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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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W. J. Reiter, M. Grbovic*, M. Eisenmenger™, A. Pycha

HORMONPROFILVERANDERUNGEN
UNTER DHEA-SUBSTITUTION BEI PA-
TIENTEN MIT EREKTILER DYSFUNKTION

Summary

The adrenal cortex in humans
secretes dehydroepiandrosterone
(DHEA), mostly in form of its sulfated
ester (DHEAS). The physiological
function of DHEA(S) remains to be
poorly known, even if DHEAS is by
far the most abundant steroid in
human plasma. The metabolic trans-
formations of DHEA give rise to
other steroidal compounds, such as
androgens and estrogens. The meta-
bolic transformation of DHEA in men
under DHEA-supplementation is an
unanswered question until today.
Therefore we performed a prospec-
tive study focused on the hormone
values of men, who were treated
with DHEA because of erectile
dysfunction (ED).

Between October 1997 and February
2000 187 patients, who attended the
outpatient clinic of our department
or one of two privat practices in
Vienna because of ED, were inclu-

ZUSAMMENFASSUNG

Dehydroepiandrosteron (DHEA)
ist das verbreiteste Hormon im
menschlichen Korper und wird
der Gruppe der Steroidhormone
zugeordnet. Nach Bildung in der
Zona reticularis der Nebennieren-
rinde wird es mit Hilfe des Leber-
enzyms Dehydroepiandrosteron-
sulfotransferase in das Sulfat
Dehydroepiandrosteronsulfat
(DHEAS) umgewandelt, zirkuliert
so relativ stabil im Blut und wird
in die Sexualhormone Testosteron
und Ostrogen im Gewebe trans-
formiert. Eine bisher wissenschaft-
lich nicht abgeklarte Frage ist die
Wirkung einer DHEA-Substitution
auf die Serumspiegel der Sexual-

ded in this study. All participants
were carefully screened to assess
medical factors known or suspected
to alter endocrine function. All sub-
jects were treated with a daily single
oral dose of 50 mg DHEA in a capsule.
The only hormone, which showed a
statistical significant difference bet-
ween the serum levels at the start
and the end of the study, was estra-
diol. All other hormones showed no
significant change.

Our data revealed that oral supple-
mentation of 50 mg DHEA per day
leads to a significant increase of
serum estradiol levels, but has no
impact on serum testosterone levels
in men with ED. The exact mechanism
of DHEA in men with ED is still
unknown today. The question, if
DHEA has a positive impact on
erectile function because of the
metabolization to estradiol or other
estrogenic compounds, has to be
answered by ongoing research
projects.

hormone beim Mann. Zu diesem
Zweck wurden an allen Patienten
mit ED, die an unserer Klinik und
in zwei urologischen Kassenpra-
xen dieser Hormonsubstitution
unterzogen wurden, im Rahmen
einer prospektiven Studie ein
Monitoring der wichtigsten Sexu-
alhormone durchgefiihrt.

Zwischen Oktober 1997 und
Februar 2000 wurden 187 Patien-
ten mit einem mittleren Alter von
52,4 Jahren , welche primar unse-
re Ambulanz oder zwei urologi-
sche Kassenpraxen wegen einer
ED aufsuchten, nach urologischer
und endokrinologischer Abkla-
rung in diese prospektive, offene
Studie aufgenommen. Alle Patien-
ten wurden sorgfaltig auf medizi-
nische Faktoren untersucht, die
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einen Einflufs auf endokrino-
logische Ablaufe haben kénnten.
Jeder Patient wurde mit einer
Kapsel DHEA 50 mg 1 x 1 tgl.
therapiert und fir einen geplanten
Studienzeitraum von 6 Monaten
in die Studie aufgenommen. Eine
statistisch signifikante Verande-
rung zeigten nur die Ostradiol-
werte. Dieser Anstieg schon be-
gann 3 Monaten und diese Ten-
denz wurde bis zum Studienende
beibehalten.

