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Einführung



Einführung in die Anti-Aging-Medizin

Alexander Römmler

Morbidität und Mortalität im Alter

Wären wir unsterblich, wenn man nicht altern
würde? Nein, denn es gibt viele Ursachen, die
zum Tod in jedem Alter führen können.

Weitgehend unabhängig vom Lebensalter wir-
ken „äußere“ Ereignisse wie Unfälle, Nahrungs-
mangel oder Infektionskrankheiten mit einer ge-
wissen statistischen Wahrscheinlichkeit auf uns
ein. Hier helfen geschützte Lebensbedingungen,
die durch kulturelle und naturwissenschaftlich
begründete Entwicklungen bisher schon zur Ver-
längerung der durchschnittlichen Lebenserwar-
tung beigetragen haben [4,23]. Solche Einflüsse
sind auch an den unterschiedlichen Mortalitäts-
raten heutiger Industrienationen gegenüber
manchen Entwicklungsländern abzulesen. Eben-
so erreichen geschützte Haus- und Zootiere eine
im Mittel höhere Lebensspanne als in der freien
Wildbahn.

Im höheren Lebensalter kommen altersasso-
ziierte „innere“ Entwicklungen und deren Folgen
sichtbar hinzu. Bei manchen führen solche Alters-
prozesse zu einer systemischen Altersschwäche
bzw. „Altersgebrechlichkeit“ („Frailty“), bei ande-
ren zu „Alterskrankheiten“, zu denen Adipositas,
Diabetes mellitus, Bluthochdruck und Arterio-
sklerose, Arthrose und Osteoporose sowie Karzi-
nome und Demenz zu rechnen sind. Sie sind mit
einer zunehmenden Einschränkung der persön-
lichen Autonomie (Selbstversorgung, Invalidität),
einer ansteigenden Sterbewahrscheinlichkeit
und damit einer vorzeitigen Mortalität verbun-
den [19,25,39,42,75,81]. Auch bei solchen Al-
tersentwicklungen sind Abhilfen möglich.

Medizinische Abhilfen

Zur ärztlichen Behandlung der Alterungssymp-
tome und Beschwerden werden klassischerweise
Medikamente, Medizintechnik und Operationen
inklusive künstlicher Gelenkersatz eingesetzt, die
Erleichterung bewirken sollen (symptomatische
Therapie). Solche Strategien der Altersmedizin
stoßen heute an ihre Grenzen, sie werden auch
als problematisch angesehen [20,21,42]. Denn
die große Zahl diverser Altersbeschwerden bei
immer mehr älterenMenschen erfordert eine Fül-
le von einzelnen Maßnahmen, die nicht nur eine
persönliche, sondern zunehmend auch eine ge-
sellschaftliche und nicht zuletzt finanzielle Bürde
darstellen. Statt nun Altersleiden als normal, d.h.
eben zum höheren Alter gehörend und daher als
nicht behandlungsbedürftig, auszugrenzen, sind
Maßnahmen einer generellen Prävention von Al-
terungsfolgen eine sinnvolle Alternative (Anti-
Aging-Medizin). Wie könnte diese aussehen?

Nun, der physische und funktionelle Verfall im
höheren Alter ist nicht nur Ergebnis einer be-
stimmten Komorbidität, sondern auch einer sys-
temischen Gebrechlichkeit, die eng mit Alte-
rungsprozessen assoziiert ist. Daher verspricht
die Kombination aus lebensstilmodifizierenden
und pharmazeutischen Interventionen zur Ver-
langsamung solcher Prozesse bzw. seiner nachtei-
ligen Auswirkungen eine effektivere Strategie zu
sein, als sich lediglich mit jeder einzelnen spezifi-
schen Alterskrankheit symptomatisch „herumzu-
schlagen“ [11,20,21,39,58,88].

So haben es Hundertjährige in verschiedenen
Weltregionen geschafft, ihre tägliche Lebensrou-
tine in relativ guter Gesundheit zu erhalten und
ernsthaften Alterskrankheiten auchmit medizini-
scher Hilfe zu entkommen. Ihre „positive, gesund-
erhaltende Biologie“ zu erforschen und zu fördern
sowie ihre Erkenntnisse breiteren Bevölkerungs-
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schichten zukommen zu lassen, käme einer ziel-
gerichteten Anti-Aging-Medizin näher. Eine sol-
che alterungsassoziierte Medizin (Anti-Aging-
Medizin) trifft auch zunehmend auf Interesse. So
kann eine verminderte Regeneration des „geal-
terten“ Gewebes teilweise kompensiert werden
(Regenerationsmedizin, induzierte Stammzell-
medizin), wozu auch die hormonelle Substitution
schon heute einen wesentlichen Beitrag leistet.
Das betrifft physische, psychische und kognitive
Verbesserung (siehe nachfolgende Kapitel). Ein
frühzeitiger Behandlungsbeginn kann dazu bei-
tragen, die Manifestation von Alterungsfolgen hi-
nauszuschieben oder gar in einzelnen Bereichen
zu vermeiden (altersassoziierte Präventionsmedi-
zin). Hieran haben eine gesundheitsfördernde Le-
bensführung und die rechtzeitige Substitution
von Hormondefiziten einen hohen Anteil.

Die evidenzbasierte Datenlage bestätigt die Er-
folge: So lässt sich eine Altersosteoporose mit ho-
hem Frakturrisiko schon präventiv durch Bewe-
gungs- und Krafttraining sowie durch Ausgleich
defizitärer Vitamin-D- und Hormonspiegel güns-
tig beeinflussen bzw. vermeiden. Als weiteres
Beispiel kann die „Hypercholesterinämie im Al-
ter“ gewählt werden. Statt sie mit lipidsenkenden
Pharmaka symptomatisch abzusenken, kann sie
als Symptom anderer altersassoziierter Störungen
interpretiert werden, nämlich des Abfalls von An-
drogenen bzw. anabolen Hormonen. Deren Sub-
stitution führt dann auch zur Besserung beim
Cholesterin, glykosylierten Hämoglobin und wei-
terer damit verbundener Entgleisungen.

Die alterungsassoziierte Medizin greift nicht
erst im höheren Lebensalter, wenn Alterungsfol-
gen bereits manifest geworden sind und das man-
che Menschen wegen vorzeitigen Todes auch
nicht erreichen. Sie ist bereits im frühen und
mittleren Erwachsenenalter und teilweise auch
im Kindesalter sinnvoll, um die Latenzzeit bis zur
Manifestation solcher Folgen zu nutzen. Die Über-
nahme des international eingebürgerten Begriffs
„Anti-Aging-Medizin“ in den Buchtitel erleichtert
die Vorstellung, dass es in diesem Leitfaden für
die Sprechstunde um solche altersassoziierten
medizinischen Interventionen gehen wird.

Natürliches Anti-Aging –
wie und warum wir altern

Die biologische Natur macht vor, dass und wie
Anti-Aging funktionieren kann. Das zeigen die
teilweise langen Lebensphasen mancher Spezies,
in denen Alternmit seinen Folgen kaum zu erken-
nen ist. Will man Alterungsprozesse medizinisch
modulieren, sollte man daher zunächst Altern
definieren, messen und die zugrunde liegenden
Prozesse verstehen lernen.

