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1. Einleitung

Dehydroepiandrosteron (DHEA) und sein Sulfatester Dehydroepiandrosteron-
sulfat (DHEAS) gehoren als C-19-Steroidhormone zur Gruppe der adrenalen
Androgene. Sie werden vorwiegend in der Zona reticularis der Neben-
nierenrinde, bei beiden Geschlechtern jedoch auch in den Gonaden gebildet
(1, 2). Quantitativ stellen sie das Hauptprodukt der Steroidsynthese der
menschlichen Nebennierenrinde dar (3).

DHEA (3-beta-hydroxy-5-androsten-17-on) wurde 1934 erstmals von A.
Butenandt und H. Dannenbaum als Derivat aus menschlichem Urin (4) und
1954 von Migeon und Plager aus menschlichem Plasma (5) isoliert und
beschrieben. Den Nachweis der Synthese und Sekretion von DHEAS aus der
menschlichen Nebennierenrinde erbrachte Baulieu im Jahre 1964 (6). Anfang
der sechziger Jahre mehrten sich durch die Arbeitsgruppen um Liebermann,
Fieser, Baulieu, Vande Wiele u.a. Erkenntnisse uber den Androgen-
metabolismus, so dal} die Bedeutung von DHEA/S als Vorlaufersubstanz der
Androgensynthese und sogenanntes ,schwaches Androgen® deutlich wurde
(7, 8, 9, 10). Die mdgliche Konversion in potente Ostrogene in der Placenta

postulierten Baulieu und Siiteri Mitte der sechziger Jahre (10, 11).
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Abbildung 1: Dehydroepiandrosteron (DHEA)



1.1 Physiologie der adrenalen Androgene

DHEA wird durch Steroidbiosyntheseenzyme in aktive Metabolite um-
gewandelt. DHEAS steht der Weiterkonversion nur nach Umwandlung zu
DHEA durch Abspaltung der Sulfatgruppe zur Verfluigung.
Steroidkonvertierende Enzyme wurden beim Rhesusaffen und beim Menschen
auller in den steroidbildenden Organen in zahlreichen peripheren Geweben
nachgewiesen, z.B. im Fett- und Muskelgewebe, in der Haut, im
lymphatischen Gewebe und zum Teil im Nervengewebe (12). lhre grofRe
Bedeutung in der Androgen- und Ostrogensynthese beim Menschen zeigt sich
unter anderem darin, dal} bei der Frau postmenopausal nahezu 100% der
gesamten Ostrogensynthese (13) und 50% der Testosteronsynthese (14)
durch periphere Konversion und somit nicht in den Gonaden entsteht. Beim
Mann betragt der extragonadale Anteil an der gesamten Androgensynthese
immerhin 30-50% (13).

Das hydrophile DHEAS stellt mit 300-500facher Konzentration gegenuber
DHEA eine Art Speicherform im Blut zur Bereitstellung der Vorlaufer-
substanzen fiir die Androgen- und Ostrogensynthese dar (3). Es zirkuliert im
Blut in 20mal héherer Konzentration als jedes andere Steroidhormon (3).
DHEAS kann durch ubiquitares Vorkommen der Steroidsulfatase in den
meisten Geweben des Korpers schnell in DHEA uberfuhrt werden (12). DHEA
unterliegt im Gegensatz zu DHEAS einer gro3eren metabolischen Clearance
und weist eine geringere Produktionsrate auf, was die niedrigere Serum-
konzentration erklart. Zu einem grollen Teil entsteht DHEA durch
Interkonversion aus DHEAS (3). Aufgrund seiner lipophileren Eigenschaften
besitzt DHEA eine hdhere intrazellulare Verfligbarkeit und erlangt somit als
biologisch aktivere Form eine gréRere physiologische Bedeutung.

Die exakte physiologische Bedeutung der adrenalen Androgenvorlaufer
DHEA/S ist bisher nicht hinreichend bekannt. Als Teil eines komplexen
Systems unterliegt ihre Bildung und Verstoffwechslung mannigfaltigen
Einflissen und Regulationsmechanismen, die sich bis auf Zielzellebene

erstrecken.



1.2  Altersabhéangiger Verlauf der DHEA/S-Serumkonzentrationen

Die DHEA/S-Serumspiegel steigen mit Beginn der sogenannten Adrenarche
im 6. bis 8. Lebensjahr sprunghaft an (15), erreichen einen Gipfel bei Frauen
zwischen 15 und 19 Jahren, bei Mannern zwischen 20 und 24 Jahren und
beginnen ab dem 35. Lebensjahr kontinuierlich um ca. 2-3% pro Jahr zu fallen.
Zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr erreichen sie ein stabil niedriges
Niveau, die sogenannte Adrenopause (16). In der 8. bis 9. Lebensdekade
betragt der DHEA/S-Serumspiegel beim mannlichen Geschlecht noch ca. 10-
20% des Maximalwertes (17). Carlstrom fand 1988 keine geschlechts-
spezifischen Unterschiede im altersabhangigen Verlauf des DHEA-Serum-
spiegels (2), Zumoff und Sulcova beschrieben hohere DHEA-Serumspiegel bei
Frauen in allen Altersklassen (18,19). Im Gegensatz dazu zeigten eine Reihe
von Studien Ubereinstimmend 10-30% hohere DHEAS-Serumspiegel beim
mannlichen Geschlecht (2, 16, 20, 21), vor allem nach dem 50. Lebensjahr
(22). Es scheinen genetische Unterschiede zu existieren, da zum Beispiel bei
japanischen Mannern signifikant niedrigere Serumspiegel gemessen wurden
als bei amerikanischen weifen Mannern (23). Das Verhaltnis DHEA/DHEAS,
das vorrangig die periphere Umwandlung von DHEAS zu DHEA und nicht die
adrenale Produktionsrate wiederspiegelt, ist bei Frauen hoher (2, 20).

Der altersabhangige Ruckgang der adrenalen Androgensynthese steht im
Gegensatz zu der relativ konstanten Serumkonzentration von Cortisol und ist
im Hinblick auf seine physiologische Bedeutung und den zugrundeliegenden
Regulationsmechanismen noch nicht vollstandig geklart. Hornsby postulierte
1995 das Modell von miteinander konkurrierenden Enzymen um Ausgangs-
substanzen auf dem zunachst gemeinsamen Weg der Hormon-
metabolisierung aus Cholesterol. In der Zona reticularis der menschlichen
Nebennierenrinde besteht demzufolge eine Enzymausstattung, die alters-
abhangig in unterschiedlichem Male zu Gunsten der adrenalen Androgen-
vorstufen DHEA/S reguliert ist. Ob neben altersabhangigen Regulations-
veranderungen von Enzymen ein zahlenmafRiger Rickgang der hormon-

synthetisierenden Zellen der Zona reticularis oder eine intrinsische



Veranderung in den Zellen selbst fur den Riuckgang der Sekretionsrate

verantwortlich ist, bleibt jedoch spekulativ (24).

1.3 Regulation der adrenalen Androgensynthese

Neben altersabhangigen Veranderungen unterliegt die Bildung von DHEA/S
auch dem Einflul von ACTH, wobei die ACTH-Stimulierbarkeit verglichen mit
Cortisol geringer ist und mit dem Alter abnimmt (25, 26, 27). Der DHEA-
Serumspiegel unterliegt wie der Cortisolserumspiegel zirkadianen Schwankun-
gen. Der DHEAS-Serumspiegel zeigt aufgrund der niedrigen metabolischen
Clearance und des gro3en DHEAS-Plasmapools dagegen keine zirkadianen
Veranderungen. Da sich die Syntheseraten von DHEA/S und Cortisol nicht
ausnahmslos konkordant verhalten, wurde Uber das Vorhandensein weiterer,
die DHEA/S-Produktion stimulierender Faktoren spekuliert (24). Parker
isolierte und beschrieb 1983 ein 18-Aminosauren langes, hypophysares
Proopiomelanocortin (POMC-)-Derivat, dal} er als Corticoadrenal Androgen-
stimulating Hormone (CASH) bezeichnete (28). Andere Arbeitsgruppen fanden
keine Stimulierbarkeit der DHEA/S-Syntheserate durch dieses Peptid (29, 30).
Als weitere mogliche Regulatoren und Einflussfaktoren wurden Prolaktin in
supraphysiologischen Spiegeln (31), Ostrogene, IGF 1l und Wachstums-
hormon (32), Insulin (33) und TGF R1 (Transforming growth factor, zu den
Zytokinen zahlender Wachstumsfaktor) und die kdrpereigenen opiatahnlichen
Peptide Dynorphin A und Met-Enkephalin (34) diskutiert.

1.4 Metabolismus der adrenalen Androgene

Labrie pragte 1991 den Begriff der Intrakrinologie, der eine weitere Besonder-
heit der adrenalen Androgene beim Menschen und einigen anderen Primaten
hervorhebt. Er bezeichnet die Umwandlung der in der Nebennierenrinde

gebildeten, biologisch inaktiven Hormonvorstufen DHEA/S und Androstendion



in ihre hochaktiven Metabolite in den Zellen des Zielgewebes. Durch dieses
hdchst 6konomische Prinzip der extragonadalen Sexualsteroidbildung werden
Verluste durch Verstoffwechslung in Leber und Niere umgangen und an Ort
und Stelle mit geringen Hormonmengen maximale Wirkstarken erzielt. Dabei
erfolgt die Verstoffwechslung je nach enzymatischer Ausstattung der Zellen
und je nach hormonellem Umgebungsmilieu entweder in potente Androgene

oder Ostrogene (13, 3).

DHEAS
CYP AT .
Cholesterol 2 E 2
= @ g 5
= (2] af 5 .
= ) 5 = Ostrogenrezeptor
1; 17 ce-Hydromy- f.j ] @
— J— | S w
Pregnenclon ] T | Preanenclon B Y DHEA -=-4 & |-+ ss.Diol == ---
1% =~ ] * 1% 5 |
1 1 1 2 1
1 1 g
3B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase A4-isomerase T
]
! 2 [ | o
1 @ 1 ] 2 |
1 = 1 i e}
| 3 ¥ b v Z v
M S |, 17o-Hydrox ke 5
Progesteron == £ |--= ey ¥ L - Androstendion —1 © | Testosteron = — = -
5 Progesteron R . = .
= 1 o] 1 ah 1
' A < A
: romatase romatase Androgen rezeptor
A I 1
) ¥ ¥ ’}
11-Deoxycortisol, Cistron - + Ostradiol

Cortisol

Abbildung 2: Hormonbiosynthese der Nebennierenrinde (nach 13, 24): CYP 17 bestehend aus
17a-Hydroxylase und C,7, 0 —Lyase, A°-Diol (Androst-5-ene-3R%, 17B-diol)

Die Sulfatierung von DHEA durch Hydroxysteroid-Sulfotransferasen verhindert
die Hydrolyse durch die 3B-Hydroxysteroiddehydrogenase/A®-A*isomerase
(3R-HSD) und tragt zur Erhaltung des grol3en DHEAS-Plasmapools bei (24).

Auf dem Weg der Verstoffwechslung von Pregnenolon zu DHEA konkurriert
die 33-HSD an zwei Punkten mit dem Enzym CYP17 um das Substrat. CYP17
ist ein Cytochrom P450-Protein, das zwei Enzymaktivitaten (17a-Hydroxylase

und C47, 20 -Lyase) vereint und durch die C47, 2 -Lyaseaktivitat verhindert, dafl



die Metabolisierung in Richtung Cortisol verlauft. Hornsby sieht den
entscheidenden Faktor einer gesteigerten DHEA/S-Syntheserate z.B. wahrend
der Adrenarche in der verminderten Expressionsrate des Enzyms 3[R-HSD,
was zur Folge hat, dal} mehr Substrat in Richtung DHEA metabolisiert werden
kann (24, 35). Zur Verstoffwechslung von DHEA in Richtung Testosteron oder
Ostron wird die 3R-HSD zur Bildung von Androstendion (A*-dion) benétigt.
Isoformen der 17[R-Hydroxysteroid Dehydrogenase (173-HSD) konvertieren in
Richtung Testosteron, die Aromatase in Richtung Ostron (E;). Testosteron
kann durch die ubiquitdr vorkommende Aromatase in Ostradiol (E»)
umgewandelt werden (36). Bemerkenswerterweise vermittelt der Androgen-
metabolit Androst-5-ene-3R, 17R-diol (A°-diol), der durch 17R-HSD-Isoenzyme
aus DHEA gebildet wird, direkte dstrogene Effekte (13, 37, 38).

Durch die 5a-Reduktase kann aus Testosteron Dihydrotestosteron (DHT)
gebildet werden, das eine hohere Affinitdt zum Androgenrezeptor als
Testosteron besitzt und das potenteste Androgen des Menschen darstellt. Der
DHT-Serumspiegel kann nicht als reprasentativ fur den gesamten DHT-Pool
des Menschen angesehen werden, da DHT vornehmlich im Zielgewebe
gebildet wird und seine Aktivitat entfaltet (39). Als geeigneterer Marker fur die
Menge des peripher gebildeten DHT und somit fir das Ausmal} des
peripheren Androgenmetabolismus erscheint Androstandiol-Glucuronid (ADG),
der wichtigste Metabolit des DHT (39, 40).

1.5 Wirkungen von DHEA/S

DHEA/S dienen vor allem trophen Funktionen. In ihrer Eigenschaft als Vor-
laufersubstanzen potenter Androgene und Ostrogene vermitteln sie sexual-
steroidhormon-assoziierte Wirkungen. DHEA/S selbst besitzen keine
androgene Wirksamkeit, werden aber als ,schwache Androgene“ bezeichnet,
da ihre Konversionsprodukte androgene Effekte vermitteln (41). Daruber
hinaus scheinen DHEA/S Wirkungen wie die Beeinflussung des Lipidstoff-

wechsels, des Immun- oder Zentralen Nervensystems zu entfalten. Inwieweit



ihr Wirkungsspektrum dabei durch Beeinflussung von Schllisselenzymen wie
z.B. der Glucose-6-Phosohat-Dehydrogenase oder durch Veranderung von
Zellmembranstrukturen erweitert wird, ist nicht hinreichend bekannt (42). Auf
molekularer Ebene sind hochaffine Bindungsstellen an murinen und humanen
T-Lymphozyten sowie an Endothelzellen beschrieben worden (43, 44), bisher
wurde aber noch kein spezifischer DHEA-Rezeptor beschrieben (45).

Folgende wichtigste Wirkungsweisen der adrenalen Androgene DHEA/DHEAS

werden diskutiert:

1.5.1  Adrogene und Ostrogene Wirkungen

Durch Umwandlung in aktive Sexualsteroide ubt DHEA/S Einfluld auf ver-
schiedene Gewebe und Stoffwechselprozesse aus. Androgene Wirkungen
umfassen unter anderem anabole Stoffwechselprozesse durch vermehrte
Nukleinsaure- und Eiweillsynthese, Beeinflussung des mannlichen Genitale
und Foérderung bestimmter Stadien der Spermiogenese, sowie die Ausbildung
des virilen Behaarungstyps und Einflisse auf Acne vulgaris und andere
Hauterkrankungen. Des weiteren fordern Androgene in niedrigen Konzentra-
tionen die Proliferation des epiphysaren Knorpels und das Langenwachstum,
in hdheren Konzentrationen dagegen den Schluld der Epiphysenfugen und die
Kalzifizierung. Physiologische Wirkungen der Ostrogene umfassen neben
mannigfaltigen Wirkungen auf die aulReren und inneren weiblichen Genitale
unter anderem eine Stimulation der Proteinsynthese, einen Anstieg der
Triglyzeride und des Cholesterins und bezlglich der Blutgerinnung einen
Anstieg der Faktoren | und VIII (46).

1.5.2 Kardio- und vasoprotektive Wirkungen

Schon in den 50-er Jahren wurden Zusammenhange zwischen einem

niedrigen DHEA-Serumspiegel und einer hoheren Inzidenz von kardio-



vaskularen Erkrankungen beschrieben (47, 48), was zu der Vermutung einer
kardio- und vasoprotektiven Wirkung von DHEA flhrte. 1986 veroffentlichten
Barrett-Connor et al. Ergebnisse einer prospektiven Studie, bei der die kardio-
vaskulare Mortalitat von Mannern signifikant invers mit den DHEAS-Spiegeln
korrelierte (49). Dieser Zusammenhang wurde in nachfolgenden Studien bei
Frauen und anderen Kohorten nicht bestatigt (50, 51, 52, 53, 54). Diese
geschlechtsspezifischen Wirkungen von DHEA spiegeln offenbar die von
Geschlecht und Alter gepragte Konversion zu aktiven Sexualsteroiden wieder.
Dabei kdonnten bei Mannern Ostrogenartige Effekte, bei postmenopausalen
Frauen dagegen anabole Effekte Gberwiegen (51).

Verschiedene weitere Faktoren tragen moglicherweise zu einem kardio- und
vasoprotektiven Effekt von DHEA bei. DHEA vermindert die Aktivitat von
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase in Erythrozyten, einem Enzym des
Pentosephosphatzyklus (565, 56). Dadurch wird die Bereitstellung des
Reduktionsaquivalents NADPH vermindert, das fur Zellproliferation und
Synthese von Fettsauren und Cholesterol bendtigt wird. Eine Verminderung
von NADPH hat die Reduktion von VLDL (very low density lipoproteins) und
LDL (low density lipoproteins) und damit eine verminderte Bildung
atheromatdser Plaques zur Folge (57). Des weiteren steht durch einen
gehemmten Pentosephosphatweg weniger Ribose-5-Phosphat fur die Nuklein-
sauresynthese zur Verflgung, was die antiproliferativen Wirkungen von DHEA
erklart. Eine verringerte Proliferation von Intimazellen und Fibroblasten kénnte
ebenfalls die Entstehung atheromatdser Plaques bremsen. Die physiologische
Hemmwirkung von DHEA fur die Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase scheint
allerdings gering zu sein (58).