Es konnte in dieser prospektiven
Studie erstmalig in einem grofRen
Patientenkollektiv gezeigt wer-
den, dal’ sich bei mannlichen
Patienten mit erektiler Dysfunk-
tion nach Substitutionstherapie
mit 50 mg DHEA einmal tgl. eine
statistisch signifikante Steigerung
der Ostradiolwerte, jedoch keine
Veranderung der Testosteronwerte
nachweisen laft. Ob nun die
DHEA-Wirkung beim ED-Patien-
ten durch zentralnervose Wirkungs-
mechanismen oder durch eine
periphere Ostrogenwirkung zu
erfolgt, ist derzeit leider nur hypo-
thetisch und durch weitere For-
schungsarbeit abzuklaren.

EINLEITUNG

Dehydroepiandrosteron (DHEA)
ist das verbreiteste Hormon im
menschlichen Kérper und wird
der Gruppe der Steroidhormone
zugeordnet. Es gehort zur Gruppe
der C19-Steroide mit der Struktur-
formel 5-androsten-33-ol-17-on.
Nach Bildung in der Zona reticu-
laris der Nebennierenrinde wird
es mit Hilfe des Leberenzyms
Dehydroepiandrosteronsulfotrans-
ferase in das Sulfat Dehydro-
epiandrosteronsulfat (DHEAS)
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umgewandelt, zirkuliert so relativ
stabil im Blut und wird in die
Sexualhormone Testosteron und
Ostrogen im Gewebe transfor-
miert. DHEA wurde 1931 von

A. Butenandt (deutscher Chemi-
ker und Nobelpreistrager) im
menschlichen Urin entdeckt.

Obwohl die Existenz von DHEA
und DHEAS seit nun 60 Jahren
bekannt ist, sind viele Funktionen
dieser Hormone nicht eindeutig
abgeklart. Es wurden in den letz-
ten 20 Jahren tber 1500 wissen-
schaftliche Artikel in medizini-
schen Fachzeitschriften publi-
ziert, die als Studienziel die Erfor-
schung einer DHEA-Wirkung
hatten. Ein positiver DHEA-Effekt
konnte eindeutig im Bereich der
Herz-Kreislauferkrankungen [1],
des Diabetes mellitus [2] und des
Magenkarzinoms [3] nachgewie-
sen werden. In jungster Zeit gab
es einige sehr interessante Publi-
kationen zum Zusammenhang
DHEA und Morbus Alzheimer [4].
Weiters wird derzeit die immun-
stimulierende Wirkung von
DHEA-Substitution bei HIV-Infek-
tion [5] intensiv untersucht. Zu-
sammenfassend muR man aber
darauf hinweisen, daR sich die
DHEA-Substitution als anerkannte
Therapie nur in der Frauenheil-
kunde durchgesetzt hat [6].

Die Hypothese einer DHEA-Wir-
kung bei erektiler Dysfunktion
(ED) beruht primédr auf den Daten
der Massachusetts Male Aging
Study [7]. Von den 17 untersuch-
ten Hormonen zeigte nur DHEAS
eine statistisch signifikante inver-
se Korrelation zur ED. Veranlaf’t
durch diese Publikation von
Feldman et al. [8] wurde von
unserer Forschungsgruppe eine
prospektive, doppelblinde, rando-
misierte, placebokontrollierte

Studie zur DHEA-Substitution bei
ED durchgefiihrt, welche eine
positive Wirkung dieser Therapie
in einem gut definierten kleinen
Patientenkollektiv nachweisen
konnte [9]. Weiters wurde in
einer nachfolgenden Arbeit klar
gezeigt, dal} ein statistisch signifi-
kanter Unterschied bis zum Alter
von 60 Jahren zwischen den
DHEAS-Serumwerten von ED-
Patienten und einer alterskorre-
lierten Kontrollgruppe besteht
[10]. Eine bisher wissenschaftlich
nicht abgeklarte Frage ist die
Wirkung einer DHEA-Substitution
auf die Serumspiegel der Sexual-
hormone beim Mann. Zu diesem
Zweck wurden an allen Patienten
mit ED, die an unserer Klinik und
in zwei urologischen Kassenpra-
xen dieser Hormonsubstitution
unterzogen wurden, im Rahmen
einer prospektiven Studie ein
Monitoring der wichtigsten Sexu-
alhormone durchgefiihrt.