Die Definition des renommierten Biogeronto-
logen Professor Caleb Finch ist in ihrer Präzision
und Knappheit kaum zu übertreffen: „Altern ist
der Verfall physiologischer Kapazität mit der Zeit“
[23]. Nach der Adoleszenz erreicht man als Er-
wachsener die maximale Kapazitätsausstattung
üblicherweise im Alter zwischen 20 und 30 Jah-
ren. Erst in den nachfolgenden Jahren und Jahr-
zehnten werden durch den allmählichen Verfall
dieser Kapazität die Prozesse des Alterns durch
innere und äußerliche Befunde und Beschwerden
erkennbar. Als Spätfolgen treten die genannten
degenerativen Erkrankungen, Altersgebrechlich-
keit und steigende Mortalitätsraten hinzu.

In den Industrienationen verdoppelt sich etwa
alle 8 Jahre die Sterbewahrscheinlichkeit beim Er-
wachsenen, was alsMesszahl des Alterns einer Po-
pulation verwendet werden kann [14,23,68]. Sie
findet auch schon seit Langem ihren Niederschlag
in der Kalkulation von Risikoprämien bei Lebens-
versicherungen. Andere Arten können langsamer
oder schneller altern. So altern Mäuse, deren Ster-
bewahrscheinlichkeit sich alle 3 Monate verdop-
pelt, 30-mal schneller und Fruchtfliegenmit einer
Verdoppelungszeit von jeweils 10 Tagen 300-mal
schneller als die Spezies Mensch [70]. Jede Art al-
tert also auf ihre spezielle, artgerechte Weise, so-
mit sind Alterungsprozesse in der Biologie sehr
unterschiedlich anzutreffen. Zusätzlich sind in-
nerhalb der jeweiligen Population noch indivi-
duelle Abweichungen vomMittelwert vorhanden,
die als persönliches Altern durch verschiedene
„Biomarker des Alterns“ speziell erfasst werden
können [85]. Sie reflektieren individuelle Einflüs-
se der Genetik, Lebensführung und Umweltbe-
dingungen.
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Die Ursachen des Alterns werden noch nicht
vollständig verstanden. Man kann aber den Pro-
zess „wie wir altern“ aus biochemischer Sicht
durch viele Beispiele beschreiben und die Frage
„warum wir altern“ aus evolutionärer Sicht be-
werten.

Mechanistisch sind Alterungsprozesse mit
zahlreichen biochemischen Veränderungen asso-
ziiert und durch sie beschreibbar (siehe Kasten
„Biochemische Alterungsmechanismen“) [4,33,
34,35,55,70,74]. Letztlich führen sie zu gestörten
Funktionsabläufen, insuffizienten Reparatur-
mechanismen und fortschreitendem Verfall des
Organismus. Anderseits können sie auch Ansatz-
punkte für sinnvolle medizinische Interventionen
liefern. Die Gründe dafür, dass Altern überhaupt
und dann artspezifisch auch noch so unterschied-
lich vorkommt, werden durch die biochemischen
Prozesse aber nicht erkennbar.

Biochemische Alterungsmechanismen

Zahlreiche Veränderungen in der Physiologie
und Biochemie sind mit der Alterung assoziiert
und können einzelne Alterungsprozesse be-
schreibbar machen. Damit können sie und man-
che Alterungsfolgen auch partiell moduliert
werden.

Beispiele sind abwegige Faltungen und Verkle-
bungen von Proteinen inklusive Enzymen (z.B.
höherer Prozentsatz des glykosylierten Hämo-
globins), Ablagerungen von Stoffwechselpro-
dukten, in Mitochondrien eine reduzierte Ener-
giegewinnung und Zunahme von Lecks (z.B.
vermehrte Freisetzung von freien Radikalen
bzw. reaktiven Sauerstoffspezies), Zunahme
von inflammatorischen Prozessen und eine ab-
nehmende Teilungskapazität der somatischen
Zellen (Telomere, Telomerase).

Ebenso tragenangeborenegenetischeBesonder-
heiten sowie Genommodulationen durch epige-
netische Prozesse (z.B. Methylierung und Acety-
lierung der Histone und einzelner Gene, d.h. An-
und Abschalten von Genaktivitäten) sowie die
insuffiziente Stimulation von Stamm- und Proge-
nitorzellen (z.B. durch Hormondefizienzen) zu
unterschiedlichen Alterungsprozessen bei.

Hier führt eher eine evolutionäre Betrachtungs-
weise weiter. Aus dieser Sicht sind Alterungspro-
zesse eng mit der Reproduktion und dem Überle-
ben bis dahin verknüpft. Individuen, die vor der
Geschlechtsreife oder ohne Sicherung der Auf-
zucht ernsthaft erkranken bzw. bereits verstorben
sind, tragen kaum bzw. nicht zur Ausbreitung ih-
rer Art bei. Dagegen haben Spezies, die sich an Ri-
siken ihres Metabolismus und ihrer Physiologie
(z.B. aktiver Sauerstoff, verstärkte Glykosylie-
rung, hohe Belastung von Organen) durch artspe-
zifische Schutz- und Reparaturmechanismen er-
folgreich angepasst haben, einen evolutionären
Überlebensvorteil [4,23,36,53,55,72,80]. Einige
Beispiele hierzu sind im Kasten „Evolutionäre
Anti-Aging-Strategien der Biologie“ aufgeführt.
Bei einem hohen Selektionsdruck sollten dem-
nach auch biochemische Alterungsprozesse und
damit das Altern vermeidbar sein. Genau das pas-
siert offensichtlich auch, indem Alterungsprozes-
se vor der Geschlechtsreife durch optimierte An-
passungen weitgehend „wegselektiert“ werden
(artspezifische Anti-Aging-Strategien), so unter-
schiedlich lang die Zeitspanne bis dahin auch
sein mag. Altern kommt erst später hinzu, wohl
weniger als aktiv selektierter Prozess, sondern
eher passiv, d.h. durch nachlassenden Abwehr-
druck bzw. verminderte Notwendigkeit, es durch
Selektion zu verhindern.

Evolutionäre Anti-Aging-Strategien
der Biologie

Risiko „belastender Metabolismus“ ausschaltbar

Durch Anpassung können Vögel zur Energiever-
sorgung während des Fluges mit hohen Blutzu-
ckerspiegeln von etwa 200mg/dl und einer ho-
hen Herzfrequenz von 300–800 Schlägen pro
Minute über viele Jahre und Jahrzehnte leben,
ohne im Gegensatz zum Menschen deswegen
zu erkranken oder vorzeitig zu altern.

Risiko „Nahrungsmangel“ überbrückbar

Viele Lebewesen wie Pilze, Fadenwürmer,
Fruchtfliegen, Nager und wohl auch Primaten
haben erstaunliche Anpassungsstrategien ge-
genüber Phasen mit Nahrungsmangel entwi-
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ckelt, die auch experimentell durch nennens-
werte „Kalorienreduktion“ und „intermittieren-
des Fasten“ induziert werden können.

Hierzu werden zeitweilig viele Lebensfunktionen
inklusive der Reproduktion erheblich einge-
schränkt bzw. „herunterreguliert“ (z.B. beim
Phänomen Winterschlaf), wodurch gespeicher-
te Nahrungsreserven gestreckt, Reparaturme-
chanismen gesteigert und auch der Endpunkt
„Lebensspanne“ verlängert werden können.

