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EINLEITUNG

Innerhalb des letzten Jahrhun-
derts haben Psychologen oft und
ausreichend Geschlechtsdiffe-
renzen in kognitiven Testverfah-
ren beobachtet und dokumen-
tiert. Vor allem wahrend des
ersten Lebensjahres, jedoch
auch in der Pubertit und im
frihen Erwachsenenalter tber-
ragt das mannliche Geschlecht
in den nonverbalen Fahigkeiten,
wie z. B. dem raumlichen und
schlultfolgernden Denken und
den rechnerischen Fahigkeiten.
Madchen wiederum schneiden
in allen verbalen Fahigkeiten,
wie z. B. dem verbalen Verstand-
nis, der Wortfindung, der Wahr-
nehmungsgeschwindigkeit und
dem Wortschatz, besser ab.

Die Griinde fur diese Unter-
schiede sind vielschichtig und
mehrdimensional. Neben kultu-
rellen Einflissen, Bildung, Er-
ziehung und chromosomalen
Grundlagen ist ein Einflul$ von
Sexualhormonen auf die ge-
schlechtstypischen kognitiven
Fahigkeiten heute erwiesen.
Hormone haben organisatorische

und aktivierende Einflisse auf
das Gehirn (Abbildung 1). Auch
beim erwachsenen Mann sind
Zusammenhdnge zwischen den
zirkulierenden Hormonkonzen-
trationen und den kognitiven
Fahigkeiten bekannt [1, 2].

DEHYDROEPIANDROSTERON
(DHEA, DHEA-S)

Dehydroepiandrosteron ist ein
biologisch schwach wirksames
Androgen, welches in grofSen
Mengen in der Nebennierenrinde,
produziert wird. Es kann peripher
zu Testosteron, Dihydrotestoste-
ron und Ostradiol metabolisiert
werden. Wird DHEA in hoheren
Dosen exogen appliziert, so
steigt der Testosteronspiegel an.
Dem DEHA-S — einem GABA-
Antagonisten — wird entschei-
dende Bedeutung fiir die Gestal-
tung der neuronalen Architektur
zugeschrieben. Daraus resultie-
ren Einflisse auf die Lernfahig-
keit und das Gedachtnis [3].

Mit zunehmendem Alter nimmt
die Konzentration des DHEA-S
im Serum des Mannes ab. Bei
uber 70jdhrigen konnen weniger
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Abbildung 1: Hormonale Einflusse auf das Gehirn
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als 30 % der Ausgangswerte ge-
funden werden. Allfillige positi-
ve Auswirkungen einer DHEA-
Supplementierung auf das Ge-
hirn alternder Manner sind daher
von vordergriindigem Interesse.

Zusammenhdnge zwischen
Hormonen, Morbus Alzheimer
und Demenz wurden untersucht.
Die bisher vorliegenden spezifi-
schen Arbeiten sind durch kleine
Fallzahlen gekennzeichnet. Pro-
spektiv kontrollierte Versuchs-
ansdtze fehlen weitgehend. Da-
her sind divergierende Resultate
nicht verwunderlich.

Schneider et al. verglichen z. B.
die Serumspiegel des DHEA-S,
die MMSE-Werte (Mini Mental
State Examination) und die Er-
krankungsdauer bei 35 Alzhei-
mer-Patienten mit dem WAIS-R-
Score (kognitiver Funktionstest)
von alters- und geschlechtspar-
allelisierten Kontrollen [4]. Jede
Gruppe dieser offenen Studie
beinhaltete 20 Frauen und 15
Manner tGber dem 50. Lebens-
jahr. Zwischen den beiden Grup-
pen bestanden keine signifikan-
ten Unterschiede in den DHEA-
S-Werten sowie auch nicht zwi-
schen MMSE, Krankheitsdauer
und DHEA-S. Hingegen konnten
Sunderland et al. [5] bei 10 Pati-
enten mit Morbus Alzheimer im
Vergleich zu einer gleichaltrigen
(n = 10) und einer jiingeren (n = 9)
Kontrollgruppe, die einen Hachin-
sky-Score tber 3 aufwiesen,
niedrigere DHEA-S-Werte (-48 %
im Durchschnitt) bei den Patien-
ten mit Morbus Alzheimer finden.
Potentielle Zusammenhéange
zwischen Morbus Alzheimer und
DHEA-S sind daraus nicht ableit-
bar. Die Messungen des DHEA-S
in den Kontrollgruppen bestatig-
ten die Altersabhdngigkeit.