PATIENTEN UND METHODEN

Zwischen Oktober 1997 und
Februar 2000 wurden 187 Patien-
ten mit einem mittleren Alter von
52,4 Jahren, welche primar unse-
re Ambulanz oder zwei urologi-
sche Kassenpraxen wegen einer
ED aufsuchten, nach urologischer
und endokrinologischer Abkla-
rung in diese prospektive, offene
Studie aufgenommen. Einschluf3-
kriterien waren eine ED seit mehr
als 3 Monaten, ein unauffdliger
urologischer Status (IPSS unter 7),
ein DHEAS-Serumwert unter 1,5
pmol/l und Serumwerte von PSA,
Testosteron (T), Ostradiol (E2) und
Prolaktin (PRL) im Normbereich.
Als AusschluBkriterien wurden
Diabetes mellitus, jegliche neuro-

logische Erkrankung, St. p. radika-
ler Prostatektomie und ein Body
Mass Index zwischen 20 und 30
kg/m? definiert. Alle Blutab-
nahmen wurden venos zwischen
08.00 und 10.00 Uhr morgens
durchgefiihrt. Alle Patienten wa-
ren Nichtraucher. Sie erhielten
vor dieser Studie weder eine ED-
Therapie, noch eine Hormoner-
satztherapie aus anderen Indika-
tionen. Alle Patienten wurden
sorgfaltig auf medizinische Fakto
ren untersucht, die einen Einfluf
auf endokrinologische Abldufe
haben konnten. Jeder Patient
wurde einer physikalischen
Krankenuntersuchung mit neuro-
logischem Status unterzogen.
Weiters wurden ein Laborstatus
mit Leber- und Nierenfunktions-
proben, sowie ein Harnbefund
erhoben.

Jeder Patient wurde mit einer
Kapsel DHEA 50 mg 1 x 1 tgl.
therapiert und fir einen geplanten
Studienzeitraum von 6 Monaten
in die Studie aufgenommen. Die
Studienmedikation wurde mor-
gens zwischen 06.00 und 08.00
Uhr eingenommen. Vor Therapie-
beginn, nach 3 Monaten und
nach 6 Monaten wurde Blut zur
Bestimmung von DHEAS, T, E2
und PRL abgenommen. Nach
Koagulation wurden die Proben
zentrifugiert. Danach wurden die
Hormonwerte mit folgenden Tests
bestimmt: DHEAS Spectria Coated
Tube Radioimmunoassay (Orion
Diagnostica, Finnland); E2 auto-
mated fluorescence polarization
assay (Abbott Laboratories, USA);
T coat-a-count Radioimmuno-
assay (Diagnostics Products Cor-
poration, USA) und Enzymun
Prolaktin (Boehringer Mannheim).

Die statistische Auswertung der
Daten erfolgte mit Hilfe eines



Softwareprogrammes (SPSS 6.0
for windows, Microsoft). Der
Mann-Whitney-U-Test wurde zur
Beurteilung des Unterschiedes
der Hormonparameter verwendet,
wobei ein p-Wert unter 0,05 als
statistisch signifikant definiert
wurde.

ERGEBNISSE

Die Studie dauerte 6 Monate und
wurde von 164 Patienten erfolg-
reich beendet. Die restlichen 23
Patienten haben vorzeitig wegen
Ineffektivitdt der Therapie die
DHEA-Substitution abgebrochen.
Nebenwirkungen traten keine auf.

Der Serumwert von DHEAS war
bei allen Patienten ab der Kon-
trolle nach 3 Monaten tber 2,0
pmol/l. Die Prolaktinwerte der
Patienten zeigte wahrend der
Studie keine Dynamik und blie-
ben im Normbereich. Obwohl
die Testosteronwerte der Patien-
ten eine steigende Tendenz ein-
nahmen, war der Unterschied
zwischen Ausgangs- und End-
werten statistisch nicht signifi-
kant. Einen eindeutig statistisch
signifikanten Anstieg zeigten die

Ostradiolwerte schon nach 3
Monaten und diese Tendenz
wurde bis zum Studienende bei-
behalten. Alle Werte werden in
der Abbildungen 1 bis 4 genau
prdsentiert.