Risiko „Spätgeburt“ eingrenzbar

Mit der Menopause lässt die reproduktive Ovar-
funktion innerhalb weniger Jahre abrupt nach,
was nicht im Einklang mit langsam verlaufenden
Alterungsprozessen oder der lebenslangen Sper-
mienproduktion beim Mann steht. Das legt
nahe, sie als Selektionsvorteil für das Überleben
von Müttern und Neugeborenen zu verstehen.

Denn mit der evolutionären Größenzunahme
von Gehirn und Kopf beim Homo sapiens wur-
den der enge Geburtskanal und ein hohes müt-
terliches Alter zu bedeutenden Risiken. Daher
können die „Frühgeburtlichkeit“ des unreifen
Menschen (im Gegensatz zu anderen reif gebo-
renen Säugetieren) und die Begrenzung der
Fruchtbarkeit durch die Menopause (Risikofak-
tor „Spätgebärende“) als evolutionäre Anpas-
sungen an die Gehirnentwicklung des Kindes
und ein erhöhtes Sterberisiko der älteren Mutter
gedeutet werden.

Altern wird demnach durch den kontinuierlich
nachlassenden Selektionsdruck bei schon ange-
laufener Fortpflanzung ermöglicht, was auch
beim erwachsenen Menschen zu erkennen ist
[36,54,72]. Der Selektionsdruck „Anti-Aging“ ist
hier aber offensichtlich nicht ganz aufgehoben,
denn das menschliche Altern führt nicht schnell
zummultiplen Funktionsverlust und Lebensende,
sondern läuft über Jahrzehnte eher allmählich ab.
Dadurch wird noch viele Jahre eine Eltern- und
Großelternfunktion ermöglicht, die aus evolutio-
närer Sicht einen nennenswerten Zusatznutzen
und damit Selektionsvorteil für die Art bringen
müsste [4]. Dieser soll beispielsweise in einer sig-

nifikanten Abnahme der Säuglings- und Kinder-
sterblichkeit durch bessere Versorgung liegen
und zusätzlich Vorteile durch Wissens- und Er-
fahrungsübertragung innerhalb der Generations-
gemeinschaft bieten.

Resümee: Ist Altern also bis zu Beginn der Ge-
schlechtsreife durch Optimierung von biochemi-
schen Lebensprozessen weitgehend vermieden
bzw. „wegselektiert“, wird danach durch nachlas-
senden evolutionären Druck zunehmend weniger
in solche natürlichen Anti-Aging-Strategien in-
vestiert. Das entspricht zwar einem „normalen“
Vorgang, ist aber angesichts der damit verbunde-
nen Verfallserscheinungen für das einzelne Indi-
viduum bedauerlich. Daher versucht die Mensch-
heit mit ihrer Erkenntnisfähigkeit schon lange,
diesem Schicksal mehr oder weniger zu entkom-
men. Die Anti-Aging-Medizin (alterungsassozi-
ierte Medizin) sammelt und entwickelt solche Be-
mühungen auf wissenschaftlicher Basis [70].

Anti-Aging-Medizin durch
Lebensweise und multiple
hormonelle Substitution

Die Biologie kann Verfallsentwicklungen im Sinne
von Alterungsprozessen evolutionär vermeiden,
was bei vielen Lebensformen meist auch erfolg-
reich und nebenwirkungsarm zumindest bis zum
Beginn der Reproduktionsphase geschieht (natür-
liches Anti-Aging). Auch der Mensch reflektiert
mit seiner gesunden Physiologie im Alter zwi-
schen 20 und 30 Jahren solche optimalen Verhält-
nisse unter den jeweils gegebenen Lebensbedin-
gungen und angeborener Genetik [53]. Somit
liegt als Erstes der Wunsch nahe, dieses Optimum
möglichst lange zu erhalten und es nach Fehlent-
wicklungen möglichst rasch als Zielzustand nähe-
rungsweise wiederherzustellen. Hierzu mag es
zahlreiche Strategien geben.

Vergleicht man Zwanzigjährige mit Menschen
im Alter zwischen 60 und 70 Jahren, fallen zahl-
reiche Alterserscheinungen auf, die oft von Be-
schwerden und Krankheiten begleitet sind und
vom optimalen Zustand deutlich abweichen [85].
Hierauf können verschiedene Lebensweisen ihren
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Einfluss genommen haben, man denke an risiko-
behaftete Umweltbedingungen, persönliche und
berufliche Besonderheiten sowie unterschied-
liche Gewohnheiten bei der Ernährung oder bei
körperlichen Aktivitäten. Hier kann durch ärzt-
liche Beratung und Intervention Hilfe angeboten
werden.

Dennoch ist allen Älteren noch etwas Anderes
und Wesentliches gemeinsam – sie haben multi-
ple hormonelle Dysfunktionen entwickelt. Kata-
bole Systeme wie Cortisol bleiben im Alter fast
unverändert, während v.a. anabole Systeme stark
vermindert sind. Solche hormonellen Abwei-
chungen sind zwar „alterstypisch“ und werden
daher nicht als Krankheit eingestuft, sind aber
streng mit Alterserscheinungen und Alterskrank-
heiten sowie der Sterblichkeit korreliert (Abb. 1).
Aus endokrinologischer und wissenschaftlicher
Sicht sind sie auch partiell kausal miteinander
verknüpft. Denn hormonelle Dysfunktionen, ob
infolge von Genetik, Krankheit, Altern oder biolo-
gischen Experimenten, führen zu vorhersagbaren
Veränderungen, die sich durch Beseitigung der
hormonellen Störung oder passende Substitution

vermeiden, abschwächen oder rückgängig ma-
chen lassen [1,2,22,78]. Für den hormonellen
Einfluss auf Alterserscheinungen sind die Fehl-
funktionen vieler und nicht die eines einzelnen
Hormons entscheidend, sie liefern damit aussage-
kräftige Marker eines schlechten Gesundheitszu-
stands und einer erhöhten Mortalität [26,27,50,
51]. Denn jedes Einzelhormon wirkt durch unter-
schiedliche Partialeffekte auf den jeweiligen klini-
schen Endpunkt (siehe nachfolgende Kapitel), wie
auch umgekehrt klinische Syndrome wie die
Alterskomplexe „Frailty“ oder „verminderte Ko-
gnition“ erst aus dem Zusammenwirken vieler
Hormonentgleisungen in ihrer Entwicklung ver-
stärkt werden. Einige hormonelle Wirkmechanis-
men sind im Kasten „Steroidhormone und rele-
vante Wirkmechanismen“ aufgeführt.
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Steroidhormone und relevante
Wirkmechanismen

Hormone, und hierbei v. a. Steroide wie Sexual-
hormone, Gluko- und Mineralokortikoide oder
Neurosteroide sowie Monoamine wie Serotonin
und Melatonin, sind Botenstoffe, ohne die das
Leben, wie wir es kennen, nicht möglich wäre.

Sie steuern Entwicklungen und Funktionen in-
nerhalb jeder Zelle (Intrakrinologie), zwischen
den Zellen der jeweiligen Gewebe (Parakrinolo-
gie) und zwischen nah oder weit entfernten Zel-
len und Organen, was meist über die Blutbahn
aus speziellen Drüsen vermittelt wird (klassische
glanduläre Endokrinologie). Letztlich regulieren
und synchronisieren sie die jeweiligen Funktio-
nen der biologischen Zielobjekte, wirken sowohl
lokal als auch systemisch, sowohl strukturell als
auch funktionell, sowohl physisch als auch psy-
chisch.