Eine Studie von Ndsmann et al.
[6] umfaldte 86 Patienten, davon
45 mit Morbus Alzheimer und 41
mit Multi-Infarkt-Demenz. Pra-
diktoren fur niedrigere DHEA-S-
Spiegel waren das hohe Alter
und der Morbus Alzheimer, wo-
gegen Zusammenhdnge zwi-
schen DHEA-S, ADL-Score
(Activity of daily Life) und MMSE-
Werten nicht nachweisbar waren.

In mehreren Untersuchungen
wurde die Relevanz von DHEA-
S bei der Depression tberpriift.
Reus et al. [7] rekrutierten 57
depressive Patienten und analy-
sierten die Weingartner-Memory-
Aufgaben sowie die Serumspie-
gel des Cortisol, DHEA und
DHEA-S. Wieder konnte der
Zusammenhang der DHEA- und
DHEA-S-Spiegel mit dem Alter
bestatigt werden. Die Schlul$fol-
gerungen betreffend die kogniti-
ven Funktionen und DHEA-S
waren inkonsistent.

Nach halbjdhriger Behandlung
mit DHEA konnten Wokowitz et
al. [8] bei Patienten mit schwerer
Depression und niedrigem DHEA
die Depressionswerte um 48—

72 % und das semantische Ge-
dachtnis um 63 % verbessern.
Als Testvariable wurden das BDI
(Becksches Depressionsinven-
tar), die BH-GDS (Geriatric
depression scale) und die SCL
(Symptom check list, Befindlich-
keitsskala) sowie ein spezieller
Gedachtnistest herangezogen.
Obwohl die geringe Fallzahl die-
ser Studie definitive Riickschlis-
se auf die antidepressive Wir-
kung von exogenem DHEA bei
partiellem endogenen DHEA-
Mangel noch nicht zulafit, erge-
ben sich zukunftsorientierte,
neue Ansdtze.

Gegenstand weiterer Studien
waren potentielle Zusammen-
hdange zwischen multifunktio-
nalen psychologischen Test-
batterien und Nebennierenan-
drogen im Senium. Berr et al. [2]
fuhrten eine longitudinale Unter-
suchung an 266 Mannern und
356 Frauen, die das 65. Lebens-
jahr erreicht oder tberschritten
hatten, durch. In Abstinden von
einem, drei und finf Jahren nach
Einschluf in die Studie wurden
Follow-ups erhoben. Die Test-
systeme bestanden aus dem IADL,
CES-D, MMSE, dem Benton-Test
sowie verschiedenen Skalen zur
Bestimmung des verbalen Ge-
dachtnisses, des Wortschatzes,
des raumlichen Denkens, des
schluRfolgernden Denkens und
der Abstraktionsfahigkeit. Inter-
essant waren signifikante Korre-
lationen zwischen der Abnahme
von DHEA-S und der im Self-
rating der Manner angegebenen
schlechten Gesundheit. Bei Man-
nern und Frauen sank der DHEA-
S-Spiegel mit zunehmender An-
zahl der verabreichten Medika-
mente. Angesichts dieser Daten
wadre zu diskutieren, ob niedrige
DHEA-S-Spiegel mit einem ne-
gativen Einfluf auf Vitalprozesse
beim Mann korrelieren.

Zusammenfassend ist festzuhal-
ten, dald positive Ansdtze tber
Zusammenhdnge zwischen
DHEA und psychologischen
Faktoren aus Querschnittsana-
lysen bzw. klinischen Beobach-
tungen mit kleinen Fallzahlen
resultieren. Zielfihrend wéren
plazebokontrollierte Doppel-
blindstudien mit umfassender
psychologischer Diagnostik.
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TESTOSTERON

Testosteron zirkuliert in gebunde-
ner und bioverfligharer Form. Im
Alter nimmt die Konzentration
des SHBG (sexualhormonbinden-
des Globulin) zu, woraus eine
Abnahme des freien Testosterons
resultiert. Die Messung des Ge-
samttestosterons wird allerdings
zur Zeit als relevanter Anhalts-
punkt fir die Androgenitit des
Mannes bewertet.

Uber Testosteron und kognitive
Funktionen existieren eine Reihe
von Studien, aus denen konkrete
Anhaltspunkte fiir einschlagige
Zusammenhange hervorgehen.
Christiansen und Knussmann [1]
untersuchten bei 117 gesunden
Mannern im Alter zwischen 20
und 30 Jahren das Gesamttesto-
steron und das Dihydrotesto-
steron im Plasma sowie das freie
Testosteron im Speichel. Die
Werte wurden mit den Ergebnis-
sen 5 raumlicher und 6 verbaler
Tests (verkirzter HAWIE, LPS
und Rechentest) verglichen.
Zwischen dem Plasmatestoste-
ron, dem raumlichen Vorstel-
lungsvermogen und dem Erken-
nen des Wesentlichen trotz
ablenkender Einzelheiten be-
stand eine positive, zwischen
dem Testosteron und den verba-
len Fdhigkeiten eine negative
Korrelation. Zusammenhange
zwischen den typisch ,mannli-
chen Fahigkeiten” und dem
Testosteron sind auffallend.