DHEA zeigte in vitro und in vivo einen inhibitorischen Effekt auf die Plattchen-
aggregation (59) und steigert entweder direkt oder Uber IGF-1-Stimulation die
Stickoxid- (NO-)Synthese, einen potenten Vasodilatator (60). Inwieweit diese
Wirkungen zu einem protektiven Effekt von DHEA gegenuber kardio-

vaskularen Erkrankungen beitragen, bleibt jedoch spekulativ.



1.5.3 Antiproliferative und antioxidative Wirkungen

Bereits 1962 schrieb Bulbrook Uber den moglichen Zusammenhang zwischen
erniedrigten DHEA-Serumspiegeln und der Entstehung von Brustkrebs bei
Frauen (61). In einer Reihe von Tierversuchen wurde ein hemmender Effekt
von DHEA auf das Wachstum von Hoden-, Haut-, Pankreas- und Colorektalen
Karzinomen nachgewiesen (62, 63, 64, 65). In epidemiologischen Studien
waren niedrige DHEA-Spiegel mit pramenopausal entstandenem Brustkrebs,
Magen-, Lungen-, Blasenkarzinom und Haarzell-Leukamie assoziiert (42).
Barrett-Connor et al. fanden weder im Querschnitt noch longitudinal einen
Zusammenhang von DHEAS-Serumspiegeln und postmenopausal entstan-
denem Brustkrebs (66). In vitro zeigte DHEA sowohl hemmende als auch
stimulierende Effekte auf das Wachstum von menschlichen Brustkrebszellen
(67, 68). Boccuzzi sah den Aktivitatsgrad von Androgenrezeptoren in den
Brustkrebszellen hierfur verantwortlich (69).

Gordon et al. (70) und Ebeling et al. (3) vermuteten, dal DHEA im hoch-
Ostrogenen Milieu der pramenopausalen Frau geringe bis antidstrogene
Effekte hervorruft, bei der postmenopausalen Frau mit niedrigen Ostrogen-
spiegeln durch dstrogene Effekte das Tumorzellwachstum dagegen stimuliert.

Antiproliferative und antioxidative Wirkungen von DHEA durch eine reduzierte
Aktivitat der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase kodnnten ebenso wie
gewichtsreduzierende Effekte ein antikanzerogenes Potential von DHEA
erklaren (66).

Die bisher beschriebenen Effekte von DHEA auf Tumorzellen sind somit
aullerst heterogen und nicht eindeutig. Die Beurteilung wird erschwert durch
die Tatsache, dal die meisten Untersuchungen in diesem Bereich an Nagern
durchgefuihrt worden, deren Nebennieren aber physiologischerweise kein
DHEA produzieren. Damit sind Ergebnisse dieser Tierversuche nur auferst

eingeschrankt auf die humane Situation Ubertragbar.



1.5.4 Immunologische Wirkungen

Die Korrelation zwischen dem altersabhangigen Ruckgang des DHEA/S-
Spiegels bei nahezu gleichbleibenden Cortisolspiegeln und der mit dem Alter
steigenden Inzidenz von Infektionserkrankungen warf die Frage nach einem
moglichen Zusammenhang von DHEA/S und Immunfunktionen auf. Nachdem
Glukokortikoide einen suppressiven Effekt auf das Immunsystem ausuiben,
beschreiben viele Studien eine immunstimulierende, glukokortikoidanta-
gonistische Wirkung von DHEA/S (71, 72).

Ein immunmodulierender Einfluss von DHEA/S wurde 1988 von Loria et al.
aus der Beobachtung abgeleitet, dal} die Mortalitat bezuglich viraler Infek-
tionen bei DHEA/S-behandelten Mausen signifikant niedriger war als bei
unbehandelten Mausen (73).

Bei Lymphozyten wurden mit zunehmendem Alter Kkorrelierende
Veranderungen der Zytokinproduktion beobachtet, die beinhalten, dal® TH-1-
Zellen weniger IL-2 und TH-2-Zellen vermehrt IL-6 produzieren (74). DHEAS
wirkt diesem altersabhangigen Anstieg der IL-6-Produktion entgegen (75, 76),
stimuliert die IL-2-Produktion durch T-Lymphozyten (71, 77) und beeinflusst
die Lymphozytensubpopulation sowie die Anzahl und Differenzierung der
naturlichen Killerzellen (NK-Zellen; 76, 77).

Yen et al. fanden nach 5 Monate langer Behandlung neun gesunder, alterer
Manner mit 50 mg DHEA/die eine Zunahme der T-Zell-Proliferation, Anzahl
der NK-Zellen sowie eine Zunahme der IL-2-Rezeptoren auf T-Zellen.
Allerdings nahm die IL-6-Produktion im Gegensatz zu vorangegangenen
Tierstudien zu (78). Casson stellte nach 3-wochiger Behandlung gesunder
postmenopausaler Frauen mit 50 mg DHEA/die keine Veranderung der IL-2-
oder IL-6-Spiegel fest, beschrieb jedoch eine Zunahme der NK-Zell-
Zytotoxizitat (79).

Im Rahmen intensiver Forschung zur Verbesserung der Behandlungs-
madglichkeiten immundefizienter Zustande wie z.B. AIDS, stieg auch das
Interesse an DHEA/S und seinen madglichen immunmodulatorischen

Einflussen. Die Veranderung der Zytokinproduktion bei Patienten mit AIDS
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sind den alterstypischen Veranderungen ahnlich. Chatteron et al. zeigten in
einer longitudinalen Studie eine stetige Verringerung des DHEA-Spiegels bei
HIV-infizierten Patienten, die in einigen Fallen dem Sinken der CD4-Zellen
vorausging (80). Dieses Ergebnis unterstreicht die schon friher postulierte,
mdgliche Rolle des DHEA-Spiegels als unabhangigen Vorhersagewert fir das
Risiko der Krankheitsprogression zu AIDS. Dyner et al. konnten in einer
offenen Studie an 31 mannlichen Patienten mit symptomatischer HIV-Infektion
durch eine orale tagliche Gabe von 250-2250mg DHEA/die Uber 16 Wochen
keine Veranderung der CD4-Zell-Zahlen nachweisen. Serum-Neopterin, ein
Marker der Progression der HIV-Infektion, sank jedoch signifikant um 40%
(81).

Der Zusammenhang zwischen DHEA und weiteren Immunerkrankungen wie
z.B. Lupus Erythematodes (LE) weist ebenfalls auf immunmodulatorische
Effekte von DHEA hin. So wurde in mehreren doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studien bei Frauen bei einer Gabe von 200mg DHEA/die Uber 7-
12 Monaten ein verminderter Kortikosteroidbedarf, ein Ruckgang der
Haufigkeit akuter Schibe sowie eine Verminderung der SLE-Aktivitat
beobachtet (82, 83, 84).

1.5.5 Wirkung auf das GH und IGF-I-System sowie den Glucosestoffwechsel

Es gibt vielerlei Hinweise, dass Zusammenhange zwischen DHEA/S und dem
Protein- und Kohlenhydratstoffwechsel bestehen. DHEA/S scheint einerseits
Einflusse auf den Protein- und Kohlenhydratstoffwechsel zu haben, anderer-
seits scheint der Protein- und Kohlenhydratstoffwechsel in die Regulation der
adrenalen Androgensekretion involviert zu sein.

IGF-I (Somatomedin C) hemmt als vom hypophysaren Wachstumshormon
(GH) abhangiger Wachstumsfaktor den Proteinkatabolismus und senkt durch
Bindung an Insulinrezeptoren den Blutglucosespiegel. Einerseits wird
vermutet, dal DHEA/S die IGF-I-Produktion in der Leber erhoht und eine

Zunahme der GH-Rezeptoren bewirkt und somit Einflu} auf den Protein- und
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Kohlenhydratstoffwechsel ausibt (85), andererseits wurden in der Neben-
nierenrinde Insulin- und |IGF-I-Rezeptoren identifiziert und die in Vvitro-
Stimulation der adrenalen Steroidsynthese durch diese Peptide nachgewiesen
(86). Da der Beginn der sogenannten Adrenarche mit steigenden Insulin- und
IGF-I-Serumspiegeln einhergeht, kdnnte dieser Zusammenhang ursachlich an
dem sprunghaften Anstieg des DHEA/S-Serumspiegels wahrend dieser Zeit
beteiligt sein (87).

Die Wirkungen von DHEA/S auf den Insulinstoffwechsel und der Einfluld des
Insulins auf die adrenale Androgensynthese scheinen von vielen unterschied-
lichen Faktoren, z.B. Stoffwechsellage, Geschlecht, Alter, Insulinkonzentration
und moglichen Kreuzreaktionen mit IGF-I, abhangig zu sein. So wurde bei
gesunden jungen Mannern durch eine medikamentds induzierte Hyperinsulin-
amie eine Erniedrigung des DHEA/S-Serumspiegels (88), bei adipdsen
Kindern und Frauen mit polycystischem Ovariensyndrom dagegen eine
Erhohung der NNR-Androgene durch Hyperinsulinamie beobachtet (36,88).
Eine Reihe epidemiologischer Studien beschrieben bei Mannern unter patho-
logischen Bedingungen, die mit Insulinresistenz und Hyperinsulinamie
einhergehen, wie z.B. Adipositas, Hypertonus oder unbehandeltem Diabetes
mellitus Typ Il, erniedrigte DHEA-Serumspiegel (33). Nestler et al. beobach-
teten den Zusammenhang zwischen einer Verbesserung von Insulinresistenz
und Hyperinsulinamie durch steigende DHEA-Serumspiegel bei Mannern (89).
Ergebnisse dieser Art fuhrten zu der Fragestellung, inwieweit eine DHEA-
Gabe zu einer Verbesserung der Stoffwechselsituation bei Diabetes mellitus
Typ Il beitragen kann. Substitutionsstudien am Menschen ergaben bisher
widerspruchliche Ergebnisse, so dal® die klinische Wertigkeit von DHEA zur
Behandlung oder Verbesserung der Stoffwechselsituation bei Diabetes
mellitus Typ Il in den verschiedenen Alters- und Geschlechtsgruppen weiter

evaluiert werden mulf3.
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1.5.6 Wirkungen auf den Knochenstoffwechsel

Da der altersabhangige Ruckgang des DHEA-Serumspiegels mit der Verringe-
rung des Knochenmineralgehalts und einer Verlangsamung des Knochen-
wachstums einhergeht, wurde Uber die mdgliche Rolle von DHEA als
Risikofaktor fur die Entstehung von Osteoporose spekuliert. Dabei werden
sowohl androgene als auch Ostrogene Effekte, z.B. durch den an
Ostrogenrezeptoren wirksamen DHEA-Metaboliten 5-Androsten-3-R-17-R-diol,
durch die DHEA einen protektiven Effekt gegenuber der Entstehung von
Osteoporose haben kénnte, diskutiert (57, 90).

Labrie beobachtete nach 12-monatiger perkutaner DHEA-Applikation an 14
postmenopausalen Frauen im Alter zwischen 60 und 70 Jahren einen
signifikanten Anstieg der Knochendichte am Huftknochen und einen Anstieg
des Osteocalcin, einem Marker der Knochenneubildung, im Plasma (91).
Casson (92) und Yen (78) fanden keine Hinweise auf Effekte durch eine
DHEA-Einnahme auf den Knochenstoffwechsel oder Knochenmineralgehalt.
Auch Barrett-Connor konnte in einer prospektiven Studie an 260 Mannern und
162 postmenopausalen Frauen ohne Ostrogenersatztherapie keine Korrelation
zwischen Knochenmineralgehalt und DHEA-Serumspiegel nachweisen (93).
Um DHEA und die zum Teil beschriebenen positiven Effekte auf den
Knochenstoffwechsel therapeutisch nutzen zu kénnen, sind in Zukunft weitere

kontrollierte Studien notwendig.

1.5.7 Neurosteroidale Wirkungen

Der Nachweis von DHEA/S im Gehirn mannlicher Ratten trotz vorheriger,
mehrwochig zuruckliegender Adrenalektomie durch Baulieu im Jahre 1981
wies auf eine de novo Synthese von DHEA im Gehirn hin (94, 95). Die
Annahme einer de novo Synthese von DHEA, Pregnenolon (PREG) und
Progesteron im menschlichen Gehirn wurde unter anderem durch den

Nachweis steroidbiokonvertierender Enzyme (96) und einer hoheren

13



Konzentration dieser Steroide im Gehirn im Gegensatz zum Plasma (97)
erhartet und flhrte zur EinfGhrung des Begriffs ,Neurosteroide®.

Die Biokonversion von DHEA im menschlichen Gehirn scheint wie im Neben-
nierenrindengewebe und in den Gonaden unter Beteiligung des Schlussel-
enzyms der Androgensynthese, dem Cytochrom-Enzymkomplex P450c17 zu
erfolgen. Diese Annahme wird durch die Isolierung von P450c17 aus
Astrozyten und Neuronen des cerebralen Cortex von Ratten durch Zwain und
Yen gestutzt (98). Compagnone et al. postulierten, dal} auf molekularer Ebene
allerdings erhebliche Unterschiede zwischen den Regulationsmechanismen
der Enzymexpression in neuronalem und adrenalem bzw. gonadalem Gewebe
bestehen (99).

DHEA/S fungieren im Sinne eines neuroaktiven Steroids als nichtkompetitive
allosterische Antagonisten an GABAa-Rezeptoren, andere Neurosteroide
dagegen verstarken durch agonistische Effekte die inhibitorische GABA
(Gamma-Amino-Buttersaure)-Wirkung. Moglicherweise existiert ein feines
Gleichgewicht zwischen sedierend und anxiolytisch wirkenden Neurosteroiden
und den GABA-Antagonisten, deren Wirkung die neuronale Erregbarkeit
erhoht. Damit korrelierend zeigte DHEA in Tierversuchen prokonvulsive
Eigenschaften (100). Durch das ubiquitiare Vorkommen von GABAa-
Rezeptoren im Gehirn und ihrem Einfluss auf die neuronale Erregbarkeit
konnten die Wirkungen von Neurosteroiden auf Gehirn- und Verhaltens-
funktionen vermittelt werden (101). DHEA besitzt aullerdem schwache
agonistische und antagonische Wirkungen an zentralen N-Methyl-D-Aspartat-
(NMDA-)-Rezeptoren sowie agonistische Effekte an Sigmarezeptoren (95,
102). Die exakte physiologische Bedeutung der Neurosteroide ist jedoch
unklar. Sie werden mit mehreren Aspekten der Hirnaktivitat, wie z.B. Kognition,
Affekte, Schilaf, Reaktion auf Stref3, Angst, Aggression und Sexualverhalten in
Zusammenhang gebracht (103).

Durch Versuche an Mausen, deren Gedachtnisfunktionen durch DHEA-Gabe
stiegen (104), wuchs das Interesse an DHEA als mdglicher Substanz zur

Verbesserung kognitiver Funktionen. Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz
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wurden niedrigere DHEA/S-Spiegel gemessen (105, 106), die Datenlage zu
dieser Frage zeigt jedoch bisher widersprtichliche Resultate (57).

Morales et al. fanden 1994 im Rahmen einer DHEA-Substitutionsstudie an
zuvor DHEA-defizitdren Versuchspersonen eine Steigerung des allgemeinen,
durch unstrukturierte Interviews erfragten Wohlbefindens durch DHEA (85).
Dies korrelierte nicht mit den Ergebnissen weiterer Studien zu dieser Frage
(107, 108). Auch die Datenlage zum moglichen Einsatz von DHEA zur
Behandlung unipolarer Depressionen oder Dysthymien bleibt widerspruchlich.
Epidemiologische Daten zeigen erniedrigte (109, 110), erhdhte (111, 112) oder
keine signifikant unterschiedlichen DHEA/S-Spiegel (113, 114) bei
depressiven Patientinnen und Patienten. Wolkowitz fand in kontrollierten
Studien eine durch DHEA-Gabe signifikante Verbesserung depressiver
Symptome bei Patientinnen und Patienten mit Major Depression bei allerdings
sehr geringen Fallzahlen (115, 116). In diesem Zusammenhang konnte die
Erhohung des Serotoninspiegels durch DHEA in bestimmten Hirnarealen eine
Rolle spielen (117). Bloch et al. fanden bei 15 Patienten mit im Erwachsenen-
alter aufgetretener Dysthymie bereits nach dreimonatiger Einnahme von 90
mg DHEA pro Tag mit Hilfe validierter psychometrischer Instrumente
signifikante Verbesserungen bei typischen depressiven Symptomen wie
herabgesetzter Stimmungslage, Antriebsschwache, Genussunfahigkeit und
verminderter emotionaler Schwingungsfahigkeit. Positive Effekte auf kognitive
Funktionen wurden dagegen nicht beobachtet (118).

Hinweise auf einen positiven Einflul auf Lange und Qualitat des Schlafes
durch DHEA =zeigten unter anderem Morales und Yen (85, 78). Friess
postulierte, dal vor allem die REM-Schlafdauer durch Einnahme von DHEA
erhoht wird (119).