Genomische Effekte

Zu den wesentlichen Wirkprinzipien der Hormo-
ne gehört zum einen, dass sie das Genom und
damit die Aktivität von Genen modulieren, teils
stimulierend oder inhibierend, was zur Umset-
zung meist einige Stunden benötigt. Ein solcher
Zeitverlauf nach einem Impuls reicht aus, um
die Proliferation von Strukturen, Zellen und Ge-
weben zu stimulieren bzw. zu modulieren und
lokal oder systemisch zu synchronisieren.

Nicht genomische Effekte

Weitere Hormoneffekte werden unabhängig
vom Genom vermittelt. So können Hormone di-
rekt auf Rezeptoren von Zellmembranen (z.B.
bei Endothelzellen der Blutgefäße) oder als Neu-
rotransmitter auf transmembranale Ionenkanä-
le einwirken, was sich innerhalb von Sekunden
und Minuten messbar auswirken kann.

Dadurch kann auf akute Bedürfnisse reagiert
werden, z.B. als Neurosteroidhormon durch Mo-
dulieren des kognitiven bzw. affektiven Verhal-
tens (Kognition, Freude, Angst, Flucht etc.)
oder als gefäßerweiterndes Hormon im Zusam-
menspiel mit Stickstoffmonoxid (NO) durch so-
fortige Verbesserung der Durchblutung von Ske-

lett- und Herzmuskulatur unter akuten
Belastungen. Schließlich können Hormone an
Proteine bzw. Enzyme andocken und deren
Struktur sowie räumliche Anordnung verändern,
was deren Wirkungen moduliert.

Das Syndrom Altersgebrechlichkeit umfasst einen
Status globaler Minderung physiologischer Reser-
ven, in den neben einer Sarkopenie viele weitere
Organsysteme involviert sind [19,75,81,88]. Da
ein hohes Maß an Altersgebrechlichkeit (hoher
„Frailty-Index“) bereits kurzfristig prospektiv mit
einer drastisch ansteigenden Invalidität und Mor-
talität verbunden ist [42,69,73], leitet sich hie-
raus seine praktische Relevanz in der Gerontolo-
gie ab. Interessanterweise ist der „Frailty-Status“
streng mit dem Hormonstatus assoziiert, wobei
die Vielzahl der verminderten anabolen Parame-
ter ausschlaggebend ist [10,27,39,50,52]. Spe-
ziell die Höhe der Blutkonzentrationen von Tes-
tosteron, Dehydroepiandrosteron (DHEA‑Sulfat)
und Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1, Marker
des Wachstumshormons) sind bei älteren Män-
nern und Frauen hochsignifikant mit der Klinik
und Prognose einer Altersgebrechlichkeit sowie
den harten klinischen Endpunkten Invalidität
und Mortalität assoziiert. Bereits Mangelzustände
dieser anabolen Hormone tragen wesentlich zur
Minderung physiologischer Organkapazitäten bei
[3,30], Defizienzen bei Östrogen, Progesteron, Se-
rotonin und mehr können hinzukommen. Sie alle
schwächen den Turnover bzw. die Erneuerung
von Geweben und deren Funktionen, was auch
deshalb einemultiple Hormonsubstitution als be-
sonders hilfreich erscheinen lässt.

Auch die verminderte Neurogenese und Kogni-
tion im Alter wird durch multiple statt singuläre
hormonelle Fehlregulation beeinflusst. In einigen
Gehirnregionen findet täglich eine Neurogenese
statt, was die Grundlage v.a. für lebenslanges
Lernen, Erinnern, Fühlen und Denken bildet
[7,13,45,66]. Struktur und Funktion sind eng
miteinander verknüpft. So sind kognitive Minde-
rungen durch Krankheit, Altern und diverse expe-
rimentelle Designs streng mit strukturellen Ab-
weichungen der Neurogenese in diesen Regionen
assoziiert, die wiederum durch epigenetische Ge-
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nommodulationen wie Methylierung und Acety-
lierung von Histonen sowie Genen gesteuert wer-
den, was ebenso strukturell zu belegen ist
[17,24,32,64,65,77]. Die Regulation solcher Pro-
zesse beginnt bereits ab der „mittleren“ Lebens-
phase nachzulassen, was sich verstärkt fortsetzt.

Erst seit wenigen Jahren ist bekannt, dass die-
ser Verfall aufzuhalten und umkehrbar ist! Denn
die neuronalen Stamm- und Progenitorzellen
sind nicht gealtert im Sinne von zerstört oder de-
generiert, sondern „schlummern“ nur, d.h. sie
werden nicht mehr ausreichend stimuliert.
Folglich sind sie selbst im hohen Alter wieder ak-
tivierbar, wozu Hormone (hier v.a. Neurosteroid-
hormone), Neurotransmitter und andereModula-
toren der epigenetischen Regulation wie Sirtuine
beitragen [5,6,8,9,12,16,31,38,56]. Ähnliche
hormonelle und nicht hormonelle Einflüsse zur
Aktivierung von altersgeminderten Stammzell-
funktionen sind auch für andere Gewebe gezeigt
worden, beispielsweise für den Knochen bzw. die
„gealterten“ Osteoblasten [63].

Entscheidend für eine solche Reaktivierung
sind stets die Interaktionen zwischen dem Ge-
nom und seinem weitgefassten Umfeld. So kön-
nen anregende Reize von außerhalb des Individu-
ums (Umweltreize, soziale Kontakte, körperliche
Aktivitäten) sowie innerhalb des Organismus
(biochemisches Umfeld, Hormone) jeweils als
„physiologische Stimuli zur Rejuvenation“ des
altersveränderten Gewebes via epigenetischer
Mechanismen aufgefasst und genutzt werden
[15,24]. Auch pharmakologische Substanzen sind
hierzu bereits experimentell erfolgreich einge-
setzt worden [32,57,64].

Es zeigt sich also am Beispiel der altersbeding-
ten Kognitionsminderung, dass auch hier „phy-
siologische“ Anti-Aging-Strategien bereits heute
möglich sind, indem die bei jungen Erwachsenen
üblichen internen und externen Stimuli wieder
reaktiviert werden. Dazu gehört neben Maßnah-
men der Lebensführung [18,41,49,86] auch die
physiologische, multiple Hormonsubstitution
(siehe nachfolgenden Abschnitt). Später kommen
vielleicht noch medikamentöse Strategien durch
speziell entwickelte Pharmaka hinzu.