Klaiber et al. [9] lieRBen 27 gesun-
de, mannliche, 21jahrige Studen-
ten vor und nach einer 4sttindi-
gen Testosteroninfusion serielle
Subtraktionen rechnen. 27 Kon-
trollen erhielten isotone Koch-
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salzlosung. Die Leistungsfahig-
keit in beiden Gruppen nahm mit
fortschreitender Tageszeit ab.
Die Verschlechterung war bei
den testosteronbehandelten Pro-
banden deutlich geringer. Dar-
aus wurde geschlossen, dafs
Testosteron einen praventiven
Effekt auf die geistige Ermidung
ausuibt. Eine positive Korrelation
zwischen dem raumlichen Vor-
stellungsvermogen und den
Testosteronspiegeln im Serum
fanden Gordon und Lee [10] bei
32 gesunden Mannern im Alter
zwischen 18 und 35 Jahren.
Senienbestimmungen des Testo-
sterons wurden vor, wiahrend und
nach der Testung durchgefiihrt.

Eine prospektiv plazebokontrol-
lierte Doppelblindstudie mit der
Fragestellung, ob Testosteron das
raumliche Wahrnehmungsver-
mogen bei dlteren Mannern be-
einflullt, wurde von Janowsky et
al. (1994) vorgenommen [11]. 56
gesunde alternde Manner (60 bis
75 Jahre) wurden randomisiert.
Raucher, Alkoholiker, Prostata-
kranke, Manner mit erektiler
Dysfunktion und endokrinen so-
wie neurologischen Stérungen
wurden ausgeschlossen. Eine
Gruppe (n = 27) erhielt taglich
15 mg Testosteron in Form eines
Skrotalpflasters tber einen Zeit-
raum von 3 Monaten. Die Kon-
trollgruppe (n = 29) erhielt skro-
tale Pflaster mit Plazebo. Die
Demographie zeigte keine sig-
nifikanten Unterschiede in den
Testosteronwerten zwischen den
beiden Gruppen. Unter Andro-
genbehandlung stiegen die
Testosteronspiegel im Serum um
durchschnittlich 150 % des Aus-
gangswertes an. Diese Manner
zeigten einen signifikanten An-
stieg der raumlichen Wahrneh-
mungsfahigkeit gegentiber den
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Mannern in der Plazebo-Gruppe.
Keine Unterschiede waren in
den anderen kognitiven Berei-
chen, wie verbales und optisches
Gedichtnis, zu vermerken. Die-
se Resultate legen nahe, daf8
Testosteron die raumliche Wahr-
nehmungsfahigkeit bei alteren
Mannern verbessern kann. Fir
diesen Effekt erscheint primar
der Anstieg der Ostradiolspiegel
wahrend der Therapie maligeb-
lich zu sein. Dies legt nahe, dal}
die Aromatisierung von Testo-
steron zu Ostradiol kausal zu-
grunde liegt. In diesem Zusam-
menhang erscheinen auch Studi-
en mit Ostrogenen und deren
potentiellen Wirkungsmechanis-
men auf das Gehirn von Interes-
se. Die Uberlegungen, nicht-
feminisierende Ostrogene (Deri-
vate des 17-alpha-Ostradiols)
einzusetzen, sind ein interessan-
ter, neuer Aspekt.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Klinische Studien tiber Zusam-
menhédnge zwischen androgenen
Hormonen und kognitiven Féhig-
keiten befassen sich in erster Linie
mit DHEA und Testosteron. Wiah-
rend divergierende Resultate mit
DHEA infolge offener Analysen
mit kleinen Fallzahlen vorliegen,
sind Zusammenhange zwischen
Testosteron und kognitiven Fa-
higkeiten gesichert. Damit erge-
ben sich neue und interessante
therapeutische Ansitze, die Le-
bensqualitdt alternder Manner zu
verbessern. Der Einsatz moder-
ner Applikationsmethoden fir
Testosteron, wie transdermale
Systeme, in Therapiestudien er-
offnet ein neues Gebiet flr einen
sinnvollen und gezielten Einsatz
von Androgenen im Senium.
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