Nachdem Androgene typischerweise aggressives Verhalten verstarken,
konnen zum jetzigen Zeitpunkt antiaggressive Effekte des GABAa-
Antagonisten DHEA, die sich in Tierversuchen zeigten (120), in ihren
zugrundeliegenden biologischen Mechanismen nicht vollstandig erklart

werden.
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1.5.8 Zusammenhang zwischen DHEA/S und Lebensdauer

Die Korrelation zwischen dem altersabhangigen Ruckgang des DHEA/S-
Serumspiegels und alterstypischen, physiologischen Funktionseinbuf’en und
Krankheiten, fuhrten zu Spekulationen, ob DHEA/S eine wichtige Komponente
in der biologischen Uhr des Menschen darstellt. Uberlegungen, ob die
Erhaltung eines dem jungen Erwachsenenalter vergleichbaren DHEA/S-
Serumspiegels typische Alterungsprozesse und Krankheiten verzogern oder
verhindern kann, fuhrten zu einer grol3en Popularitat von DHEA/S vor allem in
den USA.

Rattenversuche, die verschiedenste, dem Alterungsprozel3 gegenlaufige
Effekte von DHEA/S zeigten, kdnnen nicht zwangslaufig auf den Menschen
Ubertragen werden, da Ratten im Vergleich zum Menschen und einigen
anderen Primaten nur sehr geringe Mengen DHEA/S, und diese meist
ausschlieRlich gonadalen Ursprungs, produzieren.

Epidemiologische Studien, die einen Zusammenhang zwischen dem DHEA/S-
Serumspiegel und der Mortalitat beim Menschen untersuchten, zeigten bisher
widersprtchliche Ergebnisse (49, 121, 110, 122) und machen deutlich, daf}
DHEA/S am ehesten einen von vielen, die Lebensdauer beeinflussenden
Faktoren darstellt. Die spezifischen Indikationen einer DHEA/S-Gabe sollten
durch weitere kontrollierte Studien am Menschen evaluiert werden, um

magliche positive Effekte optimal nutzen zu kénnen.
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2. Studienziele und -fragestellungen

Mit der vorliegenden Studie wurde der Einfluld von DHEA bei gesunden,
alteren Mannern mit erniedrigten DHEA/S-Serumspiegeln untersucht. Damit
soll zur Beantwortung der Frage beigetragen werden, ob DHEA-defizitare
Manner von einer Langzeitsubstitution profitieren, oder der altersassoziierte
Ruckgang des DHEA/S-Serumspiegels eine eher gunstige hormonelle
Adaptation darstellt. Um die Wirkungsweise von DHEA/S systematisch zu
erforschen, eignen sich besonders Menschen, die sich in einem chronischen
adrenalen Androgendefizit befinden. Arlt et al. untersuchten die Effekte einer
DHEA-Substitution bei Frauen mit Nebennierenrindeninsuffizienz, die aufgrund
des Ausfalls der Nebennierenrindenfunktion ein besonders geeignetes
pathophysiologisches Modell eines adrenalen Androgendefizits darstellen
(123). Als mogliches Modellkollektiv beim Mann wurden in der vorliegenden
Studie 50-70-jahrige Manner mit deutlich erniedrigten DHEA/S-Serumspiegeln
gewahlt. Durch eine tagliche DHEA-Substitution wurden die DHEA/S-
Serumspiegel auf ,jugendliche® Werte angehoben. In pharmakokinetischen
Studien waren 50mg DHEA/die die geeignete Dosis zur Wiederherstellung
physiologischer DHEA/S-Serumspiegel (85, 124, 125) und wurden somit als
tagliche Substitutionsdosis gewahlt. Da die DHEA/S-Serumkonzentration
durch Erkrankungen verandert werden kann, wurden nur Manner ohne akute
oder chronische Erkrankungen zugelassen. Die Fragestellungen, auf die
besonderes Augenmerk gerichtet wurde, lassen sich wie folgt zusammen-

fassen:

1. Prufung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von 50 mg DHEA/Tag uber
vier Monate im Vergleich zu Placebo bei mannlichen Probanden mit
nativen DHEAS-Serumkonzentrationen <1500 ng/ml.

2. Prufung des Einflusses der Substitutionstherapie auf die Serumsteroide.

3. Prufung des Einflusses der Substitutionstherapie auf die Serumlipide, die

somatotrope Achse und den Knochenstoffwechsel.
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4. Prufung der Wirksamkeit der Substitutionstherapie an Hand von
Parametern der koérperlichen und seelischen Befindlichkeit sowie der

Sexualitat.
5. Nachweis eventuell auftretender unerwunschter Nebenwirkungen aufgrund

der Substitutionstherapie.
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3 Probanden und Methoden

3.1 Auswahl der Probanden

An der Studie nahmen 22 mannliche Probanden mit einem Durchschnittsalter
von 59,3 + 5,6 Jahren zwischen 50 bis 69 Jahren teil. Die Probanden wurden
nach Vorliegen eines DHEAS-Serumspiegels <1500 ng/ml ausgewahlt, was
der 10er-Perzentile junger Manner und dem unteren Perzentilenbereich
gleichaltriger Manner entspricht. Der mittlere Body Mass Index der Probanden
betrug 26,5 + 2,4 kg/m? bei Werten zwischen 23,5 bis 31,7 kg/m?. 12
Probanden gehodrten der Altersdekade von 50-59 Jahren mit einem Durch-
schnittsalter von 54,9 + 2,9 Jahren und einem mittlerem Body Mass Index von
25,4 + 1,8 kg/m? (23,5-29,1 kg/m?) an. Die Ubrigen 10 Probanden gehdrten der
Altersdekade von 60-70 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 64,6 + 2,7
Jahren und einem mittlerem Body Mass Index von 27,8 + 2,3 kg/m? mit Werten
zwischen 25,4 und 31,7 kg/m? an. 21 Probanden waren Nichtraucher, einer

Raucher.

3.1.1  Charakterisierung des Studienkollektivs

Acht der 22 Probanden hatten zuvor an der Studie zur Pharmakokinetik von
DHEA bei Mannern mit niedrigem DHEAS-Serumspiegel (124) teilgenommen.
Die Studie zur Pharmakokinetik wurde sechs Monate vor Beginn der hier
beschriebenen Substitutions-Studie abgeschlossen.

Die restlichen 16 Probanden wurden im Rahmen eines Studieneingangs-
screenings ausgewahlt. Durch einen Aufruf im Rundfunk wurden Manner
zwischen 50 und 70 Jahren in gutem allgemeinen Gesundheitszustand, ohne
schwerwiegende Krankheiten oder chronische Medikamenteneinnahme mit

moglicherweise niedrigem DHEAS-Serumspiegel angesprochen. Von den 125
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Interessenten erflllten nach dem Telefonsecreening 75 Manner die
wichtigsten Einschlusskriterien der Studie. Sie stellten sich im Zeitraum
zwischen Marz und Mai 1997 zu einer Blutentnahme und weiteren Befragung

am Studienort vor.

3.1.2 EinschluR3kriterien

Einschlul3kriterien der Studie waren mannliches Geschlecht, Alter zwischen 50
und 70 Jahren, DHEAS-Serumkonzentration unter 1500 ng/ml, Body-Mass-
Index (BMI) zwischen 20 und 30 kg/m? und ein guter allgemeiner Gesund-
heitszustand. Zusatzlich mufdte eine schriftliche Einverstandniserklarung nach

ausfuhrlicher mundlicher und schriftlicher Aufklarung vorliegen.

3.1.3 Ausschluf3kriterien

Zu den AusschluBkriterien zahlten ein behandlungsbedirftiger Diabetes
mellitus, eine schwerwiegende Leberfunktionsstérung mit Transaminasen-
erhdhung uUber das zweifache der oberen Norm, eine schwerwiegende
Nierenfunktionsstorung mit Serumkreatininwerten tber 1,4 mg/dl und relevante
Abweichungen anderer biochemischer oder hamatologischer Laborparameter.
Ebenso wurden akute thrombotische oder embolische Prozesse und eine
behandlungsbedurftige schwere Hypertonie mit systolischen Blutdruckwerten
uber 170 mmHg und diastolischen Blutdruckwerten Uber 100 mmHg als
AusschluB3kriterium betrachtet, mit Ausnahme der Patienten, die normotensive
Blutdruckwerte unter antihypertensiver Monotherapie erreichten. Ferner
wurden Patienten mit einem erhohten Prostata-spezifischen Antigen (PSA),
einer Prostatahyperplasie oder einem bestehenden Malignom nicht in die
Studie eingeschlossen. Auch das Vorliegen einer Koronaren Herzkrankheit
(KHK), eines primaren oder sekundaren Hypogonadismus mit

Testosteronwerten im Serum unter 2,5 mg/dl, jegliche Glukokortikoid-
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medikation, die aullere oder innere Anwendung von Sexualhormonen mit
Depotwirkung innerhalb der letzten 2 Jahre, sowie die regelmaliige Einnahme
von die Biotransformation beeinflussenden Arzneimitteln, Drogenabhangigkeit
und der Nachweis von akuter oder chronischer Hepatitis-B-Infektion waren
AusschluRkriterien der Studie. Weiterhin wurden Patienten mit Operationen am
Gastrointestinaltrakt auRer Appendektomie und Cholezystektomie nicht in die
Studie aufgenommen. Die Teilnahme an einer anderen klinischen Studie
innerhalb der letzten 30 Tage vor Studienbeginn oder die gleichzeitiger
Teilnahme an einer anderen klinischen Prufung wurde ebenfalls als Aus-

schluf3kriterium betrachtet.

3.2 Studiendesign

Die Studie wurde prospektiv, doppelblind, Placebo-kontrolliert mit 22
Probanden im Alter von 50-70 Jahren monozentrisch durchgefuhrt. Die
Untersuchungen erfolgten in zwei aufeinanderfolgenden Einnahmezyklen von
jeweils vier Monaten mit einer Auswaschphase von einem Monat zwischen
den beiden Zyklen. Die Abfolge der Behandlungen (Verum/Placebo bzw.
Placebo/Verum) erfolgte im cross-over Design durch ein vorab festgelegtes
Randomisierungsverfahren. Die Untersuchungszeitpunkte wahrend des ersten
Einnahmezyklus waren am Studienbeginn (Tag 0), am Ende des 1. Monats
(Tag 28) und am Ende des ersten Applikationszyklus nach 4 Monaten (Tag
126). Im zweiten Einnahmezyklus wurde identisch verfahren (Tag 153, Tag
181 und Tag 279). Die Variationstoleranz der Untersuchungstermine betrug
bei Tag 28 und Tag 181 + 3 Tage, bei den restlichen Untersuchungsterminen +
7 Tage. Zusatzlich wurde eine Aufnahmeuntersuchung maximal sechs
Wochen vor Studienbeginn und eine AbschluRuntersuchung vier Wochen nach
Studienende (Tag 306) durchgeflnhrt.

21



3.2.1  Aufnahmeuntersuchung

Maximal sechs Wochen vor Erstapplikation der Studienmedikation erfolgte
eine Aufnahmeuntersuchung der potentiellen Probanden, um Ein- und
AusschluRkriterien zu Uberprifen. Die Aufnahmeuntersuchung umfalite eine
ausfuhrliche Anamnese und eine allgemeine koérperliche Untersuchung mit
Messung von Korpergrof3e, Gewicht, Pulsfrequenz und Blutdruck im Sitzen.
Die Blutentnahmen fur die Routinelaboruntersuchungen im Zentrallabor der
Medizinischen Kilinik der Universitat Wurzburg erfolgten nach zehnstiundiger
Nahrungskarenz und umfassten hamatologische Parameter einschliellich
Differentialblutbild, Leber- und Nierenfunktionsparameter, Elektrolyte, Serum-
lipidprofil (Gesamtcholesterin, HDL und LDL, Triglyzeride, Lipoprotein(a)) und
Prostata-spezifisches Antigen (PSA-Wert). Ferner wurden aus einer
Spontanurinprobe pH-Wert, Eiweil3, Glucose, Ketonkoérper, Blut und Bakterien
bestimmt. Die Probanden wurden mundlich und schriftlich Gber Ziel, Zweck
und mdogliche Risiken der Studie aufgeklart und unterzeichneten anschliel3end
eine Einverstandniserklarung. In die Studie eingeschlossene Probanden
erhielten ein "Tagebuch”, in das sie Datum gebunden Befindlichkeits-
anderungen, akute Erkrankungen, vorubergehende Begleitmedikationen und

sonstige Vorkommnisse eintragen konnten.

3.2.2 Aktive Phase der Studie

An den Studientagen erschienen die Probanden nach mindestens zehn-
stindiger Nahrungskarenz in der Ambulanz der Medizinischen Klinik der
Universitat Wurzburg. An jedem Untersuchungstermin wurden in einem
Gesprach erneut Ein- und AusschluRkriterien Uberpruft, sowie Probanden-
tagebuch und Anzahl der eingenommenen Kapseln kontrolliert. Nach Messung
von Gewicht, GroRRe, Pulsfrequenz und Blutdruck im Sitzen wurde eine
allgemeine korperliche Untersuchung durchgefihrt. Die anschliel3ende

Blutentnahme von ca. 40 ml Nativblut erfolgte mittels Venenpunktion 24
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Stunden nach der letzten Einnahme der Studienmedikation (£ 30 Minuten)
auller an den jeweils ersten Untersuchungsterminen der beiden Einnahme-
phasen. Die Routinelaborparameter im Zentrallabor der Medizinischen Kilinik
der Universitat Wulrzburg waren mit denen der Aufnahmeuntersuchung
identisch. Nach Durchfuhrung der Blutentnahme erhielten die Probanden ein
Standardfruhstick, zu dem sie die Studienmedikation einnahmen. Nach dem
Frihstlck folgte die testpsychologische Untersuchung zur Beurteilung der

Befindlichkeit, der Stimmung sowie des sexuellen Erlebens.

3.3 Randomisierung

Die Erstellung der Randomisierungsliste erfolgte unter Zuhilfenahme von SAS,
Procedure PLAN (SAS/STAT User’s Guide, Version 6, Fourth Edition, Volume
2). Entsprechend der Randomisierung wurden jeweils 10-12 Probanden den
folgenden Behandlungsabfolgen zugeordnet:

Behandlungsabfolge A: Priufmedikation 1 (50 mg DHEA) — Prifmedikation 2
(Placebo) bzw.

Behandlungsabfolge B: Prufmedikation 2 — Prufmedikation 1.

Die Zuordnung zu den beiden Behandlungsabfolgen erfolgte stratifiziert nach
der Gruppenzugehdrigkeit. Die Gruppe 1 erfaldte die Altersdekade 50-59
Jahre, die Gruppe 2 die Altersdekade 60-70 Jahre. Die Probanden erhielten
entsprechend der Reihenfolge ihrer Aufnahme in die aktive Phase der Studie

eine aufsteigend fortlaufende Randomnummer.

3.4 Studienmedikation

Die Pruf- und Placebopraparate wurden von Jenapharm GmbH & Co.KG zur
Verfligung gestellt. Geprift wurde die tagliche orale Einnahme von 50 mg
DHEA gegenuber Placebo. HPLC (High performance liquid chromatography)-
Messungen ergaben einen DHEA-Durchschnittsgehalt einer Verumkapsel von
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49,3 + 0,2 mg DHEA. Bei Zugehdrigkeit zur Behandlungsabfolge A erhielten
die Probanden Uber 18 Wochen 1 Kapsel DHEA taglich morgens per os und
nach einer vierwochigen Auswaschphase Uber 18 Wochen 1 Kapsel Placebo
taglich morgens per os. Bei Zugehdrigkeit zu Behandlungsabfolge B erfolgte
zuerst die 18-wochige Placeboeinnahme und nach der Auswaschphase die
18-wochige DHEA-Einnahme.

3.5 Methoden

3.5.1 Allgemeine Labor- und Steroidhormonmessungen

Die Routinelaboruntersuchungen erfolgten im Zentrallabor der Medizinischen
Klinik der Universitat Wirzburg mit Hilfe standardisierter chromogener Assays.
Zusatzlich wurden nach der Blutentnahme vier Serummonovetten nach 30-
minUtigem Stehen lassen bei Zimmertemperatur mit 4000 Umdrehungen pro
Minute 10 Minuten lang zentrifugiert. Bei der verwendeten Zentrifuge handelt
es sich um eine Hettich Zentrifuge, Typ ROTIXA 120R Nr. 4296, Serien-
nummer 379, Baujahr 1997, zulassige Drehzahl max. 7500. Nach Abseren
wurden von jeder Blutprobe 10 Serumproben zu je mindestens einem Milliliter
bei -20°C gelagert. Diese Serumproben wurden zur Bestimmung der Steroid-
hormon-Serumkonzentrationen verwendet.

Die Steroidhormonmessungen erfolgten als Doppelbestimmung mittels
spezifischen, direktem Radioimmunoassay im Endokrinologischen Labor der
Universitat Wurzburg mit Hilfe folgender Radioimmunoassays:

DHEA: Diagnostic Systems Laboratories, Inc. (Sinsheim, Deutschland), Kreuz-
reaktionen mit: DHEAS 0,04%, 4-androsten-3,17-dion 0,46% und Testosteron
0,03%.

DHEAS: Diagnostic Products Corporation (DPC) Biermann (Bad Nauheim,
Deutschland), Kreuzreaktionen mit: DHEA 0,08%, Androstendion 0,12%,
Testosteron 0,10%, 17R-Estradiol (E2) 0,03% und Estriol 0,03%.
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Gesamt-Testosteron (T): DPC Biermann, Kreuzreaktionen mit: Androstendion
0,5%, DHT 3,1%, E2 0,02%.

4-Androsten-3, 17-dion (Androstendion): Diagnostic Systems Laboratories,
Inc., Kreuzreaktionen mit: DHEA 0,04%, 5o«c-Dihydro-Testosteron (DHT)
0,05%, Ostron 0,08%, Ostriol 0,03%.