Als Sonderform einer multiplen Hormonsub-
stitution kann die Neurosteroid-Replacement-

Therapie genannt werden, die mit physiologi-
schen Hormonen gezielt altersgeminderte Kogni-
tionsdefizite und verändertes Affektverhalten
modulieren kann. Hilfsangebote zu solchen
Aspekten werden in der Altersmedizin zuneh-
mend nachgefragt, Hormongaben sind hierbei ef-
fektiv und können heute schon ärztlicherseits –

off-label – eingesetzt werden.
Zu den Neurosteroidhormonen zählen die

auch aus dem peripheren Blut bekannten Hormo-
ne Pregnenolon, Progesteron und Allopregnano-
lon sowie Dehydroepiandrosteron, Testosteron
und Östrogene. Sie und ihre Anwendungen wer-
den in den folgenden Buchkapiteln einzeln darge-
stellt. Im Gehirn bzw. Nervensystem, wo sie auch
in größeren Mengen gebildet werden, fördern sie
strukturelle Prozesse wie die Neuroneogenese,
Differenzierung zu Glia und Neuronen, deren
Myelinisierung und Synapsenbildung sowie neu-
ronales Überleben gegenüber Noxen und Altern,
was die Basis für ihre Funktionalität liefert
[12,28,40,43,44,76,82,83]. Daher erscheint ihr
klinischer Einsatz bei Altersveränderungen, neu-
rodegenerativen Erkrankungen, Prozessen mit
Demyelinisierung und Altersdemenz sowie bei
traumatischen Hirnverletzungen vielverspre-
chend, teilweise liegen hierzu schon erste klini-
sche Studiendaten vor. Zusätzlich modulieren sie
affektives und kognitives Verhalten. So tragen
Progesteron und Allopregnanolon signifikant zur
Beruhigung und Angstlösung bei, Pregnenolon
fördert die Wachheit und Vitalität, während De-
hydroepiandrosteron antidepressive und anti-
stressregulatorische Effekte entfaltet. Damit sind
schon einige Indikationen zum Einsatz dieser
Hormone benannt, was in den einzelnen Buch-
kapiteln näher ausgeführt wird.

Ausblick „Zell-Replacement-Therapie“ (iPSC):
Weitere Möglichkeiten zur Aktivierung von
Stammzellen und Reparatur von gealterten Zellen
und Geweben zeichnen sich ab. Aus somatischen
Zellen eines Individuums lassen sich durch den
Einfluss weniger Faktoren diverse epigenetische
Veränderungen modulieren und zurücksetzen,
wodurch die spezialisierte Körperzelle wieder in
eine pluripotente Stammzelle des Individuums
überführt werden kann (induzierte pluripotente
Stammzelle, iPSC) [37,47,60,61,62,79,84,89,90].
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Aus diesen Stammzellen können dann durch spe-
zielle biochemische und hormonelle Maßnahmen
wieder verschiedene Gewebezellen produziert
werden, die als „körperidentischer“ Gewebeer-
satz bei Altersminderungen oder Erkrankungen
zur Verfügung stehen können (Zell-Replacement-
Therapie). An dieser neuen Entwicklung, die
kürzlich (2012) mit dem Nobelpreis gekrönt wur-
de, wird auch für klinische Fragestellungen inten-
siv wissenschaftlich gearbeitet [46,48,59,67].

Resümee

Verschiedene Spezies wie auch der Mensch haben
es geschafft, sich optimal an die Lebensbedingun-
gen ihrer jeweiligen Nische flexibel anzupassen.
Hierbei dient das Erreichen der Reproduktions-
und Aufzuchtphase als wesentlicher Selektions-
druck zu solchen Entwicklungen. Er ermöglicht
auch natürliche, artspezifische Anti-Aging-Strate-
gien, denn bis dahin altern die Spezies meist
nicht. Durch den danach kontinuierlich nachlas-
senden Selektionsdruck werden Alterungsprozes-
se und Altern wohl erst ermöglicht.

Die alterungsbezogenen Verfallserscheinun-
gen sind zum großen Teil Folgen einer nachlas-
senden Schutz- und Regenerationsfähigkeit, letzt-
lich einer verminderten Stammzellaktivität in
den Geweben. Gealterte Stamm- und Progenitor-
zellen „schlummern“ aber nur, d.h. sie sind wie-
der aktivierbar, speziell durch epigenetische Gen-
modulatoren. Denn entscheidend für die Aktivität
von Genen ist nicht deren hypothetische Alte-
rung, sondern sind intakte Interaktionen zwi-
schen dem Genom und seinem weitgefassten
Umfeld, was gleichzeitig Ansatzpunkte für hilfrei-
che Interventionen liefert. So können schon heute
anregende Reize von außen (Umweltreize, soziale
Kontakte, körperliche Aktivitäten) sowie inner-
halb des Organismus (biochemisches Umfeld,
Hormone) als physiologische Stimuli zur Verjün-
gung des gealterten Gewebes genutzt werden.
Später kommen vielleicht auch pharmakologische
Substanzen zur epigenetischen Modulation sowie
Therapien durch Zellersatz aus körpereigenen, in-
duzierten pluripotenten Stammzellen hinzu.

Im Zentrum des strukturellen Verfalls, seiner
insuffizienten Reparatur und geminderten Funk-
tionalität stehen multiple hormonelle Fehlregula-
tionen, die parallel zu den Alterungs- und Krank-
heitserscheinungen anzutreffen und mit diesen
partiell kausal verknüpft sind. Als Bestandteil
einer rationalen medizinischen Strategie im Alter
kann hier mit dem Konzept einer generellen statt
nur symptomorientierten multiplen Hormonsub-
stitution gegengesteuert werden. Das übergeord-
nete Ziel ist eine Annäherung an die optimalen
physiologischen Verhältnisse eines jungen Er-
wachsenen. Dazu werden bewährte Maßnahmen
aus dem Bereich „Lebensführung“ und aus dem
medizinischen Komplex „angeborene Fehlregula-
tionen“ (z.B. Polymorphismen, biochemische
Risikofaktoren) nun um einen „hormonellen Bau-
stein“ ergänzt.

Auch hormonelle Anwendungen erfordern
handwerkliche Fähigkeiten. Dazu werden in die-
sem Buch die einzelnen Hormone in ihrer physio-
logischen und altersrelevanten Bedeutung darge-
stellt, Hilfestellungen zur Diagnostik aus Klinik
und Labor bezüglich hormoneller Abweichungen
gegeben sowie praktische Hinweise zur Substitu-
tion (Indikationen, Substanzen, Dosis, Dauer, Dar-
reichung, Kontrollen, Risiken, Studiendaten) aus-
führlich besprochen. Angesichts einer weit
verbreiteten „Angst vor Hormonen“ wird beson-
ders darauf eingegangen, wie und warum eine
Substitution mit physiologischen Hormonen und
innerhalb physiologischer Wirkspiegel so effektiv
und v.a. risikoarm erfolgen kann. Abgerundet
werden die Hormonkapitel durch Beiträge zu
chronobiologischen und orthomolekularen
Aspekten bei Hormongaben und durch Kasuisti-
ken zur Beurteilung von Hormonbefunden aus
dem Labor.

