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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

Einführung in die Anti-Aging-Medizin 5



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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6 Einführung



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
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lende Blutspiegel von DHEA und DS objektivier-
bar ist. Zur heutigen Lebensmitte, die für viele
Menschen mit 40–50 Lebensjahren angesetzt
werden kann, sind die DS‑Spiegel im Mittel hal-
biert und mit 70–80 Jahren auf etwa 10% der Gip-
felwerte abgefallen [49,69]. Das ist mit entspre-
chenden klinischen Veränderungen verknüpft.

2.1.2 Adrenopause und Alterskrankheiten

Parallel zum Fortschreiten einer Adrenopause
treten vermehrt klinische Symptome androgener
Defizienzen auf, die sowohl psychische als auch
somatische Aspekte umfassen (Tab. 1.1). Darüber
hinaus zeigenmehrere prospektive epidemiologi-
sche Studien, dass niedrige DHEA- und DS‑Spiegel
im Alter mit einer höheren Morbidität (besonders
kardiovaskulär) und Mortalität bei Männern und
– nicht in allen Studien – auch bei Frauen verbun-

den sind [16,20,24,48,76]. Die Folgen einer phy-
siologischen Adrenopause sind nach alledem un-
ter gesundheitlichen Aspekten nicht vorteilhaft
für die älteren Menschen.

Differenzialdiagnostik: Der Altersabfall von DS
ist wesentlich durch eine Insuffizienz des Enzyms
17,20-Desmolase bedingt (siehe Abb. 1.1). Da-
durch wird bei Gesunden lediglich DS, aber kaum
Cortisol und Aldosteron im Alter reduziert [46].
Eine Adrenopause unterscheidet sich somit von
einer klassischen Insuffizienz der Nebennieren-
rinden (NNR) durch einen adrenalen Androgen-
abfall bei unverändert hohen Cortisolspiegeln im
Blut, d.h. einen relativen Hyperkortizismus. Da
DHEA und Cortisol in mancher Beziehung biologi-
sche Gegenspieler sind, kann durch das relative
Überwiegen von Cortisol ein ungünstiger Effekt
auf manche Bereiche wie das Knochen- und Im-
munsystem erwartet werden.
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Abb. 2.1 Mittlere Blutkonzentrationen von DHEA‑S (DS) im Altersverlauf (modifiziert nach [49,69].
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Sind neben niedrigen DS- auch niedrige Corti-
solspiegel anzutreffen, müssen zusätzliche Stör-
faktoren bzw. Komorbiditäten angenommen
werden. Dannwäre v.a. an eine NNR‑Suppression
durch Kortikoide, eine klassische primäre oder se-
kundäre NNR‑Insuffizienz oder eine Downregula-
tion der hypothalamisch-hypophysär-adrenalen
Achse unter chronischem Stress zu denken.

Die Adrenopause

Sie bezeichnet den adrenalen Androgenabfall
(vorwiegend DHEA und DS) im Alter bei unver-
änderten Cortisolspiegeln im Blut.

Sie unterscheidet sich durch einen relativen Hy-
perkortizismus von einer klassischen Insuffizienz
der NNR.

2.2 Klinisch relevante Wirkungen
von DHEA

2.2.1 Direkte und indirekte
DHEA‑Mechanismen

Die biologischen DHEA‑Effekte werden entweder
indirekt als Präkursor für andere Hormone oder
direkt durch eigenständige Mechanismen vermit-
telt [6,74,80].

Metabolite des Präkursors DHEA: Hierzu sind
hydroxylierte DHEA‑Metabolite wie 7α-/7β‑Hy-
droxy-DHEA zu zählen, die gewebsspezifisch v.a.
antiinflammatorische Effekte entfalten [80].
Dann gehören die Sexualhormone dazu (Abb. 1.1),
womit Androgene wie Androstendion, Testoste-
ron und Dihydrotestosteron sowie Östrogene wie
Östron und Östradiol erfasst werden. Ein Feed-
backmechanismus, der hierdurch die Sekretion
von DHEA modulieren könnte, ist nicht bekannt.

Eigenständige Effekte: Als gleichermaßen be-
deutend sind zahlreiche direkte Wirkungen von
DHEA und DS gefunden worden. Sie können ent-
weder genomisch über Zytoplasma-/Kern-Rezep-
toren vermittelt werden (CARβ = constitutive
activated receptor β, PPAR = peroxisome prolifer-
ator activated receptor, PXR = pregnane X recep-

tor) oder nicht genomisch beispielsweise über
Membranrezeptoren. Einige davon sind mit dem
endothelialen NO‑System (eNOS = endotheliale
Stickstoffmonoxid-Synthase) verbunden, womit
unter akuten Belastungen eine sofortige Gefäßdi-
latation und dadurch eine verbesserte Durchblu-
tung des Gewebes bewirkt werden kann. Andere
betreffen Ionenkanäle im System der Neurotrans-
mitter, die als Membranschleusen fungieren und
so beispielsweise GABAA- (Gamma-Amino-But-
tersäure), Sigma-1- und NMDA-(N‑Methyl-D‑As-
partat-)Rezeptoren beeinflussen. Klinisch werden
dadurch v.a. Affekte, Stimmungen, Kognition, Ge-
dächtnis und Stressreaktionen moduliert.

