episodischen Gedachtnistest war
nach Verabreichung von DHEA deutlich hoher. In der LORETA-Ana-
lyse zeigte sich eine signifikante Aktivierung im Hippocampus, die mit
einem erfolgreichen episodischen Gedéchtnisabruf nach Plazeboverab-
reichung assoziiert war. DHEA verédnderte die mit dem Gedadchtnisabruf
verbundenen ERP und fiihrte tendenziell zu einer friihzeitigen diffe-
renzierten Aktivierung des anterioren Cingulums (ACC).

Schlussfolgerungen

Die DHEA-Therapie fiihrte zur Verbesserung der Merkfahigkeit und
Stimmungsaufhellung und zur Senkung des Kortisol-Talspiegels.
Der Wirkungsmechanismus von DHEA scheint iiber eine neuronale
Rekrutierung des steroidsensiblen ACC zu erfolgen, das vermutlich
das prahippocampale Gedéchtnisareal beteiligt. Diese Ergebnisse sind
markant, da sie zum ersten Mal die positive Wirkung von DHEA auf die
Geddchtnisleistung bei gesunden jungen Mdnnern zeigen.

Placebo DHEA p-Wert
Stimmung 71,9+16,2 78,9+10,6 p<0,05
Gedachtnis 71,0+ 14,2 76,0 £ 14,6 p<0,05
Libido 74,8 +£17,3 77,4+£16,6 NS
Appetit 71,1+19,5 74,4+16,3 NS
Wachsamkeit 70,9 £ 16,1 69,1+10,8 NS
Well-being 75,7 18,1 77,3+£12,7 NS
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Untersuchung der ACTH-Sensitivitat bei Normalpersonen:
EinfluR eines Polymorphismus im ACTH-Rezeptor-Gen

Der ACTH-Rezeptor ist ein funktionell und strukturell wichtiger Rezeptor
innerhalb der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse. Seine
Expression ist entscheidend ftir die ACTH-Sensitivitdt der Nebennieren-
rinde und damit fiir die Glukokortikoidsekretion bei akutem und chro-
nischem Stress. AufSerdem beeinflusst er die adrenale Androgensynthese.

Vorbefunde unserer Arbeitsgruppe zeigten, dass in der Transkriptions-
initiationssequenz des ACTH-Rezeptor-Gens an Position -2 bp ein Wech-
sel zu PyCCCCAPYTCTG (Konsensussequenz PyCCTCAPYTCTG) vorliegt.
Bei Transfektionsexperimenten mittels Luciferase-Assays sah man, dass
dieser Polymorphismus eine verminderte basale und Forskolin-indu-
zierte Promotoraktivitit zur Folge hat. Im Rahmen dieser Arbeit wurde
die statistische Verteilung des Polymorphismus bei 1266 gesunden Man-
nern zwischen 20 und 35 Jahren untersucht. Sie betrug 80,2 % fiir den
Genotyp CTC/CTC, 19,0% fiir CTC/CCC und 0,8% fiir CCC/CCC. Um die
funktionelle Bedeutung des Polymorphismus weiter zu charakterisieren,
wurden ACTH- und CRH-Stimulationstests mit 8 CTC/CTC-, 7 CTC/CCC-,
und 6 CCC/CCC-Gentrdgern durchgefiihrt. In einem sechsstiindigen
ACTH-Stimulationstest mit kontinuierlicher, stiindlich gesteigerter ACTH-
Infusion (120-3840ng/m2 Koérperoberfliche/h) hatten CCC-Gentréger
eine signifikant niedrigere Cortisolantwort. In Einklang hiermit zeigte
sich im CRH-Test bei CCC/CCC-Gentrdgern ein hoherer ACTH/Cortisol-
Quotient im Sinne einer verminderten adrenalen Sensi-

tivitdt auch auf endogenes ACTH. Die basalen Serum- 8 * < 0,04

cortisolwerte sowie die Glukokortikoidmetabolite im
Urin waren jedoch nicht verdndert. Die Daten dieser
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Quelle: Reisch N, 2006
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Arbeit legen daher nahe, dass unter Ruhebedingungen 6
der Einfluss des Polymorphismus auf die Expression
des ACTH-Rezeptors kompensiert werden kann, in
chronischen Stresssituationen aber zum Tragen kommt
und klinische Relevanz insbesondere bei schweren
chronischen Stresssituationen wie Sepsis, aber auch bei
Krankheitsbildern, die mit chronischem milden Hypo-
oder Hypercortisolismus einhergehen, haben kdnnte.
Analog der erniedrigten Cortisolantwort im ACTH-Sti-
mulationstest zeigte sich bei CCC/CCC-Gentrdgern eine 1
verminderte DHEA-Synthese. Dies kénnte ein Grund fiir

die bekannte, allerdings bisher ungeklérte, breite Varia- 0

DHEA*Zeit (ug/ml*min)
S

bilitdt adrenaler Androgene sein. cTC/CTC ccerecc
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