Durch die verschiedenen Kapitel werden zahl-
reiche Hormonsysteme „aus einer Hand“ abge-
deckt, was eine praxisrelevante Ausgewogenheit
fördert. Die Aussagen beruhen auf mehreren Säu-
len. Zum einen kann auf einem Leitfaden aufge-
baut werden, der vor über 10 Jahren bereits zu
dieser Thematik aufgelegt wurde [71]. Seitdem
sind zahlreiche Erkenntnisse hinzugekommen.
Vieles hat dazu beigetragen, z.B. eine aktualisierte
Fachliteratur, eigene Studien und Zusammenstel-
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lungen, umfangreiche praktische Erfahrungen aus
jahrzehntelanger „Hormonsprechstunde“, lang-
jährige Beurteilungen von „Hormonwerten“ für
eigene und fremde Patienten und Anwendungen
auch am eigenen Körper. Solche Aspekte fließen
kontinuierlich in die wissenschaftlichen Vorträge,
Universitätsvorlesungen, Seminare und Publika-
tionen ein, die damit fundiert und dennoch von
hoher praktischer Relevanz sind. Wenn auch in
diesem Leitfaden allgemeingültige Zusammen-
hänge dargestellt werden, ist hieraus dennoch
kein ärztlicher Behandlungsvorschlag für den Ein-
zelfall abzuleiten. Dazu sind individuelle Diagnos-
tik, Indikationsstellung und ein auf den Einzelnen
abgestimmter ärztlicher Behandlungsplan unab-
dingbar.

Durch die Einordnung des Bausteins „Hor-
mone“ in die Strategie der Anti-Aging- bzw. alte-
rungsassoziierten Medizin sowie die gewonne-
nen handwerklichen Kenntnisse wird es leichter
fallen, die vorwiegend symptomorientierte Vor-
gehensweise in der klassischen Alterssprechstun-
de durch eine mehr alterungsbezogene, systemi-
sche Präventions- und Interventionsmedizin zu
ergänzen.
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Androgene und
anabole Hormondefizite



1 Einführung anabole Hormone

Alexander Römmler

1.1 Klinische Symptomatik
anaboler Defizite

Ein Abfall anaboler Hormone im Alter ist mit so
typischen Symptomen verbunden, dass bereits
aus klinischer Sicht die entsprechende Verdachts-
diagnose gestellt werden kann (Tab. 1.1; [3,4,6]).
Hierbei ist der altersassoziierte Katabolismus
bzw. eine Sarkopenie eher ein spätes, fortge-
schrittenes Symptom, während anfangs lediglich
Vitalitätsmangel und kleinere somatische Hin-
weiszeichen zu registrieren sind. Deren Manifes-
tation hängt vom Ausmaß und der Dauer des Hor-
monabfalls und individuellen Gegebenheiten wie
Genetik und Lebensführung ab. Je mehr solche
somatischen und mentalen Symptome einer
nachlassenden Vitalität anzutreffen sind, desto
verlässlicher weisen sie auf einen solchen Hor-
monmangel im Vergleich zu Jüngeren hin.

Die klinische Symptomatik sagt aber nichts
über die Ursachen oder die beteiligten Hormone
aus. Denn das klinische Bild ist bei einem isolier-
ten Mangel an Testosteron, Wachstumshormon

oder Dehydroepiandrosteron ähnlich, auch wenn
im höheren Lebensalter mit niedrigen Blutspie-
geln bei allen diesen 3 Hormonachsen zu rechnen
ist [3,4,5]. Ebenso können konsumierende Er-
krankungen und klassische Endokrinopathien zu
einer ähnlichen Symptomatik beitragen. Somit
ist neben der Klinik, dem Ausschluss klassischer
Erkrankungen und der Kontrolle von Medika-
menten eine Objektivierung und Differenzierung
der Verdachtsdiagnose durch Laboranalytik un-
verzichtbar.

1.2 Androgene –
biologische Wirkstärken,
Produktionsquellen

Die androgenen Hormone leiten sich von Dehy-
droepiandrosteron (DHEA) ab, dessen reversible
Speicherform das DHEA‑Sulfat (DHEA‑S = DS)
darstellt. Die weitere Metabolisierung erfolgt
über Androstendion und Testosteron schließlich
zu Dihydrotestosteron (DHT) (Abb. 1.1), wobei
die relative biologische Wirkstärke beträchtlich
zunimmt. Zusätzlich zur Androgenität sind DHEA,
Androstendion und Testosteron auch die Präkur-
soren für die Östrogenspiegel bei Mann und Frau
[1].

Die wichtigsten glandulären Androgenquellen
sind die Nebennierenrinde (NNR) und die Gona-
den, zusätzlich können in vielen weiteren Gewe-
ben extraglanduläre Produktionsorte gefunden
werden, besonders im Fettgewebe, in der Leber
und v.a. im Gehirn.

Tabelle 1.1 Klinische Leitsymptome bei Defizienzen an-
drogener und anaboler Hormone.

Einschränkung der Vitalität

mental
n Leistungsknick,

Müdigkeit
n Stressbelastbarkeit

reduziert
n Gedächtnisminderung
n Depressivität
n Libido reduziert

somatisch
n trockene, fettarme

Haut
n nachlassende

Behaarung
n Atrophie Haut,

Muskulatur, Organe
n Cellulite, Hypermastie
n viszerale Fettzunahme
n Muskel-Fett-Relation

vermindert
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Androgene und biologische
Wirkungspotenz

Mit zunehmender Metabolisierung nimmt die
biologische Wirkstärke zu.

DHEA/DHEA‑S hat eine geringe Androgenität,
die sich über Androstendion zum Testosteron
und dann Dihydrotestosteron hin deutlich ver-
stärkt.

1.3 Androgene – Blutspiegel

1.3.1 DHEA‑Sulfat

Bei gesunden Erwachsenen stammen etwa 90%
des peripheren DHEA‑Sulfats (DS) aus der NNR.
Es ist damit vorwiegend ein adrenaler Marker,
was hilfreich bei der Diagnostik ist.

Labor: Die Analyse in seiner Speicherform als
Sulfat ist unproblematisch. Wegen seiner hohen
Blutkonzentrationen im Bereich von 500–
5000 ng/ml (0,5–5 µg/ml DS) und seiner sehr ge-
ringen Tagesfluktuation ist eine Tages- und La-
borvariabilität vernachlässigbar gering, die Werte
sind individuell gut reproduzierbar. Das trifft
nicht für DHEA selbst zu, das zu den zirkadianen

Cholesterin

Mineralokortikoide Glukokortikoide Geschlechtshormone
ACTH

20,22-Desmolase

Pregnenolon

Progesteron

11-Desoxykortikosteron (DOC)

Kortikosteron (B)

Aldosteron

17-OH 17,20-Desmolase
17-OH-Pregnenolon

17-OH-Progesteron Androstendion
Östron

11-Desoxycortisol (S) Testosteron

Cortisol (F)

DHEA

3 -HSDβ 3 -HSDβ

21-OH

11-OH

18-OH

21-OH 17-HSD

11-OH DHT Östradiol

18-HSD

18-OHB

17-OH

3 -HSDβ

DHEA-S

Abb. 1.1 Biosynthesewege der Steroidhormone: Mineralokortikoide, Glukokortikoide, Sexualhormone (modifiziert
nach Lehrbüchern der Biochemie). ACTH = adrenokortikotropes Hormon, DHEA = Dehydroepiandrosteron, DHEA‑S
= Dehydroepiandrosteron-Sulfat, DHT = Dihydrotestosteron, HSD = Hydroxysteroid-Dehydrogenase.
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Blutspiegeln von Cortisol etwa parallel verläuft
und derzeit nur für wissenschaftliche Fragestel-
lungen von Interesse ist.

Die Blutspiegel des DS sind beim jungen Mann
etwa 1000-fach höher als diejenigen des totalen
Testosterons (T) (DS 4000–5000 ng/ml versus T
4,5–10 ng/ml), bei der Frau sogar etwa 100000-
fach höher als diejenigen des basalen Östradiols
(E2) (DS 2000–2800 ng/ml versus E2 30–50 pg/
ml). Bereits hieraus lässt sich die hohe biologische
Bedeutung dieses Hormons ableiten.