Dihydrotestosteron: Diagnostic Biochem Canada (London, Canada), Kreuz-
reaktionen mit: 53-DHT 4,1%, DHEA 5,5%.

S5oc-androstan-3o«c,  17B-diol-17-glucuronid  (ADG): Diagnostic  System

Laboratories, Inc., Kreuzreaktionen mit: DHT-Glucuronid 1,2%, keine Kreuz-
reaktionen mit 5oc-androstan-313,17R-diol oder 5oc-androstan-3o«c, 17R3-diol-3-
glucuronid.

17R-Ostradiol: Biochem Immunosystems (Freiburg, Deutschland), Kreuz-
reaktionen mit: Ostron 1,77%, Ostriol 0,47%.

Ostron: Diagnostic System Laboratories, Inc., Kreuzreaktionen mit: Ostradiol
1,25%, Ostron- Sulfat 2,02% und Ostriol 0,22%.

Kreuzreaktionen zu anderen fur diese Studie relevanten Steroide betrugen

<0,01%. Die Intra- bzw. Interassayvariations-Koeffizienten betrugen bei allen
Assays <8% bzw. <12%.

3.5.2 Serumlipide

Die Bestimmung der Gesamtcholesterin- und Triglyzeridserumspiegel, sowie
der high density lipoprotein- (HDL-), low density lipoprotein- (LDL-) und
Lipoprotein(a)-Serumspiegel erfolgten im Zentrallabor der Medizinischen Klinik
der Universitdt Wurzburg unter Zuhilfenahme folgender standardisierter
Assays:

Cholesterin: CHOD-PAP (Chromogener Assay)

Triglyzeride: Vollenzymatischer Assay der Firma Roche

HDL: Homogener Immunoassay der Firma Roche

(LDL: Berechnung nach Friedewald )

Lipoprotein(a): Homogener Immunoassay der Firma Roche
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3.5.3 Somatotrope Achse

Die Bestimmung der Serumspiegel von insulin-like growth factor 1 (IGF-1) und
insulin-like growth factor-binding-protein-3 (IGF-BP3) wurde mit Hilfe folgender
standardisierter Assays durchgefuhrt:

IGF-1: Radioimmunoassay der Firma BioMerieux (Charbonnier les Bains,
Frankreich)

IGF-BP3: ELISA Kit, Diagnostic System Laboratories, Inc.

3.5.4 Parameter des Knochenstoffwechsels

Die Parameter des Knochenstoffwechsels wurden mit Hilfe folgender Assays
bestimmit:

Serum-Osteocalcin: Radioimmunoassay, Isotopen Diagnostik CIS (Dreieich,
Deutschland)

Pyridinolin-,cross-links®: Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD) im

Urin: High Performance liquid chromatography (HPLC).

3.5.5 Testpsychologische Untersuchungen

3.5.5.1 Befindlichkeit und Stimmung

Zur testpsychologischen Untersuchung der Befindlichkeit wurden folgende
Tests herangezogen: die Symptom-Chekliste von Derogatis, revidierte Version
(SCL-90-R), der Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen von Steyer,
Schwenkmezger, Notz und Eid (MDBF), die deutsche Version der Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS-D) und die Kurzform des Giel3ener
Beschwerdebogens (GBB-24).

Die Symptom-Checkliste SCL-90-R beinhaltet 90 Fragen, die sich auf

korperliche und psychische Symptome aus den Bereichen ,Somatisierung®,
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LZwanghaftigkeit,  ,Unsicherheit im  Sozialkontakt, ,Depressivitat’,
,Angstlichkeit*, ,Aggressivitat/Feindseligkeit*, ,Phobische Angst‘, ,Paranoides
Denken® und ,Psychotizismus® beziehen. Die verschiedenen Bereiche werden
als Subskalen bezeichnet. lhnen sind eine bestimmte Anzahl Fragen
zugeordnet, deren Antwortmodglichkeiten in einer flnfstufigen Skala von
,2aberhaupt nicht“ bis ,sehr stark angeboten werden und sich jeweils auf die
letzten sieben Tage beziehen. Zur Auswertung werden die Subskalenwerte
errechnet, indem der funfstufigen Antwortskala die Werte null bis vier
zugeordnet werden, die Summe der Items gebildet und durch die Anzahl der
Items geteilt wird. Der sogenannte Global severity index (GSI) wird berechnet,
indem die Summe der Subskalenwerte gebildet und durch die Anzahl der
Subskalen geteilt wird. Der GSI gibt Auskunft Uber die psychische Belastung
einer Person, wobei ein hoher GSI fur eine hohe psychische Belastung spricht.
Die Referenzwerte flir Manner beziehen sich auf eine Stichprobe von 18 bis 60
Jahre alter gesunder Manner (n = 501), die dem Testmanual beigefugt ist
(126).

Der Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen von Steyer, Schwenk-
mezger, Notz und Eid (MDBF) besteht aus 24 Items, die drei Bereiche der
aktuellen psychischen Befindlichkeit abfragen: GS (gehobene/gedriickte
Stimmung), WM (Wachheit/Schlafrigkeit) und RU (Ruhe/Unruhe). Die
Antwortmoglichkeiten werden in einer funfstufigen Skala von 1 (trifft Gberhaupt
nicht zu) bis 5 (sehr) angeboten. Die Subskalenwerte werden berechnet,
indem in den drei Bereichen die Summe der Antwortskala gebildet wird. Ein
hoher Skalenwert zeigt eine positive Stimmungslage, ein niedriger Skalenwert
eine schlechtere aktuelle Befindlichkeit an (127).

Die deutsche Version des HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale) ist
ein Fragebogen zur Selbstbeurteilung von Angst und Depressivitat. Sie
besteht aus14 Items, aus denen eine Angst- und Depressivitatssubskala
gebildet werden. Aus den Subskalenwerten kdnnen anhand einer Norm-
stichprobe fur 18-70-jahrige, gesunde Manner (n = 121), die dem Testmanual
beigefligt ist, ein T-Wert und die Perzentilenwerte A und D der jeweiligen

Subskala abgeleitet werden (128).
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In der Kurzform des Giessener Beschwerdebogen (GGB-24) werden vier
Beschwerdekomplexe (Erschopfungsneigung, Magenbeschwerden, Glieder-
schmerzen und Herzbeschwerden) mit jeweils sechs Items erfragt. Der Patient
gibt die Auspragung der jeweiligen Beschwerden auf einer Skala von null bis
vier an, woraus der Summenwert der einzelnen Beschwerdekomplexe
berechnet werden kann. Durch Addieren dieser Summenwerte errechnet man
den Gesamtsummenwert der Beschwerdekomplexe. Dieser und die Summen-
werte der einzelnen Beschwerdekomplexe werden bezogen auf eine
Normstichprobe 18-60-jahriger Manner (n = 732), die dem Testmanual
beigefligt ist, als alters- und geschlechtsbezogener Quartilwert angegeben.
Hohe Werte sprechen sowohl beim HADS-D als auch beim GGB-24 fur eine
starke psychische Beeintrachtigung (129, 130).

3.5.5.2 Fragebogen zum sexuellen Erleben

Da die exakte Erfassung sexueller Erlebnisweisen prinzipiell schwierig ist,
wurde eine selbstentwickelte visuelle Analogskala eingesetzt, auf der die
Probanden zur Beantwortung der Fragen ihr Kreuz setzen konnten. Dabei
wurde der Anfangspunkt der Skala mit "gar nicht", der Endpunkt mit "sehr
haufig, sehr stark oder sehr" betitelt. Die Gesamtskala hatte eine Lange von
100 mm. .Der Abstand in mm vom Ausgangspunkt der Skala bis zum
gesetzten Kreuz wurde gemessen und zur statistischen Berechnung heran-
gezogen.

Folgende vier Fragen wurden gestellt:

1. Wie oft hatten Sie in den letzten sieben Tagen sexuelle Gedanken oder
Phantasien?

2. Wie stark war wahrend der letzten sieben Tage |hr sexuelles Interesse bzw.
Verlangen?

3. Wie zufrieden waren Sie mit dem seelischen Anteil/Erleben lhres

Sexuallebens wahrend der letzten sieben Tage?
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4. Wie zufrieden waren Sie mit dem korperlichen Anteil/Erleben lhres

Sexuallebens wahrend der letzten sieben Tage?

3.6 Statistik

Alle Daten wurde als Mittelwerte + einer Standardabweichung angegeben. Die
Mittelwerte der verschiedenen Parameter wurde in einer Varianzanalyse
(ANOVA) wiederholt berechnet und verglichen. Dabei wurde eine Methode
verwendet, die zur Analyse von in zwei Perioden im cross-over Design
wiederholt gemessene GrofRen entwickelt wurde (131). Die Analyse wurde
nach den Prinzipien der Intent-to-treat Auswertung durchgeflhrt. Die

Signifikanz wurde fur p <0,05 definiert.

3.7 Ethik

Bezlglich der ethischen Aspekte des Studienvorhabens wurde vor
Studienbeginn das Votum der Ethikkommission der Julius-Maximilians-
Universitat Wirzburg eingeholt. Die Zustimmung zum Studienvorhaben wurde
erteilt. Alle 22 Probanden erklarten vor Beginn der Studie nach vorausgegan-
gener ausfuhrlicher mundlicher und schriftlicher Aufklarung schriftlich ihr Ein-
verstandnis.

Jeder Proband wurde darliber informiert, daf® die Teilnahme an der Studie
freiwillig ist und er jederzeit ohne Angabe von Grunden aus der Studie
ausscheiden kann. AulRerdem wurde jeder Proband Uber die Prufsubstanz,
deren zu erwartenden Wirkungen sowie Uber mdgliche Nebenwirkungen bzw.
Risiken in mundlicher und schriftlicher Form aufgeklart. Wesen, Bedeutung

und Tragweite der Studie wurden ebenfalls ausfuhrlich erlautert.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Screeningkollektivs

Bei 75 Mannern (Alter 49-70 Jahre, Durchschnittsalter 59,3 + 5,6 Jahre), die
nach dem Telefonscreening die wichtigsten EinschluRkriterien der Studie
erfillten, wurde im Sinne einer Querschnittstudie einmalig der DHEAS-
Serumspiegel gemessen. Der durchschnittliche DHEAS-Serumspiegel aller 75
Manner der Screening-Gruppe lag bei 1850 + 1025 ng/ml, mit einer Streuung
zwischen 365 und 5247 ng/ml. In der Altersgruppe von 50-59 Jahren (n = 37)
wurde ein durchschnitticher DHEAS-Serumspiegel von 2125 + 1186 mit
Werten zwischen 593 und 5247 ng/ml und in der Altersgruppe von 60-70
Jahren (n = 37) von 1569 = 725 ng/ml mit einer Streuung zwischen 365 und
3523 ng/ml gemessen. Abbildung 3 zeigt die altersabhangige Verteilung der
gemessenen DHEAS-Spiegel aller 75 Manner der Screening-Gruppe.
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Abbildung 3: DHEAS-Serumkonzentrationen (Einzelwerte) in ng/ml bei 75 mannlichen

Probanden im Alter zwischen 49 und 70 Jahren, dargestellt fir die jeweiligen Jahrgange.
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Die hier dargestellten Serumspiegel stellen ein Querschnittsprofil fur Manner
im Alter zwischen 49 und 70 Jahren dar. Manner gleichen Alters zeigen eine
auffallend weite Streubreite der Einzelwerte. Zu berucksichtigen ist die
Tatsache, dal® einige Manner einen objektiv oder subjektiv beeintrachtigten
Gesundheitszustand aufwiesen.

Von den 75 potentiellen Probanden der Screening-Gruppe hatten 32, also
43% einen DHEAS-Serumspiegel <1500 ng/ml. In diesem Kollektiv betrug der
durchschnittiche DHEAS-Serumspiegel 1005 + 301 ng/ml mit einer Streuung
zwischen 365 und 1439 ng/ml. Dabei wurde in der Altersgruppe von 50-59
Jahren (n = 12) ein durchschnittlicher DHEAS-Serumspiegel von 994 + 279
ng/ml bei Werten zwischen 611 und 1358 ng/ml und in der Altersgruppe von
60-70 Jahren (n = 20) ein durchschnittlicher DHEAS-Serumspiegel von 1012 +
313 ng/ml bei Werten zwischen 365 und 1439 ng/ml gemessen.

4.2 Sicherheit

Jeder Proband erhielt Uber einen Zeitraum von 126 Tagen kumulativ
insgesamt 6300 mg DHEA. Im Verlauf der Studie wurden insgesamt 187
unerwunschte Ereignisse aller 22 Probanden gemeldet. 83 unerwlnschte
Ereignisse traten wahrend der Einnahme von DHEA auf, 104 unerwunschte
Ereignisse wahrend der Placebo-Einnahme. Insgesamt wurden 62
verschiedene unerwinschte Ereignisse gemeldet. Die haufigsten dieser
unerwinschten Ereignisse waren: Kopfschmerzen (n = 43), Grippe-ahnliche
Symptome (n = 16), Diarrhoe (n = 13), abdominelle Schmerzen (n = 12),
Ruckenschmerzen (n = 8), Pharyngitis (n = 7) und Mudigkeit (n = 5). Die
Haufigkeit der Gbrigen unerwlnschten Ereignisse betrug jeweils unter funf.

Von den wahrend der Verblindungsphase aufgetretenen 187 unerwlnschten
Ereignissen wurden 45 als nicht im Zusammenhang mit der Prifsubstanz
stehend, 137 als unwahrscheinlich im Zusammenhang mit der Prufsubstanz
stehend und 5 als mdglicherweise im Zusammenhang mit der Prufsubstanz

stehend beurteilt. Nach der Entblindung wurden nur noch zwei unerwinschte
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Ereignisse (Mudigkeit und verstarktes Schwitzen), die jeweils wahrend einer
DHEA-Einnahmephase aufgetreten waren, riickwirkend als moglicherweise in
Zusammenhang mit der Prufsubstanz stehend bewertet.

Die Parameter der Routinelaborbestimmungen zeigten sowohl wahrend der
DHEA-Applikation als auch wahrend der Placeboeinnahme keine signifikanten
Veranderungen. Die durchschnittlichen PSA - Werte anderten sich wahrend
der DHEA-Einnahme nicht (Ausgangswert gegenuber 4 Monate DHEA-
Applikation: 1,51 + 1,15 versus 1,29 + 0,97 ug/l; p = 0,18; Normwert <4 pg/l).
Von den anfanglich 22 Probanden muf3ten zwei Probanden aus der Alters-
gruppe 60-70 Jahre wegen eines Anstiegs des PSA-Wertes nach einem Monat
aus der Studie ausgeschlossen werden. Die daraufhin erfolgte Entblindung
legte offen, dal} beide Probanden Uber einen Monat Placebo erhalten hatten.
Bei einem der beiden Probanden ergab die veranlal3te urologische Klarung
den Verdacht auf ein Prostata-Carcinom, woraufhin der Proband umgehend
operiert wurde. Es handelte sich um ein wenig differenziertes, pluriformes
Adeno-Carcinom der Prostata (pT3c, pNO, Glllb). Ein Kausalzusammenhang

mit der Studienmedikation bestand nicht.
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4.3 Ergebnisse des Untersuchungskollektivs

4.3.1 Steroidhormonserumspiegel des Gesamtkollektivs

4.3.1.1 Dehydroepiandrosteron (DHEA)

Der Ausgangswert des DHEA-Serumspiegels befand sich mit 10,2 + 3,0 nmol/l
im unteren Normbereich 16 bis 79-jahriger Manner (4,9-43,3 nmol/l). An Tag
28 war der durchschnittliche DHEA-Serumwert signifikant auf 18,1 + 3,7 nmol/l
(p <0,01) und an Tag 126 signifikant auf 16,5 + 6,5 nmol/l (p <0,01) anges-
tiegen und befand sich somit unter DHEA-Substitution im mittleren Bereich des
Normbereichs 16 bis 79-jahriger Manner. Bei der AbschluRuntersuchung
betrug der durchschnittiche DHEA-Serumwert 10,9 £ 5,2 nmol/l und lag damit
wieder im Bereich des Ausgangswertes. Wahrend Placeboeinnahme kam es
zu keiner signifikanten Anderung des DHEA-Serumwertes. Abbildung 4 zeigt
den durchschnittichen DHEA-Wert aller 20 Probanden nach vier Monaten

DHEA-Einnahme im Gegensatz zu Placebo.
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Abbildung 4: Durchschnittliche DHEA-Serumkonzentration in nmol/l bei gesunden, 50-69-
jahrigen Mannern (n = 20) nach vier Monaten Einnahme von Placebo und DHEA (50 mg/d).
Der schattierte Bereich stellt den Normbereich der DHEA-Serumkonzentration bei Mannern

dar.
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4.3.1.2 Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS)

Der durchschnittiche DHEAS-Serumwert befand sich mit 3,2 + 1,5 ymol/l im
unteren Normbereich 16 bis 79-jahriger Manner (2,2-15,2 ymol/l). An Tag 28
stieg der durchschnittiche DHEAS-Serumwert signifikant auf 9,5 + 3,1 umol/l
(p <0,01) und an Tag 126 signifikant auf 9,5 + 3,3 umol/l (p <0,01) an und
befand sich somit unter DHEA-Substitution im mittleren Bereich des Norm-
bereichs 16 bis 79-jahriger Manner. Vier Wochen nach Beendigung der Studie
betrug der durchschnittiche DHEAS-Serumwert aller 20 Probanden 3,2 + 1,7
pmol/l und lag damit wieder im unteren Normbereich des DHEAS-Serumwerts
16 bis 79-jahriger Manner. Wahrend Placeboeinnahme kam es zu keiner
signifikanten Erhéhung des DHEAS-Serumwertes. Abbildung 5 zeigt den
durchschnittlichen DHEAS-Serumwert aller 20 Probanden nach vier Monaten

DHEA-Einnahme im Gegensatz zu Placebo.
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Abbildung 5: Durchschnittiche DHEAS-Serumkonzentration in umol/l bei gesunden, 50-69-
jahrigen Mannern (n = 20) nach vier Monaten Einnahme von Placebo und DHEA (50 mg/d).
Der schattierte Bereich stellt den Normbereich der DHEAS-Serumkonzentration bei Mannern
dar.