DISKUSSION

DHEA nimmt eine zentrale Rolle
in der Synthese der Steroidhor-
mone, die sich vom Cholesterin
ableiten, ein. Dazu gehoren ne-
ben DHEA auch die Sexualhor-
mone (Androgene, Ostrogene),
sowie die in der Nebenniere
gebildeten Mineral- und Gluko-
kortikoide. DHEA ist ein soge-
nanntes C19-Steroid mit der
Strukturformel 5-androsten-3[3-ol-
17-on. Steroidhormone kénnen
aufgrund ihrer Fettloslichkeit
problemlos durch die Zellmem-
bran diffundieren und binden sich
im Cytoplasma an ein Rezeptor-
protein. Dieser Hormon-Rezep-
tor-Komplex gelangt dann in den
Zellkern und regt die Transkripti-
on an, sodal spezifische Proteine
synthetisiert werden konnen.

DHEA und sein Sulfat DHEAS
zirkuliert im ménnlichen Korper

in grollen Mengen und erreicht
bei 20-40jahrigen Mdnnern eine
Konzentration von 2-6 ug/ml.
Danach kommt es zu einer konti-
nuierlichen Abnahme der Serum-
spiegel, sodal® die Serumwerte
eines 60jahrigen Mann durch-
schnittlich nur mehr einem Drrittel
der Serumspiegel eines jungen
Erwachsenen entsprechen [11].
Die Nebennierenrinde ist die
primdre Quelle der DHEA-Syn-
these. Es konnte jedoch nachge-
wiesen werden, dald ca. 5 % des
DHEAS und 10 bis 25 % des
DHEA im Hoden gebildet werden
[12]. Der aktive Metabolit DHEAS
kann auch in peripheren Gewe-
ben und in der Nebenniere mit-
tels einer Sulfohydrolase in DHEA
zurtickverwandelt werden. Weiters
werden DHEA und DHEAS zu-
satzlich der Gruppe der Neuro-
steroide zugeordnet, da Gehirn-
zellen die Fahigkeit besitzen,
DHEA selbst zu synthetisieren [13].
Die Konzentrationen von DHEA
und DHEAS sind im ZNS bedeu-
tend hoher als in anderen Gewe-
ben [14]. Die zentrale Wirkung
erfolgt Gber zwei wichtige Rezep-
toren, einerseits Giber den Gam-
ma-Aminobuttersdaure (GABA)-
Benzodiazepin-Rezeptorkomplex,
an den der wichtige inhibierende
Neurotransmitter GABA bindet

Abbildung 1: Unter DHEA-Substitution zeigte sich ein ste-
tiger, jedoch kein statistisch signifikanter Anstieg der

Testosteronwerte.
Hormonprofile unter DHEA-Substitution
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Abbildung 2: Unter DHEA-Substitution zeigte sich ein sta-
tistisch signifikanter Anstieg der Ostradiolwerte.

Hormonprofile unter DHEA-Substitution

*p<0,05
- SD(11)

SD (+ 14)

Monat




[15], und andererseits tiber den
N-Methyl-D-Aspartase-Rezeptor,
ein wichtiger Rezeptor fiir exzita-
torische Aminosiuren [16].