1.3.2 Testosteron

Peripheres Testosteron gilt bei der Frau als hälftig
gonadalen und adrenalen Ursprungs, teilweise
vermittelt durch extraglanduläre Metabolisie-
rung aus schwächeren androgenen Vorstufen.
BeimMann kommt es zu etwa 80% aus den Keim-
drüsen, bleibt somit bei jungen und älteren Män-
nern ein vorwiegend gonadaler Marker.

Labor: Die Bestimmung des Gesamttestoste-
rons ist problematisch. Die meisten Steroidhor-
mone sind – ähnlich wie Thyroxin – zu etwa 99%
an Transportproteine im Blut gebunden und da-
durch biologisch nicht aktiv. Sie werden aber im
Falle des Testosterons üblicherweise bei der Ana-
lyse als „totales Testosteron“ mit erfasst. Hierbei
ist SHBG (Sexualhormon-Bindungsglobulin, Sex
Hormone-Binding Globulin) bei Frauen mit etwa
80% und bei Männern mit etwa 50% das wichtigs-
te Transportprotein, der Rest des Testosterons
wird locker an verschiedene Albuminfraktionen
gebunden und steht mit dem 1%igen „freien“
Hormonanteil als „bioverfügbares“ Testosteron
zur Verfügung.

Zahlreiche Einflüsse können den Bindungs-
anteil und damit den Wert einer Gesamttestoste-
ronbestimmung verändern, ohne dass daraus
Wirkunterschiede abzuleiten wären (Tab. 1.2).
Bei der Interpretation solcher Werte müssen in
der Sprechstunde v.a. Einflüsse von Östrogenen
und einer Fettleber auf SHBG‑Spiegel und deren
Altersveränderungen berücksichtigt werden.

Konsequenzen: Für die Testosteronanalytik
stehen somit Alternativen mit speziellen Vor-
und Nachteilen zur Verfügung, die letztlich alle
noch unbefriedigend sind [7]:
n Die Bestimmung des „freien“ Testosterons als

eigentlicher Wirkspiegel ist zu bevorzugen,
was in guten Labors verlässlich geordert wer-
den kann.

n Alternativ zum Gesamttestosteron kann SHBG
mit bestimmt werden, um den „freien Andro-
genindex“ (FAI) als Quotient von Testosteron
und SHBG rechnerisch zu ermitteln (Testoste-
ron [ng/ml] × 347/SHBG [nmol/l]; Testosteron
[nmol/l] × 100/SHBG [nmol/l]). Das Problem
hierbei ist zum einen die nicht geeichte
SHBG‑Bestimmung, die je nach Methode bis
zu 50% unterschiedliche Werte ergeben kann,
zum anderen die nicht erfassten Einflüsse an-
derer Bindungsproteine, wodurch die so er-
mittelten SHBG- und FAI‑Werte gelegentlich
relativ „willkürlich“ bzw. „realitätsfern“ er-
scheinen können.

n Die Bestimmung des „freien Testosterons“
kann zusätzlich durch DHT abgesichert wer-
den, dessen Analyse in guten Labors verlässlich
erfolgen kann. DHT ist weitgehend unabhängig
von Bindungsproteinen und wird im Rahmen
einer Substitutionmit Testosteron – besonders
bei transdermaler Anwendung – zusätzlich zur
Kontrolle der Resorption, Wirksamkeit und
Metabolisierung benötigt (siehe Testosteron-
kapitel 3 und 4).

Tabelle 1.2 Häufige Ursachen einer Erhöhung oder Ab-
senkung von Sexualhormon-Bindungsglobulin (SHBG).

SHBG‑Spiegel beeinflussen die Menge des bioverfüg-
baren Testosterons im Blut durch hepatisch vermittelte
Einflüsse.

SHBG hoch durch SHBG niedrig durch

n Östrogene
n Hyperthyreose
n Mangel an Wachs-

tumshormon
n Leberzirrhose

n Östrogenmangel
n Hypothyreose
n Androgene
n Fettleber
n Insulinresistenz
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Quellenspezifität diverser Androgene
im Blut

DHEA‑S ist zu etwa 90% adrenalen Ursprungs.

Bei Frauen stammen Androstendion und Testos-
teron hälftig aus dem Ovar und der Nebennie-
renrinde, teilweise durch extraglanduläre Kon-
version bedingt.

Bei Männern ist Testosteron zu etwa 80% testi-
kulären Ursprungs.

1.4 Individualität, Intrakrinologie

Bei der Labordiagnostik bleiben Grauzonen, in
denen es zu Diskrepanzen zwischen Klinik und
laborbezogenen Daten kommen kann. Zu ihren
Gründen zählen metabolische, genetische oder
rezeptorabhängige Besonderheiten und Sensibili-
täten.

Auch die Intrakrinologie trägt dazu bei. Denn
Hormone können nach Eintritt in das zelluläre
Milieu spezifisch weitermetabolisiert werden. Ei-
nige solcher Metabolite wirken nur lokal intrazel-
lulär, was im peripheren Blut demnach nicht zu
erkennen ist, andere können aber auch ins Blut
sezerniert werden und so als extraglanduläre
Hormonquelle systemische Bedeutung haben [2].
Einige durch Intrakrinologie entstandene andro-
gene Metabolite lassen sich über die Fraktion der
glukuronidkonjugierten Androgene erfassen, was
vorwiegend bei wissenschaftlichen Fragestellun-
gen genutzt wird. Der langjährige klinische Alltag
in der Endokrinologie zeigt jedoch, dass in den
meisten Fällen mit den peripheren Blutspiegeln
der Hormone recht gut gearbeitet werden kann.

1.5 Altersverlauf

Androgene: Mit Ausreifung der gonadalen und
adrenalen Drüsen im Rahmen der Pubertät und
Adoleszenz erreichen die Androgenspiegel im
Blut ihre Gipfelwerte im Alter zwischen 20 und
30 Jahren. Von da an fallen sie mit zunehmenden

Lebensdekaden kontinuierlich ab (Kapitel 2 bis 4,
Abb. 2.1, 3.2, 4.1). Stets schreitet der Rückgang re-
lativ langsam voran, ist individuell unterschied-
lich stark ausgeprägt und kommt stärker beim
„freien Testosteron“ als beim Gesamttestosteron
zum Ausdruck. Pauschal betrachtet sind mit 50
Lebensjahren die Androgenspiegel etwa 25–50%
niedriger und mit 70–80 Jahren oft nur noch auf
einem Niveau von 10–20% der Gipfelwerte.

Anaboles Wachstumshormon: Blutspiegel von
Wachstumshormon (GH) und seines peripheren
Wirkungsvermittlers IGF-1 (Insulin-like Growth
Factor-1) erreichen ebenfalls mit Ende der Ado-
leszenz ihre Gipfelwerte bei Mann und Frau und
fallen dann mit zunehmendem Lebensalter kon-
tinuierlich ab, was als Somatopause bezeichnet
wird (Kapitel 5, Abb. 5.1).