34



431.3 Androstendion

Der durchschnittliche Androstendion-Serumwert aller 20 Probanden befand
sich mit 3,5 £ 1,2 nmol/l im Normbereich von Mannern (1,0-10,7 nmol/l). An
Tag 28 stieg der durchschnittliche Androstendion-Serumwert signifikant auf 6,8
+ 1,7 nmol/l (p <0,01) und an Tag 126 signifikant auf 6,6 + 3,7 nmol/l (p <0,01)
an und befand sich somit unter DHEA-Substitution im mittleren Bereich des
Normbereichs von Mannern. Bei der Abschlussuntersuchung war der durch-
schnittliche Androstendion-Serumwert aller 20 Probanden auf 4,2 + 1,3 nmol/l
gesunken. Wahrend Placeboeinnahme kam es zu keiner signifikanten
Erhéhung des Androstendion-Serumwertes. Abbildung 6 zeigt den durch-
schnittlichen Androstendion-Serumwert aller 20 Probanden nach vier Monaten

DHEA-Einnahme im Gegensatz zu Placebo.
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Abbildung 6: Durchschnittliche Androstendion-Serumkonzentration in nmol/l bei gesunden, 50-
69-jahrigen Mannern (n = 20) nach vier Monaten Einnahme von Placebo und DHEA (50 mg/d).
Der schattierte Bereich stellt den Normbereich der Androstendion-Serumkonzentration bei

Méannern dar.
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4.3.1.4  Androstandiol-Glucuronid (ADG)

Der ADG-Serumwert befand sich mit 10,7 = 4,5 nmol/l im unteren Normbereich
von Mannern (7,2-46,9 nmol/l). An Tag 28 stieg der durchschnittliche ADG-
Serumwert signifikant auf 16,1 £ 9,0 nmol/l (p <0,01) und an Tag 126
signifikant auf 16,8 + 7,3 nmol/l (p <0,01) an und befand sich somit unter
DHEA-Substitution im mittleren Bereich des Normbereichs von Mannern. Vier
Wochen nach Beendigung der Studie betrug der durchschnittiche ADG-
Serumwert aller 20 Probanden 9,1 + 4,8 nmol/l und lag damit wieder im
unteren Normbereich des ADG-Serumwerts von Mannern. Wahrend Placebo-
einnahme kam es zu keiner signifikanten Erhéhung des ADG-Serumwertes.
Abbildung 7 zeigt den durchschnittlichen ADG-Serumwert aller 20 Probanden
nach vier Monaten DHEA-Einnahme im Gegensatz zu Placebo.
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Abbildung 7: Durchschnittliche Androstandiol-Glucuronid-Serumkonzentration in nmol/l bei
gesunden, 50-69-jahrigen Mannern (n = 20) nach vier Monaten Einnahme von Placebo und
DHEA (50 mg/d). Der schattierte Bereich stellt den Normbereich der Androstandiol-
Glucuronid-Serumkonzentration bei Mannern dar.
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4315 Testosteron

Der durchschnittliche Testosteron-Serumwert aller 20 Probanden betrug 18,7 +
4.4 nmol/l. Der Normbereich von Mannern liegt im Bereich von 10,4 bis 31,2
nmol/l. Der durchschnittliche Testosteron-Serumwert befand sich somit nahezu
im mittleren Bereich des Normbereichs von Mannern. Unter DHEA-
Substitution kam es zu keinem signifikanten Anstieg des Testosteron-Serum-
wertes. An Tag 28 betrug der durchschnittliche Testosteron-Serumwert aller
20 Probanden 18,2 + 3,9 nmol/l (n.s.), an Tag 126 18,6 + 4,4 nmol/l (n.s.). Vier
Wochen nach Beendigung der Studie betrug der durchschnittliche Testos-
teron-Serumwert 17,1 + 52 nmol/l und lag damit im Bereich des
Ausgangswertes. Wahrend Placeboeinnahme kam es zu keiner signifikanten
Zunahme des Wertes. Abbildung 8 zeigt den durchschnittlichen Testosteron-
Serumwert aller 20 Probanden nach vier Monaten DHEA-Einnahme im

Gegensatz zu Placebo.
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Abbildung 8: Durchschnittliche Testosteron-Serumkonzentration in nmol/l bei gesunden, 50-
69-jahrigen Mannern (n = 20) nach vier Monaten Einnahme von Placebo und DHEA (50 mg/d).
Der schattierte Bereich stellt den Normbereich der Testosteron-Serumkonzentration bei

Mannern dar.
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4.3.1.6  Dihydrotestosteron (DHT)

Der durchschnittliche DHT-Ausgangswert befand sich mit 1,07 + 0,48 nmol/l im
unteren Normbereich von Mannern (0,9-2,6 nmol/l). Unter DHEA-Substitution
kam es zu keinem signifikanten Anstieg des DHT-Serumwertes. An Tag 28
betrug der durchschnittliche DHT-Serumwert aller 20 Probanden 1,00 + 0,41
nmol/l (n.s.), an Tag 126 1,00 + 0,46 nmol/l (n.s.). Vier Wochen nach Beendi-
gung der Studie betrug der DHT-Serumwert 0,92 + 0,57 nmol/l und lag damit
wieder im Bereich des Ausgangswertes. Wahrend Placeboeinnahme kam es
zu keiner signifikanten Erhdhung des DHT-Serumwertes. Abbildung 9 zeigt
den durchschnittichen DHT-Wert aller 20 Probanden nach vier Monaten

DHEA-Einnahme im Gegensatz zu Placebo.
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Abbildung 9: Durchschnittliche Dihydrotestosteron-Serumkonzentration in  nmol/l bei
gesunden, 50-69-jahrigen Mannern (n = 20) nach vier Monaten Einnahme von Placebo und
DHEA (50 mg/d). Der schattierte Bereich stellt den Normbereich der Dihydrotestosteron-

Serumkonzentration bei Mannern dar.
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4.3.1.7 Ostron

Der Ostron-Serumwert befand sich mit 77 + 45 pmol/l unterhalb des Norm-
bereichs von Mannern (117-465 pmol/l). An Tag 28 war der durchschnittliche
Ostron-Serumwert signifikant auf 98 + 36 pmol/l (p <0,01) und an Tag 126
signifikant auf 104 + 49 pmol/l (p <0,01) angestiegen. Auch unter DHEA-
Substitution lag der Ostron-Serumwert somit noch unterhalb des Norm-
bereichs von Mannern. Bei der AbschluBuntersuchung war der Ostron-
Serumwert mit 73 =+ 46 pmol/l wieder in den Bereich des Ausgangswertes
gesunken. Wahrend Placeboeinnahme kam es zu keiner signifikanten
Erhéhung des Ostron-Serumwertes. Abbildung 10 zeigt den durchschnittlichen
Ostron-Serumwert nach vier Monaten DHEA-Einnahme im Gegensatz zu

Placebo.
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Abbildung 10: Durchschnittliche Ostron-Serumkonzentration in pmol/l bei gesunden, 50-69-
jahrigen Mannern (n = 20) nach vier Monaten Einnahme von Placebo und DHEA (50 mg/d).
Der schattierte Bereich stellt den Normbereich der Ostron-Serumkonzentration bei Mannern
dar.
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4.3.1.8 17R-Ostradiol

Der 17R-Ostradiol-Serumwert befand sich mit 27,5 + 15,4 pmol/l unterhalb des
Normbereichs von Mannern (37-184 pmol/l). Unter DHEA-Substitution kam es
zu einem leichten, aber nicht signifikanten Anstieg des 17R-Ostradiol-Serum-
wertes. An Tag 28 betrug der durchschnittliche 17R-Ostradiol-Serumwert 30,9
+ 18,4 pmol/l (n.s.), an Tag 126 31,0 + 22,2 pmol/l (n.s.). Bei der Abschlul3-
untersuchung war der 17R-Ostradiol-Serumwert wieder auf 22,9 + 14,9 pmol/l
gesunken. Wahrend Placeboeinnahme kam es zu keiner signifikanten
Erhdhung des Wertes. Abbildung 11 zeigt den durchschnittlichen 17R3-
Ostradiol-Serumwert aller 20 Probanden nach vier Monaten DHEA-Einnahme

im Gegensatz zu Placebo.
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Abbildung 11: Durchschnittliche 17R-Ostradiol-Serumkonzentration in pmol/l bei gesunden, 50-
69-jahrigen Mannern (n = 20) nach vier Monaten Einnahme von Placebo und DHEA (50 mg/d).
Der schattierte Bereich stellt den Normbereich der 17R-Ostradiol-Serumkonzentration bei

Mannern dar.
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4.3.1.9 Steroidhormonserumspiegel stratifiziert nach Altersgruppen

Um altersgebundene Veranderungen der Steroidhormonserumwerte durch die
DHEA-Applikation zu identifizieren, wurden die Serumwerte nach Alters-
gruppen aufgeteilt betrachtet (siehe Tabelle 1). Dabei wurde deutlich, dal® der
signifikante Serumkonzentrationsanstieg von ADG des Gesamtkollektivs zum
Uberwiegenden Teil auf einen signifikanten Anstieg des Serumspiegels in der
Altersgruppe 50-59 Jahre zurlckzufuhren ist. Auch die leichte Zunahme der
Serumwerte von Ostron und 17R-Ostradiol des Gesamtkollektivs sind die
Folge von signifikanten Anstiegen der Serumwerte in der jingeren Alters-
gruppe von 50-59 Jahren. In der Altersgruppe von 60-69 Jahren war ein
derartiger Anstieg nicht zu verzeichnen.

Bemerkenswerterweise war der Anstieg der Serumkonzentration von DHEA
unter DHEA-Applikation in der Altersgruppe von 50-59 Jahren signifikant
hoher, der Serumkonzentrationsanstieg von DHEAS dagegen in der
Altersgruppe von 60-69 Jahren signifikant hoher als in der jeweils anderen
Altersgruppe. Das Verhaltnis von DHEA zu DHEAS war wahrend der DHEA-
Einnahme signifikant zu Gunsten von DHEAS verschoben, wobei in der Alters-
gruppe von 60-69 Jahren der Quotient DHEA/DHEAS signifikant niedriger war

als in der jungeren Altersgruppe.
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Tabelle 1: Steroidhormonserumwerte stratifiziert nach Altersgruppen (+ Standardabweichung)
bei gesunden, 50-59-jahrigen Mannern (n = 12) und 60-69-jahrigen Mannern (n = 10) mit nativ

erniedrigten DHEA-Serumwerten wahrend der vier Monate langen Einnahme von Placebo

oder DHEA (50 mg/d).

Steroidhormon Altersgruppe Ausgangswert 1 Monat 4 Monate
(Jahre)
50-59 10,4 +32 19,5+ 3,7 * 18,3 +7,0*
DHEA (nmol/l)
60-69 97+26 16,0 + 2,6* 13,0+ 1,5*
50-59 29+15 8.4+ 2,4* 8.4 +31*
DHEAS (umol/l)
60-69 36+15 11,1+ 3.4%* 111+ 31
DHEA/DHEAS ratio 50-59 40+1,4 2,5+ 0,7 ** 23+0,6%*
(nmol/ umol) 60-69 30408 1,5+ 04" 13+0,3"
Androstendion 50-59 35+14 74+18" 73 +45*
(nmol) 60-69 34410 6.1 +1,2* 55+1,3"
Androstandiol- 50-59 11,7+52 18,4 + 10,0* 20,1 + 6,7 **
glucoronid
(nmol/l) 60-69 92+28 12,6 +63 11,9+54
Testostoron 50-59 18,6+ 52 18,8+47 195+45
(nmol) 60-69 19,0 + 3,3 17,4 +2,4 17,2 +4,0
Dibydrostestosteron 50-59 1,21+055 1,11+ 0,46 1,12+ 0,52
(nmoll) 60-69 0,85+ 0,24 0,83+ 0,28 0,82+ 0,31
Sstron 50-59 76 + 36 97 + 26 101 + 40*
(pmol/l) 60-69 80 + 59 99 + 50 107 + 63
178 Ostradiol 50-59 254+ 154 36,2+ 19,1* 34,9+249
(pmol/l) 60-69 30,7+ 158 230+ 15,0 251+ 17,4

* P <0,05 (Ausgangswert gegen ein bzw. vier Monate DHEA- oder Placeboeinnahme)

** P <0,05 (Vergleich zwischen den Altersgruppen 50-59 und 60-69 Jahre)
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4.3.1.10 Zusammenfassende Beschreibung der Steroidhormon-

konzentrationen des Gesamtkolletivs

Die Ausgangswerte von DHEA, DHEAS, DHT und ADG befanden sich bei
Studienbeginn im unteren Bereich der Normbereiche von Mannern. Andro-
stenedion und Testosteron lagen nahezu im mittleren Bereich der Norm-
bereiche von Mannern, die Serumdstrogene unterhalb der Normbereiche von
Mannern. Wahrend der DHEA-Einnahme stiegen die Serumwerte von DHEA,
DHEAS und Androstendion signifikant in den mittleren Bereich der Norm-
bereiche an. Wahrend die Serumandrogene Testosteron und DHT keinen
signifikanten Anstieg unter DHEA-Einnahme zeigten, stieg die Serum-
konzentration von ADG signifikant an. Die Serumwerte von Ostron und 178-
Ostradiol zeigten zwar wahrend der DHEA-Applikation eine leichte Zunahme,
erreichten aber nicht den Normbereich von Mannern. Nur bei Ostron war der
Anstieg signifikant.

Alle signifikanten Serumkonzentrationsanstiege waren schon nach einem
Monat DHEA-Einnahme signifikant und zeigten keine nennenswerte
Veranderung zwischen dem ersten und vierten Monat der DHEA-Applikation.
Vier Wochen nach Beendigung der DHEA-Einnahme waren alle

Hormonserumwerte wieder auf inren Ausgangswert zurickgekehrt.
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4.3.2 Serumlipide

Nach vier Monaten DHEA-Einnahme stieg der HDL-Cholesterinspiegel
signifikant von 51 + 15 mg/dl (Ausgangswert an Tag 0) auf 57 £ 18 mg/dl (p =
0,011), ohne dal} jedoch ein signifikanter Unterschied zu Placebo nach vier
Monaten bestand (56 + 17 mg/dl). Nach einem Monat DHEA-Einnahme zeigte
sich mit einem HDL-Cholesterinspiegel von 49 + 15 mg/dl noch kein
signifikanter Anstieg (p = 0,82). Bei der AbschluRuntersuchung war der HDL-
Cholesterinspiegel mit 55 + 17 mg/dl annahernd gleich hoch wie nach vier
Monate langer DHEA-Einnahme. Unter Placebo-Einnahme veranderte sich der
HDL-Cholesterinspiegel nicht signifikant.

Der LDL-Cholesterinspiegel zeigte unter DHEA-Einnahme keine signifikante
Veranderung. Der Ausgangswert betrug 136 + 37 mg/dl, nach einem Monat
DHEA-Einnahme lag der LDL-Cholesterinspiegel bei 134 + 29 mg/dl (p = 0,74)
und nach vier Monaten DHEA-Einnahme bei 130 + 34 mg/dl (p = 0,33). Bei der
AbschluBuntersuchung betrug der LDL-Cholesterinspiegel 125 + 31 mg/dl.

Der Gesamtcholesterinspiegel zeigte sowohl wahrend der Verum-, als auch
wahrend der Placebophase keine signifikante Veranderung. Der Ausgangs-
wert betrug 209 + 42 mg/dl, nach einem Monat DHEA-Einnahme lag der
Gesamtcholesterinspiegel bei 211 + 37 mg/dl (p = 0,78), nach vier Monaten
DHEA-Einnahme bei 207 + 43 mg/dl (p = 0,74). Bei der Abschluf3-
untersuchung betrug der Gesamtcholesterinspiegel 204 + 32 mg/dl.

Der Triglyceridserumspiegel veranderte sich ebenfalls sowohl wahrend der
Verum-, als auch wahrend der Placebophase nicht signifikant. Der
Ausgangswert betrug 111 + 64 mg/dl, nach einem Monat DHEA-Einnahme lag
der Triglyceridserumspiegel bei 129 + 105 mg/dl (p = 0,22), nach vier Monaten
DHEA-Einnahme bei 100 + 59 mg/dl (p = 0,11). Bei der AbschluBuntersuchung
betrug der Gesamtcholesterinspiegel 120 + 54 mg/dl.

Der Lipoprotein(a)-Serumspiegel zeigte einen abfallenden Trend unter DHEA-
Applikation, die aber keine Signifikanz erreichte. Der Ausgangswert betrug

12,6 + 13,3 mg/dl. Nach vier Monaten DHEA-Einnahme war der Lipoprotein(a)-
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Serumspiegel auf 12,2 + 16,2 mg/dl (p = 0,77), nach vier Monaten DHEA-

Einnahme auf 10,3 + 10,3 mg/dl (p = 0,11) gesunken. Bei der Abschluf3-

untersuchung betrug der Lipoprotein(a)-Serumwert 13,4 + 16,9 mg/dl und lag

somit wieder im Bereich des Ausgangswertes. Unter Placebo-Einnahme kam

es zu keiner signifikanten Veranderung des Lipoprotein(a)-Serumwertes.

