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Ein Hormon stellt sich vor:
Dehydroepiandrosteron (DHEA)

S. Hahner

Hintergrund

Dehydroepiandrosteron (DHEA) und sein Sulfatester DHEAS
wurden erstmals 1934 isoliert. Sie sind phylogenetisch be-
trachtet eine spite Entwicklung und finden sich in relevanten
Mengen erst bei manchen hoheren Sdugetieren. DHEA und
DHEAS machen bei Weitem den grofiten Anteil des zirkulie-
renden Steroidpools beim Menschen aus. Sie werden haupt-
sdchlich durch die Zona reticularis der Nebennierenrinde frei-
gesetzt. In sehr geringen Mengen wird DHEA auch intra-
zerebral gebildet. Die DHEA-Freisetzung ist ACTH-stimu-
liert und weist eine gewisse zirkadiane Rhythmik auf. Anders
als Cortisol und Aldosteron variieren die DHEA-Spiegel
zudem im Laufe des Lebens deutlich. Bei der Geburt finden
sich hohe DHEA-Spiegel, die kurz danach absinken, um wih-
rend der Adrenarche wieder anzusteigen. Nach Erreichen ei-
nes Maximums gegen Ende der 3. Lebensdekade nehmen die
DHEA-Spiegel interindividuell variabel mit fortschreitendem
Erwachsenenalter kontinuierlich wieder ab [1, 2].

Die exakte physiologische Bedeutung von DHEA ist bislang
nur partiell verstanden. Ein spezifischer DHEA-Rezeptor ist
bislang noch nicht kloniert worden, sodass oft von DHEA
nicht als eigenstindigem Hormon, sondern mehr als einem
Prohormon der Sexualsteroidbiosynthese gesprochen wird.
Dennoch existieren neben indirekten DHEA-Effekten durch
dessen Biokonversion in Androgene oder auch Ostrogene
auch Hinweise auf direkte DHEA-Effekte, die tiber membran-
stindige Rezeptoren vermittelt werden.

An direkten DHEA-Effekten wurden insbesondere neuro-
steroidale Wirkungen an zerebralen Neurotransmitter-Rezep-
toren beobachtet, die neuroprotektive und antidepressive Ef-
fekte vermitteln [3-5]. Daher erfolgte auch die Bezeichnung
als Neurosteroid. Dariiber hinaus sind unmittelbare Interakti-
onen mit dem Immunsystem beschrieben worden, die einen
immunmodulatorischen Effekt bewirken. Dies erfolgt unter
anderem durch Bindung an Makrophagen oder Aktivierung
von natiirlichen Killerzellen oder regulatorischen T-Zellen [6].
Weiterhin konnten hochaffine Bindungsstellen an Endothel-
zellen mit Aktivierung der endothelialen NO-Synthase iiber
einen G-Protein-gekoppelten Plasmamembranrezeptor nach-
gewiesen werden [7, 8].

DHEA: Ein Beispiel fir das Konzept
der Intrakrinologie

DHEA stellt ein klassisches Beispiel fiir das Konzept der
Intrakrinologie dar. Die eigentliche androgene Wirkung von
DHEA, das selbst nicht an den Androgenrezeptor bindet, wird
durch dessen nachfolgende Umwandlung zu Testosteron und
Dihydrotestosteron vermittelt. Die fiir die Umwandlung in
aktive Androgene erforderlichen Enzyme 33-Hydroxysteroid-
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Dehydrogenase, 17p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase und
So-Reduktase sind nahezu ubiquitdr exprimiert, sodass diese
Schritte bedarfsadaptiert auch erst innerhalb der Zielzelle er-
folgen konnen, ohne dass messbare Verdnderungen der Serum-
androgenkonzentrationen auftreten. Unabhéngig von systemi-
schen Veridnderungen der Androgenkonzentrationen kann also
lokal durchaus eine variable Androgenproduktion intrazellu-
ldr stattfinden. Umgewandelt wird hierbei DHEA, nicht jedoch
DHEAS. Anders als frither angenommen findet keine relevan-
te Riickkonversion von DHEAS zu DHEA mehr statt [9].