1.6 Androgene/anabole
Defizienzen – praktische
Labordiagnostik

Um einen klinischen Verdacht (Tab. 1.1) zu objek-
tivieren und bezüglich der mitbetroffenen Hor-
monachsen zu differenzieren, bietet sich eine ori-
entierende Labordiagnostik an (Tab. 1.3; [4,5]).
n Ist die klinische Symptomatik spärlich und

wird ein kostenbewusstes Vorgehen bevor-
zugt, können zur ersten Orientierung lediglich
DHEA‑S, Testosteron und IGF-1 bestimmt wer-
den.

Tabelle 1.3 Labordiagnostik bei Verdacht auf Defizien-
zen von anabolen Hormonen.

Adrenopause DHEA‑S (DS)
DD: Cortisol

Gonadopause Testosteron (freies T; FAI), DHT
DD: LH, FSH

Somatopause IGF-1 (für Wachstumshormon)
DD: Stress, Insomnie, orale
Östrogene, Glykämie

DD = Differenzialdiagnostik, DHEA‑S bzw. DS = Dehydroepiandroste-
ron-Sulfat, DHT = Dihydrotestosteron, FAI = freier Androgenindex,
FSH = Follitropin, IGF-1 = Insulin-like Growth Factor-1, LH = Lutropin,
T = Testosteron
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n Bei sehr überzeugender Klinik kann zur Zeit-
ersparnis neben der Orientierung gleichzeitig
die Differenzierung der vermuteten Defizien-
zen angestrebt werden. Zur Abgrenzung einer
Adrenopause von einer Insuffizienz der NNR
ist zusätzlich Cortisol hilfreich, zur Abgrenzun-
ge einer primären von einer sekundären Gona-
deninsuffizienz bieten sich LH (Lutropin) und
FSH (Follitropin) ergänzend an.

1.7 Laborwerte im Abgleich
mit Erwartungswerten

Klinik und Labor sind nicht isoliert zu beurteilen,
stets ist der Bezug zum Lebensalter sowie zur
Anamnese inklusive Medikationen zu beachten.
Hieraus ergeben sich bereits vor Eintreffen der
Hormonwerte gewisse Erwartungswerte, die
dann mit den Laborergebnissen abzugleichen
sind. Folgende Prinzipien können als Richtschnur
dienen:
n Bei jüngeren Erwachsenen unter 40 Jahren ist

nur unwesentlich mit altersbedingten anabo-
len Defizienzen zu rechnen. Liegen dennoch
auffällig niedrige Hormonspiegel vor, sollte
differenzialdiagnostisch an eine medikamen-
töse Suppression, an klassische Endokrinopa-
thien wie hypophysäre Insuffizienz sowie an
stressbedingte Downregulationen gedacht
werden. Letzteres ist oft mit hohen Belastun-
gen durch Beruf, Familie oder Schicksalsschlä-
ge verbunden.

n Patienten zwischen 40 und 50 Lebensjahren
können gegenüber 25-Jährigen bereits um ein
Drittel niedrigere anabole/androgene Hor-
monspiegel aufweisen, was sich aber klinisch
erst mäßig auswirken dürfte. Sind die Labor-
werte deutlich niedriger, ist ebenfalls an zu-
sätzliche Störungsursachen zu denken.

n Bei älteren Patienten über 60/65 Jahren sind
üblicherweise anabole und androgene Defi-
zienzen alterstypisch deutlich fortgeschritten,
sowohl klinisch als auch blutanalytisch. Den-
noch ist auch hier eine Objektivierung und Dif-
ferenzierung erforderlich. Sie dient als Basis
der Indikationsstellung zur Substitution eines

bestimmten Hormons, was nicht auf Vermu-
tungen basieren darf, sowie der Verlaufskon-
trolle. Auch kann man dadurch das Vorliegen
weiterer, nicht altersbedingter Störungen er-
kennen.

1.8 Vorgehensweise in der Praxis

Die praktische Vorgehensweise bei den einzelnen
Hormonen sowie die wissenschaftliche Datenlage
bei Adrenopause, Testosteronmangel (Gonado-
pause) und Somatopause werden in den nachfol-
genden Kapiteln dargelegt.
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2 DHEA und Adrenopause

Alexander Römmler

2.1 Einführung

Patienten im Alter zwischen 50 und 60 Jahren be-
richten häufig über Beschwerden, die nicht gleich
einer Erkrankung zuzuordnen sind. Einige davon
lassen sich hormonell durch einen Östrogenman-
gel erklären (Tab. 2.1 links), wie er bei Frauen in
denWechseljahren oder auch bei Männern in sol-
chen Altersgruppen auftreten kann (siehe Kapitel
6 und 7). Andere BeschwerdenwieMüdigkeit und
Leistungsknick (Tab. 2.1 rechts; Tab. 1.1) bleiben
oft unberücksichtigt, da sie lediglich als Altersfol-
ge eingestuft werden, gegen die man vermeint-
lich nichts verordnen könnte. Dabei weisen solche
Symptome in diesen Lebensjahren vor allem auf
einen Androgenmangel hin. Hierbei steht die
Adrenopause mit ihrem Leithormon Dehydroepi-
androsteron (DHEA) im Vordergrund, die bei
praktisch jedem Patienten in dieser Altersgruppe
zu berücksichtigen ist.

2.1.1 Altersverlauf von DHEA‑Sulfat
bei Mann und Frau

DHEA versus DHEA‑S: Das Steroidhormon DHEA
wird in einer Tagesrhythmik sezerniert, die paral-
lel zum morgens hohen und abends niedrigen
Cortisolspiegel im Blut verläuft. Zusätzlich
kommt es als DHEA‑Sulfat (DS) in einer reversi-
blen Speicherform vor. Dessen Blutkonzentration
ist etwa 1000-fach höher als beim DHEA und
weist eine nur geringe Tagesvariation auf, wes-
halb die DS‑Bestimmung bei der täglichen Rou-
tine bevorzugt wird.

Altersverlauf: Mit der Adrenarche und Adoles-
zenz beginnt die Ausreifung der adrenalen
DHEA‑Sekretion, ihre Gipfelwerte im Blut erreicht
sie im Alter zwischen 20 und 30 Jahren (Abb. 2.1).
Von da ab entwickelt sich natürlicherweise die
Adrenopause, was durch kontinuierlich abfal-

Tabelle 2.1 Klinische Leitsymptome bei Östrogen- versus Androgenmangel (modifiziert nach [67]).

Klinische Leitsymptome bei Östrogenmangel
(z.B. Climacterium feminale, virile)

Klinische Leitsymptome bei Androgenmangel
(z.B. Adrenopause)

psychovegetative Beschwerden

n Hitzewallungen
n Schweißausbrüche
n Unruhe, Gereiztheit
n Stimmungslabilität, Depressivität
n Schlaflosigkeit

n Leistungsknick, Müdigkeit
n Stressbelastbarkeit reduziert
n Unruhe, Gereiztheit
n Depressivität
n Libido reduziert

somatische Beschwerden

n trockene Haut und Schleimhäute
n Haarausfall
n Atrophien diverser Gewebe
n urogenitale Schwäche
n Gelenkschmerzen und Arthrose
n Osteopenie und Osteoporose

n fettarme Haut
n nachlassende Behaarung
n Atrophien diverser Gewebe
n Muskel-Fett-Relation vermindert
n Arthrose und Osteoporose
n Anämie, Immundefizit

19