Tabelle 2: Durchschnittliche Serumlipidwerte (+ Standardabweichung) bei gesunden, 50-69-

jahrigen Mannern (n = 22) mit nativ erniedrigten DHEA-Serumwerten wahrend der vier Monate

langen Einnahme von Placebo oder DHEA (50 mg/d) und der Abschlufuntersuchung.

Serumparameter|ginnahme Ausgangswert| 1 Monat | 4 Monate AbschluB- Referenzwerte
untersuchung| fiir Manner
. Placebo 54 +17 55+ 20 56 + 17
HDL'(%h‘;'Cﬁ)Ste“” 55+ 17 >50 mg/d|
9 DHEA 51+ 15 49+15 | 57+18*
. Placebo 144 + 33 135+ 25* | 124 + 30*
"D"'(Cn:“’/'deste“” 125 + 31 <160 mg/dl
9 DHEA 136 + 37 134+29 | 130+ 34
Gesamt- Placebo 226 +45 212+ 30 | 202 + 35*
cholesterin 204 + 32 <200 mg/dl
(mg/dl) DHEA 209 £ 42 211+ 37 | 207 +£43
Trialveeride Placebo 119+ 83 112+ 54 | 109 + 58
?my al) 120 +54 <200 mg/d|
9 DHEA 111+ 64 129+ 105 | 100 + 59
Lipoprotein(a) Placebo | 12,6 £12,7 [12,4+12,0|12,0+ 15,2
P (r‘; ) 13.4+16,9 | <30 mg/dl
9 DHEA 12,6 £13,3 |12,2+16,2|10,3+ 10,3

* P <0,05 (Ausgangswert gegen ein bzw. vier Monate DHEA-oder Placeboeinnahme)
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4.3.3 Somatotrope Achse

Der IGF-1-Serumwert zeigte sowohl unter DHEA- als auch unter Placebo-
einnahme keine signifikante Veranderung. Der Ausgangswert betrug 141 + 36
ng/ml, nach einem Monat DHEA-Einnahme lag der IGF-1-Serumwert bei 147 +
34 ng/ml (p = 0,36), nach vier Monaten DHEA-Einnahme bei 142 + 30 ng/ml (p
=0,74).

IGF-BP3-Serumwert zeigte ebenfalls sowohl unter DHEA- als auch unter
Placeboeinnahme keine signifikante Veranderung. Der Ausgangswert betrug
3857 + 812 ng/ml, nach einem Monat DHEA-Einnahme lag der IGF-BP3-
Serumwert bei 3974 + 734 ng/ml (p = 0,29), nach vier Monaten DHEA-
Einnahme bei 3973 + 642 ng/ml (p = 0,27).

Auch der Quotient IGF-1/IGF-BP3 zeigte weder unter DHEA-, noch unter
Placeboeinnahme eine signifikante Veranderung. Der Ausgangswert betrug
0,22 + 0,06 ng/ml, nach einem Monat DHEA-Einnahme lag der Quotient IGF-1/
IGF-BP3 bei 0,22 + 0,04 (p = 0,88), nach vier Monaten DHEA-Einnahme bei
0,22 + 0,05 (p = 0,69).

Tabelle 3: Parameter der somatotropen Achse (+ Standardabweichung) bei gesunden, 50-69-
jahrigen Mannern (n = 22) mit nativ erniedrigten DHEA-Serumwerten wahrend der vier Monate

langen Einnahme von Placebo oder DHEA (50 mg/d) und der Abschluf3untersuchung.

Serumparameter | Einnahme Ausgangswert 1 Monat 4 Monate AbschluB-
untersuchung
Placebo 147 + 36 146 + 43 146 + 35
IGF-1
(ng/mi) 145 + 35
DHEA 141 + 36 147 + 34 142 + 30
\GF-BP3 Placebo 3849 + 636 3914 +710 | 38304729 2084 1 797
(ng/ml) DHEA 3857 + 812 3974 + 734 | 3973 +642
(GF1/IGF-BP3 Placebo 0,23 + 0,05 0,22+0,05 | 0,23+0,05 ot s 008
(ng/ml) DHEA 0,22+ 0,06 022+004 | 0,22+0,05

* P <0,05 (Ausgangswert gegen ein bzw. vier Monate DHEA-oder Placeboeinnahme)
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434 Parameter des Knochenstoffwechsels

Die Serumkonzentration von Osteocalcin zeigte sowohl wahrend Placebo-
einnahme als auch wahrend DHEA-Applikation keine signifikante Veran-
derung. An Tag 0 betrug der Serumwert 19,7 + 4,3 ng/ml, nach einem Monat
DHEA-Einnahme 20,3 + 5,3 ng/ml (p = 0,39) und nach vier Monaten DHEA-
Einnahme 19,4 + 4,6 ng/ml (p = 0,62). Bei der Abschlu3untersuchung lag der
Osteocalcin-Serumwert bei 19,6 + 4,6 ng/ml.

Ebenso verhielten sich die Parameter Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin
(DPD) im Urin und der Quotient PYD/DPD. Es zeigten sich keine signifikanten
Veranderungen sowohl unter DHEA- als auch unter Placeboeinnahme.

Der durchschnittliche PYD-Wert im Urin betrug an Tag 0 34,4 + 5,9 nmol/mmol
Kreatinin, nach einem Monat DHEA-Einnahme 46,1 * 37,4 nmol/mmol
Kreatinin (p = 0,18) und nach vier Monaten DHEA-Einnahme 38,1 £+ 15,1
nmol/mmol Kreatinin (p = 0,26). Bei der AbschluRuntersuchung lag der PYD-
Wert im Urin bei 35,0 + 6,9 nmol/mmol Kreatinin.

Der durchschnittliche DPD-Wert im Urin betrug an Tag 0 6,8 + 3,2 nmol/mmol
Kreatinin, nach einem Monat DHEA-Einnahme 9,7 + 11,6 nmol/mmol Kreatinin
(p = 0,32) und nach vier Monaten DHEA-Einnahme 7,6 + 5,5 nmol/mmol
Kreatinin (p = 0,47). Bei der Abschlufuntersuchung lag der DPD-Wert im Urin
bei 6,5 + 3,1 nmol/mmol Kreatinin.

Der Quotient PYD/DPD betrug an Tag 0 4,8 + 0,9, nach einem Monat DHEA-
Einnahme 5,1 + 1,2 (p = 0,30) und nach vier Monaten DHEA-Einnahme 5,4 +
1,7 (p = 0,094). Bei der Abschluuntersuchung lag der Quotient PYD/DPD bei
54 +1,3.

47



Tabelle 4: Parameter des Knochenstoffwechsels (+ Standardabweichung) bei gesunden, 50-
69-jahrigen Mannern (n = 22) mit nativ erniedrigten DHEA-Serumwerten wahrend der vier

Monate langen Einnahme von Placebo oder DHEA (50 mg/d) und der AbschluBuntersuchung.

Parameter Einnahme Ausgangswert 1 Monat 4 Monate Abschluf-
untersuchung
Osteocalcin Placebo 19,56+45 19,9+4,2 19,4 +4,5
im Serum 19,6 4,6
(ng/ml) DHEA 19,7 £4,3 20,3+5,3 19,4 +4,6
Pyridinolin (PYD) | = py, 60 41,5+ 26,0 353+72 | 347+75
im Urin
(nmol/mmol DHEA 34,4459 461+37,4 | 381+15/1 35069
Kreatinin) e R e
Desoxypyridinolin
(DPD) im Urin Placebo 9,3£9,5 6,2+29 70+27 65431
(nmol/mmol e
Kreatinin) DHEA 6,8+3,2 9,7+11,6 76+55
Quotient Placebo 48+1,3 53+1,1 54+1,6
PYD/DPD 54+13
(mg/dl) DHEA 48+0,9 51+12 54+17

* P <0,05 (Ausgangswert gegen ein bzw. vier Monate DHEA-oder Placeboeinnahme)

4.3.5 Testpsychologische Untersuchungen

4.3.5.1 Befindlichkeit und Stimmung

43.5.1.1 SCL-90-R

Die Ausgangswerte der neun Subskalen des SCL-90-R lagen im mittleren
Bereich des Referenzbereichs 18- bis 60-jahriger Manner (siehe Tabelle 5).
Sowohl nach einem als auch nach vier Monaten DHEA-Einnahme kam es in
den neun Subskalen des SCL-90-R zu geringfugigen, nicht signifikanten
Abnahmen der Subskalenwerte. Im Global severity index (GSI-Wert) addierten
sich die geringfigigen Abnahmen der Subskalenwerte zu einer signifikanten

Verringerung nach vier Monaten DHEA-Einnahme, die sich allerdings von der
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Placebophase nicht signifikant unterschied. Tabelle 5 zeigt die jeweiligen
Werte der neun Subskalen und des GSI-Wertes des SCL-90-R.

Tabelle 5: Subskalenwerte des SCL-90-R (+ Standardabweichung) bei gesunden, 50-69-
jahrigen Mannern (n = 22) mit nativ erniedrigten DHEA-Serumwerten wahrend der vier Monate

langen Einnahme von Placebo oder DHEA (50 mg/d).

Referenzwerte fiir
Einnahme | Ausgangswert 1 Monat 4 Monate Manner
(Mittelwert + SD)

SCL-90-R
Subskala

Placebo 0,31+0,26 0,30 £ 0,29 0,31+0,48
Somatisierung 0,29 + 0,28
DHEA 0,37 + 0,46 0,40 + 0,50 0,37 £ 0,44

Placebo 0,43+0,43 0,38 +0,42 0,44 + 0,59
Zwanghaftigkeit 0,43 +0,37
DHEA 0,56 + 0,56 0,51 +0,52 0,47 + 0,56

. - Placebo 0,25 +0,32 0,20 + 0,30 0,25+0,47
Unsicherheit im

Sozialkontakt 0,35+0,34

DHEA 0,42 £ 0,52 0,33+0,44 0,31+0,43

Placebo 0,28 £ 0,33 0,26 +£ 0,32 0,27 + 0,34
Depressivitat 0,31 + 0,30
DHEA 0,35+ 0,36 0,37 £ 0,37 0,32 +£0,39

) Placebo 0,21 £0,26 0,16 £ 0,25 0,23+0,40
Angstlichkeit 0,22 + 0,26
DHEA 0,26 +£ 0,30 0,24 +£0,33 0,20 +£ 0,33

- Placebo 0,24 + 0,28 0,16 + 0,21 0,18 £ 0,34
Aggressivitat/

Feindseligkeit 0,25 £ 0,31

DHEA 0,27 £ 0,47 0,25+0,38 0,19+0,27

Placebo 0,10+£0,24 0,07 £0,16 0,09+0,17
Phobische Angst 0,11 +0,17
DHEA 0,13+£0,27 0,13+0,25 0,07 £+ 0,14

. Placebo 0,28 £0,45 0,24 +£0,38 0,30 +£ 0,52
Paranoides

Denken 0,32 £0,36

DHEA 0,40 £ 0,54 0,43 +0,59 0,31+0,42

Placebo 0,11 +£0,16 0,11 +0,20 0,13 +0,21
Psychotizismus 0,15+ 0,22
DHEA 0,17 £0,23 0,12+0,17 0,12+0,17

. Placebo 0,27 £ 0,26 0,23 £ 0,25* 0,26 + 0,38
Global severity

index (GSI) 0,28 £ 0,21

DHEA 0,35+ 0,36 0,33+0,34 0,29 £ 0,34

* P <0,05, ** P <0,01 (Ausgangswert gegen ein bzw. vier Monate DHEA-oder Placeboeinnahme)
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43512 MDBF

Die Ausgangswerte des Untersuchungskollektivs lagen zwischen der 60. und
80. Perzentile des MDBF-Vergleichkollektivs (129). Durch die vier Monate
lange Einnahme von DHEA waren Kkeine konsistenten signifikanten
Verbesserungen der im MDBF abgefragten Iltems zu verzeichnen.

In den Subskalen GS (gehobene/gedruckte Stimmung) und WM (Wachheit/
Schlafrigkeit) des Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogen (MDBF)
zeigten sich nach vier Monaten DHEA-Einnahme signifikante Verbesserungen
im Vergleich zum Ausgangswert. Diese unterschieden sich allerdings im
Vergleich zu Placebo nicht signifikant. Tabelle 6 zeigt die Werte der drei
Subskalen des MDBF-.

Tabelle 6: Subskalenwerte des MDBF (+ Standardabweichung) bei gesunden, 50-69-jahrigen
Mannern (n = 22) mit nativ erniedrigten DHEA-Serumwerten wahrend der vier Monate langen
Einnahme von Placebo oder DHEA (50 mg/d).

MDBF Einnahme
Subskalen Ausgangswert 1 Monat 4 Monate
GS (gehobene/ge- Placebo 34,0+5,3 34,7+4,3 34,2+5,6
driickte Stimmung) DHEA 329459 328473 343 + 5,3*
WM (Wachheit/ Placebo 30,0 + 5,8 33,2+6,0 32,0+7,5
Schlafrigkeit DHEA 30,5+7,3 31,1+7,0 32,7 +6,1*
RU Placebo 33,3+5,0 34,0 + 5,1 33,4 +5,9
(Ruhe/Unruhe) DHEA 31,8+4,9 33,5+6,9 33,6 + 4,4

* P <0,05 (Ausgangswert gegen ein bzw. vier Monate DHEA-oder Placeboeinnahme)
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43513 HADS-D

Die Ausgangswerte des Untersuchungskollektivs der deutschen Version der
Hospital Anxiety and Depression Scale lagen im Bereich der Referenzwerte
altersgleicher Gesunder. Nach vier Monaten DHEA-Einnahme zeigten sich
geringflgige, signifikante, im Vergleich zu Placebo allerdings nicht konsistente
Veranderungen in den Subskalen “Rohwert Angstlichkeit’, “T Wert
Depression”, “T Wert Angstlichkeit” und "Perzentilenwert Depression" im
Gegensatz zum Ausgangswert. Wahrend Placeboeinnahme waren ebenfalls
signifikanten Veranderungen in den Bereichen "Rohwert Depression" und "T
Wert Depression" zu verzeichnen. Tabelle 7 zeigt die Werte der Subskalen
des HADS-D.

Tabelle 7: Subskalenwerte des HADS-D (+ Standardabweichung) bei gesunden, 50-69-
jahrigen Mannern (n = 22) mit nativ erniedrigten DHEA-Serumwerten wahrend der vier Monate

langen Einnahme von Placebo oder DHEA (50 mg/d).

HADS-D Referenzwerte
Subskalen Einnahme | Ausgangswert 1 Monat 4 Monate fiir Manner
(Mittelwert = SD)
Placebo 42+3,0 3,5+2,8* 3,9+3,3
Rohwert
Depression 3,7+27
DHEA 42+37 42+3,3 3,2+34
Placebo 3,9+3,2 40+3,0 3,5+3,8
Rohwert
Angstlichkeit 51430
DHEA 44+34 40+3,7 3,5+3,2*
T Wert Placebo 54,1 +10,7 52,2+ 10,6 53,8+ 12,5
Depression DHEA 55,9 + 13,8 55,3+ 12,8 51,8 + 13,0*
) T-Wert Placebo 453 +12,4 46,2 + 11,5 447 + 15,9
Angstlichkeit DHEA 473+ 134 456+145 | 436+135"
. Placebo 59,8 + 28,8 55,2+ 29,5 57,0 + 31,3
Perzentilenwert
Depression DHEA 59,9 + 29,5 61,8 +32,7 50,3 + 32,5
. Placebo 39,5+ 31,7 41,3+29,4 37,0+ 36,4
Pgrzentllenwert
Angstiichkeit DHEA 43,6 + 34,5 39,8 + 37,8 35,3+ 33,5

P <0,05, ** P <0,01 (Ausgangswert gegen ein bzw. vier Monate DHEA-oder Placeboeinnahme)

51



43514 GBB-24

Die Konversion der Rohwerte des GielRener Beschwerdebogens in
Quartilwerte zeigte, dal® die Ausgangswerte der Manner des Untersuchungs-
kollektivs im Bereich der Referenzwerte altersgleicher Gesunder lagen. Durch
die vier Monate lange Einnahme von DHEA waren keine konsistenten
signifikanten Verbesserungen der im GBB-24 abgefragten Beschwerde-
komplexe zu verzeichnen.

In der Subskala ,Erschopfungsneigung“ zeigte sich nach einem und vier
Monaten DHEA-Einnahme eine signifikante Verbesserung des Scores,
allerdings ohne signifikanten Unterschied zur Placeboeinnahme. In der
Subskala ,Gliederschmerzen" kam es zu einer signifikanten Erniedrigung des
Scores nach vier Monaten Placeboeinnahme, ohne signifikanten Unterschied
zur DHEA-Einnahme. Tabelle 8 zeigt die Quartilwerte des GBB-24.

Tabelle 8: Quartilwerte des GBB-24 (+ Standardabweichung) bei gesunden, 50-69-jahrigen
Ménnern (n = 22) mit nativ erniedrigten DHEA-Serumwerten wahrend der vier Monate langen
Einnahme von Placebo oder DHEA (50 mg/d).