DHEA in der Anti-Aging-Medizin

In der medizinischen Laienpresse wird DHEA gerne als das
»Wunderhormon* oder auch ,,Jungbrunnen-Hormon* gehan-
delt und DHEA-Prédparate sind in einigen Léndern als
Nahrungsergidnzungsmittel frei erhéltlich. Da die Produktion
von DHEA im Alter sowohl bei Frauen als auch bei Médnnern
abnimmt, wurde postuliert, dass ein direkter Zusammenhang
mit dem Alterungsprozess bestehe. Dies hat in den vergan-
genen Jahren zu einer wenig reflektierten Einnahme von
DHEA gefiihrt, unter der Annahme, dass hierdurch Alterungs-
prozesse und die damit in Zusammenhang stehende Morbidi-
tit aufgehalten werden konnten. Tatsdchlich konnten tier-
experimentelle Studien positive Effekte von DHEA auf das
kardiovaskuldre und das Immunsystem zeigen, weiterhin
wurden antitumordse und antidiabetische Eigenschaften beob-
achtet. Da die Experimente jedoch tiberwiegend in Nagetieren
durchgefiihrt wurden, die selbst keine relevanten DHEA-
Mengen aufweisen und zudem meist supraphysiologische
Dosen eingesetzt wurden, ist die physiologische Relevanz
dieser tierexperimentellen Beobachtungen fiir den Menschen
unklar. Randomisierte placebokontrollierte Doppelblind-
studien konnten keine oder nur minimal positive Effekte einer
DHEA-Substitution auf die korperliche Leistungsfihigkeit,
die Verteilung von Korperfett- und Muskelmasse, Lebens-
qualitidt oder metabolische Parameter bei dlteren Personen mit
altersbedingt erniedrigten DHEAS-Spiegeln nachweisen [10—
12]. DHEA hatte zudem keine additiven Effekte in Ergdnzung
zu korperlichem Training, wihrend korperliches Training per
se erwiesenermallen eine Steigerung von Insulinsensitivitit
und Verbesserung der Konstitution bewirkt. Die Teilnehmer
dieser Studien zeichneten sich allerdings durch ein fiir ihr
Alter hohes Mal} an physischer und mentaler Gesundheit aus,
sodass wenig Raum fiir mogliche geringgradige Verbes-
serungen bestand. Eine Empfehlung fiir DHEA als Anti-
Aging-Medikament kann jedoch derzeit nicht ausgesprochen
werden.

Klinischer Einsatz als Androgenvorlaufer

Die Einnahme von DHEA bewirkt infolge einer Bio-
konversion in Nebennieren und Gonaden eine effektive An-
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hebung der Serumandrogenspiegel. Daher ist DHEA unter
anderem auf der Liste der verbotenen Substanzen der ,,World
Anti-Doping Agency* (WADA) aufgefiihrt. Der klinische
Einsatz von DHEA ist nicht generell etabliert. Untersuchun-
gen zum therapeutischen Benefit wurden in verschiedenen
klinischen Bereichen angestellt, u. a. zur Behandlung peri-
menopausaler Beschwerden, in der Anti-Aging-Medizin oder
zur Immunmodulation bei inflammatorischen Erkrankungen.
Die Resultate der meist kleinen Studien zu dieser Thematik
sind kontrovers. Am meisten liegt der Einsatz bei Patienten
mit chronischer Nebennierenrinden- (NNR-) Insuffizienz
nahe, da diese Patienten einen ausgeprigten DHEA-Mangel
aufweisen. Frauen leiden infolge des DHEA-Defizits an ei-
nem absoluten Androgenmangel. Eine DHEA-Substitution
wirkt sich in diesem Patientenkollektiv positiv auf Stimmung,
Sexualitdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit aus. Die
Verbesserungen, die bei Patientinnen mit primérer oder se-
kunddrer NNR-Insuffizienz zu verzeichnen waren, betrafen
insbesondere eine Steigerung des allgemeinen Wohlbefin-
dens, der Belastbarkeit, der Libido sowie eine Reduktion der
Depressivitit. Laut Metaanalysen sind die Effekte auf die all-
gemeine Lebensqualitit und das Depressivititsniveau jedoch
als geringfiigig zu werten [13]. Der Einfluss von DHEA auf
metabolische Parameter erscheint unter Substitutionsbedin-
gungen ebenfalls gering. Eine DHEA-Einnahme fiihrt zu einer
signifikanten Senkung der HDL- und der LDL-Cholesterin-
spiegel. Ein relativ robuster Effekt ist der Anstieg der Serum-
IGFI-Spiegel. Die meisten Studien, in denen Patienten mit
NNR-Insuffizienz eingeschlossen wurden, ergaben jedoch
keinen signifikanten Einfluss auf Insulinsensitivitit, Korper-
fettanteil oder Knochenstoffwechselparameter [14].

Zusammenfassung

DHEA ist das zentrale Vorlduferhormon der menschlichen
Sexualsteroidsynthese und zudem ein Neurosteroid. Eine kli-
nische Anwendung von DHEA als Substitutionstherapie bei
Nebenniereninsuffizienz kann Symptome eines Androgen-
defizits positiv beeinflussen. Enttduscht hat der DHEA-Ein-
satz bei gesunden perimenopausalen Frauen sowie bei Min-
nern und Frauen fortgeschrittenen Lebensalters. Mittlerweile
liegen Daten aus groflen klinischen Studien vor, die keine re-
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levanten positiven Wirkungen auf das subjektive Wohlbefin-
den, den Metabolismus, die physische oder mentale Leistungsfa-
higkeit oder das Verhiltnis von Korperfett- bzw. Muskel-
masse durch eine DHEA-Einnahme bei sonst gesunden ilte-

ren Personen nachweisen konnten.
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