Ferner können Steroidhormone und somit
auch DHEA nicht-genomisch spezielle Änderun-
gen an der Konfiguration von Proteinen und En-
zymen, bewirken. So inhibiert DHEA die wichtige
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PD), was
antioxidative, antiproliferative und fettabbauen-
de Auswirkungen hat [74].

Wirkmechanismen von DHEA

DHEA wirkt sowohl als Präkursor von Sexual-
hormonen, in die es gewebsspezifisch metabo-
lisiert wird, wie auch als eigenständiges Hor-
mon durch zahlreiche Mechanismen in
Peripherie und Gehirn.

2.2.2 Klinische Wirkungen, studienbelegt
und evidenzbasiert (Mini-Review)

Latenzzeit

Studien zur Physiologie von DHEA lassen erken-
nen, dass es – wie praktisch alle Steroidhormone
– fast jede Zelle bzw. System des Organismus be-
einflussen kann [34,46,68,80]. Um solche Aus-
wirkungen auch klinisch objektivieren zu können,
muss eine gewisse Wirkdauer bzw. gewebsspezi-
fische Latenzzeit verstreichen (Tab. 2.2). Liegen
Symptome einer androgenen Defizienz vor und
wird dann mit DHEA substituiert, werden etwa
4–8Wochen benötigt, um Auswirkungen im Neu-
rotransmitterbereich oder bei kardiovaskulären
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Veränderungen zu registrieren. Für das Hautsys-
tem können entsprechend 3–4 Monate, für das
Immunsystem 4–6 Monate und für trägere Syste-
me wie die Körperzusammensetzung aus Mager-
und Fettmasse („body composition“) sowie das
Knochensystem 9–12 Monate angesetzt werden.

Zur Klinik

Zu einzelnen klinischenWirkungsbereichen beim
Menschen werden in Ergänzung zu Reviews
[34,64,65,67,68,80] die folgenden Beispiele he-
rausgestellt:

ZNS: In diesem Bereich sind bedeutende
DHEA- und DS‑Effekte als neuroaktives Steroid-
hormon klinisch dokumentiert. So können kli-
makterische Beschwerden bei älteren Männern
und Frauen [17,18] gebessert werden, was so-
wohl vasomotorische als auch zahlreiche psycho-
logische Symptome betrifft. Als Teil des Wirkme-
chanismus wurde unter 25mg DHEA täglich ein
hochsignifikanter Anstieg bei Allopregnanolon
und β‑Endorphin im Blut belegt, was Stimmungs-
verbesserungen plausibel macht. Dazu trat eine
Normalisierung der vorab erhöhten Cortisolwerte
ein, was auf die bekannten Antistresseffekte von
DHEA hinweist. DHEA stimuliert anhaltend auch
die Aktivität von Serotoninneuronen [60], was zu
einigen der günstigen klinisch-affektiven Wir-
kungen beitragen dürfte. Dies betrifft neben der

mehrfach gezeigten Antistresswirkung von
DHEA auch dessen antidepressive und angst-
lösende Wirkung in klinischen Studien [17,18,
31,73].

Liegt keine Adrenopause, sondern eine Insuffi-
zienz der NNR vor, sind solche günstigen ZNS‑Ef-
fekte unter meist 25–50mg DHEA täglich auch
bei jüngeren Patienten gezeigt worden, als allei-
nige Maßnahme aber nicht konstant bei Älteren
[2,3,5,47].

Der günstige Einfluss von DHEA auf Neurore-
generation und Kognition ist tierexperimentell
gut belegt [10]. Kürzlich konnten nun bei älteren
Frauen (65–90 Jahre) mit milder kognitiver Ein-
schränkung hochsignifikante klinische Verbesse-
rungen unter 25mg/d DHEA für 6 Monate be-
wirkt werden. Sie wurden durch mentale
Standardtests verifiziert, in denen auch die Fähig-
keiten zur Erledigung der so wichtigen Aktivitä-
ten des täglichen Lebens erfasst wurden [90].
Auch bei Patienten mit mentalen Beeinträchti-
gungen wie bei Schizophrenie sind kognitive und
affektive Verbesserungen unter DHEA in evidenz-
basierten Studien erreicht worden [59,78].

Haut: An zahlreichen klinischen Endpunkten
der alternden Haut lassen sich durch DHEA schon
nach 3–4 Monaten signifikante Verbesserungen
evidenzbasiert belegen [4,5,15,31,39,43]. Dazu
gehören eine gesteigerte Sebumproduktion, Hy-
drierung und Dickenzunahme der Haut, eine ver-
besserte Wundheilung, ein gewisser Schutz vor

Tabelle 2.2 Klinisch relevante Wirkungen von DHEA, Latenzzeit 6 Wochen bis 6 Monate.