GBB-24 .
Subskalen Einnahme Ausgangswert 1 Monat 4 Monate
Erschépfungs- Placebo 26+1,0 2,3+1,0 2,0 +1,2**
neigung
Quartilwert DHEA 26+1,1 22+1,1* 23+1,2*
Magenbeschwerden Placebo 2,3+1,1 2,4+12 2,1+1.1
Quartilwert DHEA 2,3+1,1 2,3+1,0 2,3+1,1
. Placebo 25+1,1 24+1,0 1,9 £0,9*
Gliederschmerzen
Quartilwert DHEA 22410 22+10 23+1,1
Herzbeschwerden Placebo 1,6+0,9 1,7+0,9 1,6+1,0
Quartilwert DHEA 1,8+1,0 1,7+0,8 1,8 +1,1
Summenwert der Placebo 2,1+0,9 2,1 +1,1 1,8 1,1
Beschwerde-
Komplexe
Quartilwert DHEA 21+1,0 2,0+ 1,1 2,0+1,1

* P <0,05, ** P <0,01 (Ausgangswert versus ein bzw. vier Monate DHEA-oder Placeboeinnahme)
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4.3.5.2 Fragebogen zum sexuellen Erleben

Nach einer vier Monate langen Einnahme von DHEA kam es zu keiner
konsistenten signifikanten Veranderung im sexuellen Erleben. Die Zufrieden-
heit mit dem korperlichen Anteil des Sexuallebens zeigte zwar nach einem
Monat DHEA-Einnahme eine signifikante Zunahme, diese war aber nach vier
Monaten nicht mehr nachweisbar. In Tabelle 9 sind die Subskalenwerte der

visuellen Analogskala dargestellt.

Tabelle 9: Subskalenwerte in mm Skalenlange des Fragebogens zum sexuellen Erleben (£
Standardabweichung) bei gesunden, 50-69-jahrigen Mannern (n = 22) mit nativ erniedrigten

DHEA-Serumwerten wahrend der vier Monate langen Einnahme von Placebo oder DHEA (50

mg/d).
Subskalen Einnahme Ausgangswert 1 Monat 4 Monate
Haufigkeit der Placebo 49.8+21,7 485+21,6 48,2+ 19,9
sexuellen Gedanken/
Phantasien
(mm Skalenlnge) DHEA 48,7 + 18,5 42,2 +19,3 49,6 + 18,9
Starke des sexuellen Placebo 49,6 +£ 22,1 49,2 + 20,7 49,2 + 234
Interesses
(mm Skalenlange) DHEA 48,8 + 20,1 42,0+ 20,4 49,5+ 21,7
Zufriedenheit mit dem Placebo 48,4 + 26,1 46,6 +27.9 53,5+ 27,6
seelischem Anteil des
Sexuallebens
(mm Skalenlange) DHEA 48,5+ 27,0 53,6 +27,4 51,8 +27,3
Zufriedenheit mit dem Placebo 50,9 + 25,7 45,8+273 55,7 + 28,1
korperlichen Anteil des
Sexuallebens DHEA 46,5 + 28,5 53,8 + 25,6* 53,0 + 26,4

(mm Skalenlange)

* P <0,05 (Ausgangswert versus ein bzw. vier Monate DHEA-Einnahme)
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5 Diskussion

In dem untersuchten Studienkollektiv gesunder alterer Manner mit einem
lebensalterassoziiert niedrigen DHEA/S-Serumspiegel fluhrte die tagliche Ein-
nahme von 50 mg DHEA uUber einen Zeitraum von vier Monaten zu einem
Anstieg der DHEA/S-Serumwerte in physiologische Bereiche junger Manner.
Dies war nicht mit signifikanten Verbesserungen in den Bereichen Befindlich-
keit, Stimmung und Sexualitat verbunden.

Das Wiederherstellen physiologischer Serumspiegel durch die tagliche orale
Gabe von 50 mg DHEA bestatigt die Ergebnisse der pharmakokinetischen
Studie von Arlt et al., die bei 14 gesunden Mannern im Alter von 51-66 Jahren
mit niedrigem endogenen DHEA/S-Serumspiegel durch die einmalige Applika-
tion von 50 mg DHEA physiologische Serumspiegel, durch die einmalige
Applikation von 100 mg DHEA dagegen supraphysiologische DHEA/S-
Serumspiegel erzielten (124). Studien an gesunden alteren Frauen und
Mannern von Morales et al. (85), Baulieu et al. (132) und Villareal et al. (133),
sowie Studien an Frauen mit Nebennierenrindeninsuffizienz von Arlt et al.
(123), Gebre-Medhin et al. (134) und die Studie an Frauen und Mannern mit
Nebennierenrindeninsuffizienz von Hunt et al. (135) zeigen ebenfalls einen
Anstieg der DHEA/S-Serumspiegel in physiologische Bereiche nach oraler
taglicher Einnahme von 50 mg DHEA. Yen et al. (78) verabreichten 16 alteren
Mannern und Frauen, Flynn et al. (136) 39 alteren Mannern taglich oral 100
mg DHEA und beschreiben einen Anstieg der DHEA/S-Serumspiegel in
hochnormale, zum Teil leicht supraphysiologische Bereiche der Serumspiegel
junger Manner.

Das Verhaltnis von DHEA zu DHEAS verringerte sich in der hier vorliegenden
Studie wahrend der DHEA-Einnahme in beiden Altersgruppen signifikant. Dies
konnte durch eine vermehrte Sulfatierung von DHEA zu DHEAS, durch eine
verringerte Steroidsulfatase-Aktivitat und damit einhergehenden Verringerung
der Bildung von DHEA aus DHEAS oder durch vermehrte periphere Konver-

sion von DHEA zu Androgenen oder Ostrogenen bedingt sein.
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In der Altersgruppe von 60-69 Jahren nahm der Quotient von DHEA zu
DHEAS signifikant starker ab als in der jingeren Altersgruppe. Dies ging mit
einem sehr diskreten, nicht signifikanten Anstieg des Serumspiegels von ADG
einher, im Gegensatz zu einem deutlich signifikanten Anstieg von ADG in der
jungeren Altersgruppe. Da ADG als reprasentativster Marker des peripheren
Androgenmetabolismus anzusehen ist (39, 40), spricht der geringe Anstieg
von ADG gegen eine vermehrte periphere Konversion von DHEA als Ursache
des verringerten Quotienten DHEA/DHEAS in der hoheren Altersgruppe.
Vielmehr ist eine vermehrte Sulfatierung von DHEA zu DHEAS und/oder ein
verringertes Bereitstellen von DHEA aus DHEAS durch Aktivitatsminderung
des Enzyms Steroidsulfatase anzunehmen. Dadurch wirde DHEA zu einem
groReren Teil in sulfatierter Form im DHEAS-Pool verbleiben. Der signifikant
hdhere Anstieg der Serumkonzentration von DHEAS in der Altersgruppe von
60-69 Jahren unterstreicht diese Annahme.

Exakte Regulationsmechanismen der Expression und des Aktivitatsgrads der
Enzyme DHEA-Sulfotransferase und Steroidsulfatase insbesondere im
Hinblick auf Alter, Geschlecht und Substratangebot sind bisher nicht
hinreichend bekannt. Aksoy et al. untersuchten die enzymatische Aktivitat der
DHEA-Sulfotransferase in menschlichen Lebergewebsproben von 94 erwach-
senen Probanden und fanden keine signifikanten Korrelationen zwischen der
Enzymaktivitat und dem Lebensalter und Geschlecht der Probanden, aber
hohe individuelle Unterschiede in der Enzymaktivitat (137). Diese Ergebnisse
wurden von Her et al. an 62 menschlichen Dinndarmgewebsproben bestatigt
(138). Falany et al. beschrieben einen Aktivitatsanstieg der DHEA-Sulfotrans-
ferase mit steigender Substratkonzentration bis zu einem Maximum von 3
pmol/l DHEA (139), was auf eine zunehmende Sulfatierung bei steigenden, in
der hier vorliegenden Studie im nanomolaren Bereich liegenden DHEA-
Serumspiegel hinweist.

Die Steroidsulfatase hingegen scheint komplexeren Regulationsmechanismen
unterworfen zu sein. Ugele und Regemann untersuchten die Enzymaktivitat
der Steroidsulfatase an menschlichen Zytotrophoblasten und fanden Hinweise

fur eine geschlechtsspezifische Regulation der Enzymaktivitat mit hoheren
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Enzymaktivitaten in weiblichen Zytotrophoblastzellen (140). Ebenfalls auf
geschlechtsspezifische Unterschiede aber auch auf Zusammenhange der
Enzymaktivitat mit reproduktiven Funktionen weisen die Ergebnisse einer
Studie von Miyakawa et al., in der signifikant hohere Steroidsulfatase-
Aktivitaten in Leukozyten bei im dritten Trimenon schwangeren Frauen im
Vergleich zu erwachsenen Mannern gemessen wurden (141). Snyder et al.
vermuten, dal} Testosteron ein Regulator der Steroidsulfatase-Aktivitat in
peripheren Geweben darstellt, da sie eine Abnahme der Expression des
Enzyms nach Kastration von Ratten bei allerdings nur sehr geringen
Fallzahlen beobachteten (142). Der Testosteron-Serumspiegel veranderte sich
in der hier vorliegenden Studie unter DHEA-Applikation nicht signifikant und
steht somit unwahrscheinlich im Zusammenhang mit einer Inhibition der
Steroidsulfatase.

Moglicherweise ist der verringerte Quotient DHEA/DHEAS und die damit
verbundene reduzierte Verfugbarkeit von DHEA fur die periphere Konversion
zu potenten Androgenen oder Ostrogenen in der alteren Altersgruppe
Ausdruck einer altersabhangig verminderten Sulfataseaktivitat. Alters-
abhangige Veranderungen in der Expression von Steroidbiosynthese-
Enzymen der Zona reticularis der Nebennierenrinde werden bei Kindern mit
dem Beginn der Adrenarche in Zusammenhang gebracht. So scheint eine
vermehrte Expression des Cytochrom P450-Enzyms CYP 17 und eine
verminderte Expression des Enzyms 3B-HSD verantwortlich fir die
einsetzende Steigerung der DHEA/S-Syntheserate zu sein (35, 143, 144).
Uber entsprechende enzymatische Veranderungen im Verlauf des
altersassoziierten Ruckgangs der adrenalen Androgensynthese bei
Erwachsenen ist bisher wenig bekannt. Endoh et al. postulieren als mogliche
Ursache dieses Syntheserlickgangs eine altersabhangige relative Zunahme
der Genexpression des Enzyms 3R-HSD in der Nebennierenrinde (35), was
sinkende Produktionsraten der adrenalen Androgenvorstufen DHEA/S zur
Folge hat. DarlUber hinaus ziehen sie einen, eventuell damit in Zusammenhang
stehenden, altersassoziierten Rickgang funktioneller Zona reticularis-Zellen in
Betracht.
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Bei der Untersuchung von funf Gewebsproben der Nebennierenrinde erwach-
sener Patientinnen und Patienten fanden Endoh et al. nach Separation von
Zona reticularis- und Zona fasciculata-Zellen sehr niedrige Expressionsraten
des Enzyms 3R-HSD in den Zona reticularis-Zellen (35). Dabei zeigten sich bei
dieser geringen Anzahl von Zona reticularis-Zellproben keine alters-
assoziierten Veranderungen der Genexpression des Enzyms 3R3-HSD. Bei der
differenzierteren Untersuchung von 13 Zona fasciculata-Zellproben von
Patientinnen und Patienten im Alter von 19 bis 71 Jahren wurde zwar ein
Trend zu einer verminderten Genexpression von Steroidbiosynthese-Enzymen
mit steigendem Alter deutlich, die Expression des Enzyms 3R3-HSD korrelierte
allerdings nicht mit dem Alter der Probanden. Endoh et al. schliefen aus
diesen Ergebnissen, dal® der altersassoziierte RlUckgang der adrenalen
Androgensynthese beim Erwachsenen am ehesten auf einen progressiven
Rickgang der funktionellen Zona reticularis-Zellen, mdglicherweise in
Zusammenhang mit Apoptose-Phanomenen, zurickzufuhren ist. Eine Studie
von Parker et al. unterstreicht diese Annahme mit dem Ergebnis, dal3 mit
zunehmendem Alter die Breite der Zona reticularis signifikant abnimmt (145).
In der hier vorgestellten Studie wurden in der jingeren Altersgruppe signifikant
héhere DHEA-Serumspiegel gemessen als in der Altersgruppe von 60-69
Jahren. Dies war mit einer signifikanten Erhohung des ADG-Serumspiegels in
dieser Altersgruppe verbunden. Dies deutet, wie bereits oben erwahnt, auf
eine erhdohte Androgensynthese in peripheren Zellen unter DHEA-Einnahme.
Die Serumkonzentrationen der zirkulierenden Androgene Testosteron und
Dihydrotestosteron zeigten dagegen keinen Anstieg unter DHEA-Applikation.
Diese Ergebnisse sind unter der Pramisse vereinbar, dal} die zirkulierenden
Sexualhormone Testosteron und Dihydrotestosteron die intrakrinologischen,
gewebespezifischen Synthese- und Wirkungsvorgange der adrenalen
Androgene nicht exakt widerspiegeln (39).

Es existieren nur wenige, mit der hier vorliegenden Studie vergleichbare
DHEA-Substitutionsstudien bei alteren, gesunden Mannern. Entsprechend den
hier vorliegenden Ergebnissen zeigen diese DHEA-Substitutionsstudien mit

einer Dauer von drei bis zwolf Monaten und DHEA-Dosen von 50-100 mg
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ebenfalls keinen, bzw. nur einen tendenziellen Anstieg der androgenen
Metabolite unter DHEA-Applikation (85, 78, 132, 146). Flynn et al. fanden nach
drei Monaten DHEA-Einnahme einen signifikanten Anstieg des freien
Testosterons bei allerdings unverandertem Serumspiegel des Gesamt-
testosterons (136). Da der SHBG-(Sex hormone binding globulin-) Serum-
spiegel nicht gemessen wurde, konnen Zusammenhange mit einer
veranderten Proteinbindung nicht nachvollzogen werden. Ein leichter,
signifikanter Anstieg von freiem Testosteron mit Maximalspiegeln nach 1,86 +
1,43 Stunden bei Applikation von 50 mg DHEA wurde ebenfalls in der
pharmakokinetischen Studie von Arlt et al. (124) beobachtet und kdénnte durch
Verdrangung des Testosterons aus der Plasmaalbumin- oder SHBG-Bindung
durch rasch anflutendes DHEAS nach DHEA-Gabe bedingt sein. Die
Serumspiegel von Gesamttestosteron und Dihydrotestosteron veranderten
sich in dieser Studie ebenfalls nicht signifikant.

Neben weitgehend unveranderten Serumandrogenspiegeln zeigten sich unter
DHEA-Applikation im Gesamtkollektiv der hier vorliegenden Studie leichte
Anstiege der Serumkonzentrationen von Ostron und 17R-Ostradiol, die bei
Ostron Signifikanz erreichten und vor allem auf Konzentrationserhéhungen der
Ostrogene in der jlingeren Altersgruppe zuriickzufiihren waren. Diese Ergeb-
nisse bestatigten erwartungsgemall die Beobachtungen der pharmako-
kinetischen Studie von Arlt et al., die nach einmaliger DHEA-Substitution
deutliche Anstiege der &strogenen Metabolite Ostron und 17R-Ostradiol
nachwiesen (124). Da die Maximalwerte von Ostron und 17R-Ostradiol nach
3,3 £ 2,7 bzw. 4,4 £ 2,5 Stunden gemessen wurden, sind in der hier
vorliegenden Studie Maximalwerte der Ostrogene durch Talspiegelmessungen
24 Stunden nach letztmalig erfolgter DHEA-Einnahme sicherlich nicht erfal3t
worden.

Zwei DHEA-Substitutionsstudien an gesunden alteren Mannern beschreiben
ebenfalls Anstiege der Ostrogene (132, 146). Dabei beobachteten Baulieu et
al. (132) bei 66 Mannern im Alter von 60 bis 79 Jahren nach 12 Monaten
DHEA-Einnahme, Flynn et al. (136) bei 39 Mannern im Alter von 60 bis 84

Jahren nach drei Monaten DHEA-Einnahme einen signifikanten Anstieg der
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Serumkonzentration von 17R-Ostradiol. Ostron-Serumwerte wurden in beiden
Studien nicht gemessen. Dagegen fanden Morales et al. bei allerdings nur 13
gesunden Mannern mit einem Durchschnittsalter von 53,7 + 2,5 Jahren nach
drei Monate langer DHEA-Einnahme (85) und bei neun Mannern im Alter von
50 bis 65 Jahren nach sechs Monaten DHEA-Einnahme (146) keine
signifikanten Veranderungen der Serumspiegel von Ostron und 17R8-Ostradiol.

Betrachtet man die Steroidhormonveranderungen nach DHEA-Substitution bei
Frauen, werden im Gegensatz zu den Ergebnissen der Studien mit Mannern
deutliche androgene Effekte der DHEA-Applikation sichtbar. Arlt et al. zeigten
an Frauen mit Nebennierenrinden-Insuffizienz, dal® die vier Monate lange
Gabe von 50 mg DHEA taglich zu signifikanten Serumkonzentrationsanstiegen
von Testosteron und Dihydrotestosteron bei unveranderten Ostron- und 17R-
Ostradiol-Serumspiegeln fiihrte (123). Eine Vielzahl weiterer Studien berichten
Uber vergleichbare androgene Effekte von DHEA bei Frauen (78, 85, 108, 132,
146, 147).