DHEA and DHEAS dienen als
Vorstufe fiir ungefahr 50 % der
Androgene bei erwachsenen
Ménnern, fiir 75 % der Ostrogene
der pramenopausalen Frauen und
fur fast 100 % der Ostrogene der
postmenopausalen Frauen. In
Tierversuchen konnte bewiesen
werden, dall DHEA eine 3- bis
10fach hohere androgene als
ostrogene Aktivitat entwickelt
[17]. Hier ist jedoch besonders
darauf hinzuweisen, dals sowohl
bei der Frau, als auch beim Mann
der Serumspiegel von DHEAS den
Wert von DHEA um einen 250-
bis 500fach hoheren Wert tiber-
trifft. Diese Unterschiede konnen
leicht durch den Metabolismus
erklart werden. DHEA wird mit
einer Halbwertszeit von ein bis
drei Stunden sehr schnell aus
dem Korper ausgeschieden, wah-
rend DHEAS — bedingt durch
eine hohere Proteinbindung an
Albumin und durch eine niedrige-
re Clearance — eine Halbwerts-
zeit von 10 bis 20 Stunden hat.

Unsere Ergebnisse werden durch
die Arbeiten von Arlt et al. und
Young et al. untersttitzt. Arlt et al.
[18] konnten nach Substitutions-
therapie mit 50 oder 100 mg
DHEA eine eindeutige Steigerung
von Ostradiol und Ostron nach-
weisen. Die Serumwerte von
Testosteron und Dihydrotesto-
steron zeigten keine statistisch
signifikante Steigerung. Young et
al. [19] beschreiben in ihrer Ar-
beit eine dosisabhdngige, jedoch
immer statistisch signifikante
Steigerung von Ostradiol nach
Substitution von 50 und 200 mg
DHEA bei 4 Médnnern und 6 Frau-
en mit Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz. Die einzige wissen-
schaftliche Publikation zu diesem
Thema, welche unseren Ergebnis-
sen widerspricht, ist eine Arbeit
von Morales et al. [20]. Es wur-
den in dieser Arbeit 13 Manner
und 17 Frauen mit 50 mg DHEA
substituiert. Unter dieser Therapie
zeigte sich keine statistisch signi-
fikante Veranderung der Sexual-
hormone bei den behandelnden
Mannern, wobei jedoch darauf
hinzuweisen ist, dald der Zeit-
punkt der Blutabnahme 12 bis 16
Stunden nach der letzten Medika-
menteneinnahme erfolgte. Nach

diesem langen Zeitraum wurde
auch in anderen Studien keine
Verinderung der Ostrogene nach-
gewiesen. Die letzte Arbeit zu
diesem Thema wurde von

Baulieu et al. [21] letztes Jahr
publiziert. In einem grofRen geria-
trischen Patientenkollektiv wurde
im Rahmen einer placebokotrol-
lierten Doppelblindstudie eine
DHEA-Substitution (50 mg 1 x 1
tgl.) tiber den Zeitraum von ei-
nem Jahr durchgefihrt. Es konnte
ein statistisch signifikanter Anstieg
von E2, aber keine statistisch
signifikante Veranderung der
Testosteronwerte nachgewiesen
werden.

Zusammenfassend konnte in
einer prospektiven Studie erstma-
lig in einem groflen Patienten-
kollektiv gezeigt werden, daf sich
bei mannlichen Patienten mit
erektiler Dysfunktion nach Substi-
tutionstherapie mit 50 mg DHEA
einmal tgl. eine statistisch signifi-
kante Steigerung der Ostradiol-
werte, jedoch keine Verdnderung
der Testosteronwerte nachweisen
lakt. Obwohl unser Patienten-
kollektiv zu klein fir eindeutige
statistische Aussage ist, glauben
wir, dal’ unsere Daten einen

DHEAS-Werte.

3
Monat

Abbildung 3: Unter DHEA-Substitution zeigte sich erwar-
tungsgeman ein statistisch signifikanter Anstieg der

Hormonprofile unter DHEA-Substitution
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Abbildung 4: Unter DHEA-Substitution zeigte sich keine
statistisch signifikante Veranderung der Prolaktinwerte.
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eindeutigen endokrinologischen
Trend aufzeigen. Ob nun die
DHEA-Wirkung beim ED-Patien-
ten durch zentralnervose Wirkungs-
mechanismen oder durch eine
periphere Ostrogenwirkung er-
folgt, ist derzeit leider nur hypo-
thetisch und durch weitere For-
schungsarbeit abzuklaren.
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