Diese Ergebnisse weisen auf einen geschlechtsspezifischen DHEA-Metabolis-
mus hin, der bei Frauen zu androgenen, bei Mannern zu dstrogenen Effekten
fuhrt und bereits von mehreren Autoren postuliert wurde (3, 51, 148). Dabei
scheint die Konversion von DHEA zu Androstendion bei beiden Geschlechtern
noch in ahnlichem Male abzulaufen, bevor der DHEA-Metabolismus dem
sexuellen Dimorphismus unterworfen ist. Morales et al. beschrieben in beiden
bereits oben erwahnten Substitutionsstudien mit alteren, gesunden Mannern
signifikante Anstiege des Androstendion-Serumspiegels durch DHEA-
Einnahme (85, 146). Dieses Ergebnis wurde in der hier vorliegenden Studie
ebenfalls beobachtet. Andere, bereits erwahnte Substitutionsstudien fuhrten
keine Messungen von Androstendion durch (136, 132). Die Anstiege der
Androstendion-Serumspiegel bei den Mannern waren bei Morales et al.
allerdings um ein Vielfaches geringer als bei den gleichzeitig untersuchten
Frauenkollektiven (85, 146). Diesen geschlechtsspezifischen Unterschied
sehen Morales et al. in Zusammenhang mit dem generell gro3eren Anteil der

peripheren, extragonadalen Steroidhormonsynthese bei Frauen.
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Bezuglich der Serumlipidwerte fand sich in der hier vorliegenden Studie eine
signifikante Zunahme des HDL-Cholesterinspiegels im Gesamtkollektiv nach
vier Monaten DHEA-Einnahme, ohne dal jedoch ein signifikanter Unterschied
zu Placebo nach vier Monaten bestand. Der Lipoprotein(a)-Serumspiegel
zeigte zwar einen abfallenden Trend, veranderte sich aber wie die
Serumspiegel des LDL-, und Gesamtcholesterins und der Triglyzeride unter
DHEA-Einnahme nicht. Nafziger et al. fanden in einer Querschnittsstudie an
236 Mannern und 318 Frauen eine positive Korrelation zwischen dem DHEAS-
und HDL-Serumspiegel bei Mannern, nicht dagegen bei Frauen (149).
Demgegenuber berichten andere DHEA-Substitutionsstudien (85, 146, 150,
151) von einer signifikanten Abnahme des HDL-Cholesterinspiegels bei
Frauen. Nachdem Ostrogene den Serumspiegel von HDL erhéhen und
Androgene einen gegenteiligen Effekt besitzen (152, 153), weisen diese
Ergebnisse ebenfalls auf einen sexuellen Dimorphismus der DHEA-Wirkung
hin, namlich Ostrogene Effekte beim Mann und androgene Effekte bei der
Frau. Ebeling und Koivisto postulieren, dal3 die Wirkungen von DHEA vom
jeweils vorliegenden Hormonmilieu abhangen und DHEA bei Uberwiegend
androgenem Milieu o6strogene, bei Uberwiegend ostrogenem Milieu dagegen
androgene Wirkungen entfaltet (3). Sie sehen darin die Erklarung einer
fenlenden Erhohung des HDL-Serumspiegels bei adipésen Mannern, da
Adipositas mit erhdhten Ostrogenspiegeln assoziiert ist und bei 6strogenem
Ausgangsmilieu durch eine DHEA-Gabe keine weiteren Ostrogeneffekte mehr
erzielt werden konnen. Die relativ uneinheitliche Studienlage zu den
Zusammenhangen zwischen DEHA/S und Lipidwerten ist vor dem Hintergrund
starker interindividueller Schwankungen im Hormonausgangsmilieu und
anderen EinfluRfaktoren wie zum Beispiel den Enzymaktivitaten zu betrachten.
So berichteten Morales et al. (85, 146) von fehlenden Lipidveranderungen
nach DHEA-Gabe bei Mannern, Flynn et al. (136) fanden ebenso wie die
vorliegende Studie eine Zunahme des HDL-Cholesterinspiegels nach drei
Monate langer Einnahme von 100 mg DHEA. Wie bereits oben erwahnt
beobachteten Flynn et al. damit einhergehend sowohl signifikante

Konzentrationsanstiege von Ostradiol als auch von freiem Testosteron.
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Bezuglich der somatotropen Achse wurden in der vorliegenden Studie keine
signifikanten Veranderungen der Serumwerte von IGF-1, IGF-BP3 oder des
Quotienten IGF-1/IGF-BP3 beobachtet. Morales et al. beschrieben dagegen
einen signifikanten Anstieg des IGF-1-Serumspiegels in der bereits erwahnten
Substitutionsstudie mit einer taglichen DHEA-Dosis von 50 mg an 17 Frauen
und 13 Mannern Uber drei Monate (85). Sie sehen diesen Konzentra-
tionsanstieg durch positive Beeinflussung tropher Funktionen moglicherweise
in Zusammenhang mit physischen und psychischen Befindlichkeitsverbes-
serungen der Probanden, die allerdings an nicht validierten Selbst-
beobachtungsskalen gemessen wurden (85). Eine Reihe weiterer
Substitutionsstudien gehen mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie
konform und berichten Uber keine signifikanten Veranderungen im Bereich der
somatotropen Achse (123, 132, 151).

Die Parameter des Knochenstoffwechsels, der Knochenaufbau-Marker
Osteocalcin und die Knochenresorptions-Marker Pyridinolin und Desoxy-
pyridinolin als auch der Quotient Pyridinolin/Desoxypyridinolin veranderten
sich in der hier vorgestellten Studie nach vier Monate langer DHEA-Einnahme
nicht signifikant. Dieses Ergebnis wurde in den aktuellen Substitutionsstudien
von Morales et al. (146) und Baulieu et al. (132) bestatigt. Im untersuchten
Frauenkollektiv der Studie von Baulieu et al. (132) sowie bei
postmenopausalen Frauen in einer Studie von Labrie et al. (91) zeigte sich
eine leichte, aber signifikante Zunahme des Knochenmineralgehalts der
Huftknochen nach 12-monatiger DHEA-Einnahme. Die Effekte von DHEA auf
den Knochen scheinen demnach ebenfalls geschlechtsspezifisch zu sein und
beruhen hochstwahrscheinlich auf DHEA-induzierten Anstiegen der
zirkulierenden Androgene bei Frauen, nicht dagegen bei Mannern.

Neben Einflissen der Substitutionstherapie auf somatische Parameter wurden
in der vorliegenden Studie auch Wirkungen von DHEA auf Parameter der
korperlichen und seelischen Befindlichkeit sowie der Sexualitat untersucht. Arlt
et al. fanden bei 24 Frauen mit Nebennierenrindeninsuffizienz nach einer vier
Monate lange DHEA-Substitution mit Hilfe validierter testpsychologischer
Untersuchungen signifikante Verbesserungen der Befindlichkeit und Sexualitat
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(123). Im Bereich der Befindlichkeit anderten sich insbesondere die Skalen
Depression und Angstlichkeit und deren physische Korrelate (z.B.
Erschopfungsneigung) signifikant. Von einer Steigerung des Wohlbefindens
durch DHEA-Gabe wurde bereits in anderen Studien berichtet, allerdings ohne
diese Ergebnisse durch validierte Tests zu belegen (85, 91, 146). Hunt et al.
untersuchten bei 24 Frauen und 15 Mannern mit Nebennierenrinden-
insuffizienz die Wirkung von 50 mg DHEA Uber drei Monate in einer Placebo-
kontrollierten Studie im Cross-over-design (135). An einem validierten
Befindlichkeitstest zeigten Hunt et al. eine signifikante Steigerung des Selbst-
wertgeflhls der Probanden unter DHEA-Einnahme. Dies war mit einem Trend
zu Verbesserungen in allen Subskalen des Tests (Angstlichkeit, Depression,
Coping-Strategien, soziale Beeintrachtigung) und signifikanten Verbesse-
rungen der Stimmung und Mudigkeit durch die DHEA-Substitution verbunden.
Die Probanden profitierten unabhangig vom Geschlecht und Veranderungen
der Hormonserumspiegel von der DHEA-Einnahme, was auf zusatzliche
Wirkungen von DHEA als neuroaktives Steroid bei den DHEA-defizitaren
Probanden hindeutet und in diesem Fall gegen geschlechtsspezifische
Wirkungen spricht. In der hier vorliegenden Studie an gesunden alteren
Mannern wurden keine signifikanten Verbesserungen im Bereich der
Befindlichkeit und Stimmung durch DHEA-Einnahme im Vergleich zu Placebo
beobachtet. Dabei mul} berlcksichtigt werden, dal} die Ausgangswerte des
Gesamtkollektivs bei allen angewandten psychologischen Tests in den
Bereichen der Referenzwerte altersgleicher Gesunder lagen. In der Studie von
Hunt et al. dagegen zeigten die Nebennierenrinden-insuffizienten Probanden
bereits bei den Ausgangswerten Beeintrachtigungen in den Bereichen
Befindlichkeit, Stimmung und Mdudigkeit (135). Der durchschnittiche DHEAS-
Serumwert des Gesamtkollektivs der hier vorgestellten Studie lag zum
Ausgangszeitpunkt im unteren Normbereich 16 bis 79-jahriger Manner, bei
den Nebennierenrinden-insuffizienten Probanden der Studien von Arlt et al
(123) und Hunt et al. (135) dagegen mit etwa einem Drittel dieses Wertes
deutlich darunter. Der altersassoziierte Ruckgang der adrenalen Androgen-

synthese scheint diesen Ergebnissen zufolge nicht vergleichbar mit dem
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pathologischen und frihzeitigen Verlust der DHEA-Produktion bei Patienten
mit Nebennierenrindeninsuffizienz zu sein. Des weiteren kann eine DHEA-
Substitution moglicherweise eine krankheitsbedingt beeintrachtigte Befindlich-
keit und Stimmung verbessern ohne bei normalen physiologischen Bedingun-
gen weiteren Nutzen zu bringen.

Flynn et al. hatten einen fehlenden Effekt einer DHEA-Gabe auf die Befindlich-
keit bei alteren Mannern postuliert, stutzten ihre Aussage jedoch lediglich auf
die Befragung 39 gesunder alterer Manner mit einer geriatrischen ,activity of
daily life skala“ (136). Wolkowitz et al. zeigten signifikante Verbesserungen
depressiver Symptome bei Patientinnen und Patienten mit endogener
Depression (115, 116), Bloch et al. signifikante Besserungen der Befindlichkeit
bei Patientinnen und Patienten mittleren Alters mit Midlife-Dysthymie mit Hilfe
validierter psychometrischer Instrumente (118).

Im Gegensatz zu Beobachtungen der Studie von Arlt et al. bei Frauen mit
Nebennierenrindeninsuffizienz, die deutlich positive Effekte einer DHEA-
Substitution auf die Zufriedenheit mit dem Sexualleben, der Starke des
sexuellen Interesses und der Haufigkeit sexueller Gedanken und Phantasien
beobachteten (123), wurden in der hier vorgestellten Studie nach vier Monaten
DHEA-Einnahme keine signifikanten Veranderungen im Bereich des sexuellen
Erlebens festgestellt. Die alteren gesunden Manner zeigten im Vergleich zu
den Frauen mit Nebennierenrindeninsuffizienz allerdings zum Ausgangs-
zeitpunkt keine Einschrankung im Bereich der Sexualitat, da sich auf der
visuellen Analogskala die Ausgangswerte aller Fragen in mittleren Bereichen
befanden. Weitere DHEA-Substitutionsstudien an alteren gesunden Mannern
konnten ebenfalls keinen positiven Effekt einer DHEA-Gabe auf die Sexualitat
nachweisen (85, 132, 136). Reiter et al. fanden signifikante Verbesserungen
der erektilen Funktion und anderen Aspekten der Sexualitat wahrend DHEA-
Einnahme bei alteren Mannern mit bekannter erektiler Dysfunktion (154).
Diese Ergebnisse weisen auch im Bereich der Sexualitat darauf hin, dal eine
DHEA-Substitution mdglicherweise eine krankheitsbedingt beeintrachtigte
Situation verbessert, ohne bei normalen physiologischen Bedingungen

weiteren Nutzen zu bringen.

63



Zusammenfassend wurde in der hier vorliegenden Studie an alteren gesunden
Mannern mit physiologisch niedrigen DHEA/S-Serumspiegeln im Gegensatz
zu den Beobachtungen an Frauen mit Nebennierenrindeninsuffizienz (123)
kein Nutzen einer DHEA-Substitution bezuglich der koérperlichen und
seelischen Befindlichkeit sowie der Sexualitat nachgewiesen. Dabei kann nicht
ausgeschlossen werden, dall eine langerfristigere DHEA-Einnahme
moglicherweise doch zu positiven Effekten fuhrt, da sich der Beobachtungs-
zeitraum lediglich auf vier Monate beschrankte. Aussagen zu Mannern tber 70
Jahren mit niedrigeren DHEA/S-Serumspiegeln koénnen aufgrund der hier
vorliegenden Ergebnisse ebenfalls nicht getroffen werden, da sich die
Untersuchungen auf die Altersgruppe zwischen 50-70 Jahren beschrankten.
Die erhobenen Daten tragen nicht dazu bei, die ungezielte und langerfristige
DHEA-Einnahme bei gesunden alteren Mannern auf eine ausreichend
fundierte wissenschaftliche Grundlage zu stellen. Somit kann eine Empfehlung
einer derartigen Substitution aus den hier vorliegenden Ergebnissen nicht

abgeleitet werden.
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6 Zusammenfassung

Dehydroepiandrosteron (DHEA) und sein Sulfatester Dehydroepiandrosteron-
sulfat (DHEAS) gehoéren zur Gruppe der adrenalen Androgene und sind
wichtige Vorlaufersubstanzen der Androgen- und Ostrogensynthese beim
Menschen. Sie stellen quantitativ das Hauptprodukt der Steroidsynthese der
menschlichen Nebennierenrinde dar. Die Verstoffwechslung von DHEA/S in
potente Androgene oder Ostrogene erfolgt auRer in steroidbildenden Organen
in zahlreichen peripheren Geweben. Labrie pragte fur diese Besonderheit der
adrenalen Androgene beim Menschen den Begriff der "Intrakrinologie". Der
DHEA-Metabolismus hangt dabei sowohl von der enzymatischen Ausstattung
der Zellen als auch vom hormonellen Umgebungsmilieu, also geschlechts-
spezifischen Faktoren, ab. Dartber hinaus sind direkte Effekte von DHEA/S
auf Rezeptoren im Gehirn nachgewiesen worden, so dal3 auch neuro-
steroidale Wirkungen durch DHEA/S moglich sind. Als weitere Besonderheit
weist die adrenale Androgensynthese beim Menschen einen Rickgang mit
zunehmendem Alter auf. Damit stellt sich die Frage, ob niedrigere Serum-
spiegel von DHEA/S im Alter lediglich eine physiologische Veranderung
darstellen oder Zusammenhange =zu pathologischen altersassoziierten
Prozessen und Krankheiten bestehen. Tatsachlich geben epidemiologische
Studien Hinweise auf eine positive Korrelation zwischen niedrigen DHEA/S-
Serumspiegeln und einer erhdhten kardiovaskularen Mortalitat bei Mannern.
Neben kardio- und vasoprotektiven Effekten werden aber auch anti-
proliferative, antioxidative und gunstige immunmodulierende Effekte von
DHEA/S beschrieben. In Substitutionsstudien an zuvor DHEA-defizitaren
Menschen wurden Verbesserungen der Befindlichkeit, Stimmung und
Sexualitat durch DHEA-Einnahme beschrieben. Um mogliche positive und
protektive Eigenschaften von DHEA/S bei alteren Mannern systematisch zu
untersuchen, wurden fur die vorliegende prospektive, doppelblinde und
Placebo-kontrollierte Studie 22 gesunde, 50-70-jahrige Manner mit

erniedrigten DHEA/S-Serumspiegeln ausgewahlt. Durch Einnahme von 50 mg
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DHEA pro Tag uber vier Monate wurden die DHEA/S-Serumwerte auf
"jugendliche"” Werte angehoben und auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit
gepruft. In einem randomisierten cross-over Design wurden neben
Veranderungen der Steroidhormonkonzentrationen mit Hilfe validierter
psychometrischer Instrumente auch Parameter der korperlichen und
seelischen Befindlichkeit sowie der Sexualitat untersucht.

Obwohl die DHEA-Einnahme keinen EinfluR auf die Serumspiegel der zirku-
lierenden Androgene Testosteron- und Dihydrotestosteron hatte, weist ein
signifikanter Anstieg von Androstandiol-Glucuronid (ADG) auf eine erhodhte
periphere Androgensynthese hin. Die unter DHEA-Einnahme erhdhten Ostron-
und 17R-Ostradiol-Serumspiegel unterstiitzen die Hypothese eines ge-
schlechtsspezifischen DHEA-Metabolismus, der bei Frauen zu androgenen,
bei Mannern zu 6strogenen Effekten fuhrt.

Im Vergleich zu Placebo kam es unter der DHEA-Einnahme zu keinen
signifikanten Veranderungen bei den Serumlipiden oder der Parameter der
somatotropen Achse (IGF-1, IGF-BP3) und des Knochenstoffwechsels.

In den Bereichen Befindlichkeit und Sexualitat bewegten sich die Ausgangs-
werte des Studienkollektivs innerhalb der Referenzwerte altersgleicher
Gesunder. Durch die Einnahme von DHEA kam es zu keinen signifikanten
Verbesserungen im Vergleich zu Placebo. Die Ergebnisse weisen darauf hin,
dald eine DHEA-Substitution bei normalen, physiologischen Bedingungen im
Gegensatz zu krankheitsbedingten DHEA-defizitaren Zustanden, wie zum
Beispiel bei Nebennierenrindeninsuffizienz, keinen weiteren Nutzen bringt. Die
Empfehlung einer ungezielten, langerfristigen DHEA-Einnahme bei gesunden
alteren Mannern kann aus den vorliegenden Ergebnissen somit nicht ab-

geleitet werden.
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