ZNS Effekte als Neurosteroidhormon
(antidepressiv, Stress dämpfend, neuroregenerativ)

Latenzzeit

Herz-Kreislauf kardiovaskuläre Protektion,
Gefäßdilatation durch endotheliale
Mechanismen

Haut Rejuvenation zahlreicher Hautparameter

Immunität Immunprotektion und Modulation

Muskel/Fett-Relation Verbesserung der Body Composition
und Lipolyse

Knochen Osteoprotektion durch verstärkte Knochendichte
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Pigmentierungen sowie eine Zunahme der Behaa-
rung von Axilla und Pubes. Auch ein verzögertes
Wachstum von Fingernägeln lässt sich bereits
kurzfristig wieder steigern. Beteiligte biochemi-
sche Wirkmechanismen sind in dosisabhängigen
Anstiegen von Prokollagen und der Aktivität von
Metallo-Matrix-Proteasen sowohl bei jungen als
auch älteren Erwachsenen gefunden worden
[15,75]. Als Beispiel einer gewebsspezifischen In-
trakrinologie, also der gewebeabhängigen Meta-
bolisierung von DHEA, zeigt sich bei älteren Frau-
en nach 12-monatiger transdermaler Anwendung
keine belegbare Stimulation am Endometrium,
wohl aber am Vaginalepithel [39]. Hier kommt es
ohne zusätzliche Östrogengaben zu einem phy-
siologisch-normalen Zytologiebild.

Gefäße: Die bekannten epidemiologischen
Hinweise auf protektive Gefäßwirkungen von
DHEA mit Einfluss auf harte klinische Endpunkte
wie kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität
werden offensichtlich durch verschiedene Me-
chanismen vermittelt.

So entfaltet DHEA antiinflammatorische Wir-
kungen am Endothel [25,56] und verbessert bei
älteren Männern und Frauen hochsignifikant die
endothelial gesteuerte Gefäßdilatation [32,86,
87,88]. Dies wird durch verstärkte Freisetzung
des Stickstoffmonoxid-Gases (NO‑Effekt) vermit-
telt, eine Fähigkeit, die sich dosisabhängig und be-
reits nach wenigen Stunden durch DHEA wieder
aufbauen lässt, was für eine nicht genomische
Mitbeteiligung spricht [77]. Zusätzlich werden
PAI-1 (Plasminogen-Activator-Inhibitor-1) mit
Einfluss auf die Blutgerinnung und besseren
Thromboseschutz sowie die Blutzuckerspiegel in-
klusive Insulinresistenz günstig beeinflusst
[27,32].

Immunsystem: Die molare Relation von DHEA
zu Cortisol hat starken Einfluss auf das Immun-
system, das sich allein schon deshalb im Alter
durch die abfallenden DHEA‑Spiegel ungünstig
verändert. Beispielsweise verschiebt sich im Alter
die Relation der Lymphozyten-Subpopulationen
von TH1 (Typ-1-T-Helferzellen) vermehrt zu TH2
(Typ-2-T-Helferzellen). Damit werden die eher
nicht entzündlichen Interleukine (IL) wie IL-2 ver-
mehrt durch proinflammatorische Reaktionen
wie IL-6 und Tumor-Nekrose-Faktor α (TNF-α) er-

setzt. Klinische Folgen können eine vermehrte
Immunschwäche und Anfälligkeit für Autoim-
munerkrankungen sein [12,26,33,71,86]. DHEA
inhibiert nicht nur die Produktion proinflamma-
torischer Zytokine, sondern vermittelt auch anti-
infektiöse Wirkungen beispielsweise durch Mo-
dulation der Makrophagenfunktion [8,57].

Eine Substitution mit DHEA im Alter verbes-
sert also die Immunität, was klinisch wegen des
Einflusses weiterer Modulatoren nicht immer
sichtbar wird, aber an biochemischen Markern
nach etwa 12–16 Wochen signifikant belegt wer-
den kann. Auch in überphysiologischer Dosis, also
im Rahmen einer pharmakologischen Medika-
tion, kann DHEA bei immunassoziierten Erkran-
kungen klinisch zu deutlichen Verbesserungen
beitragen, wie von Patienten mit systemischem
Lupus erythematodes oder rheumatischen Er-
krankungen berichtet wird [9,54,61,64,83].

Muskel-Fett-Relation: DHEA ist biologisch ein
schwaches Androgen, was verständlich macht,
dass die Zunahme von Magermasse und Abnah-
me von Fettmasse unter DHEA‑Gaben bei älteren
Erwachsenen zwar manchmal belegbar, aber
nicht ausgeprägt ist [30,80,81,82]. Bei Verände-
rungen der Body Composition hat DHEA eher als
Komponente einer multiplen anabolen Hormon-
substitution (DHEA, Testosteron, GH) statt als
Einzelsubstanz seine Bedeutung.

Bezüglich der Wirkmechanismen auf das
Fettgewebe hat DHEA diverse Ansatzpunkte: Es
inhibiert und antagonisiert die kortikoidvermit-
telte Ausreifung von Adipozyten teilweise über
das Enzym 11β‑Hydroxysteroid-Dehydrogenase
(11β‑HSD), stimuliert den Glukosetransport in
die Zellen zur Energiegewinnung (GLUT1,
GLUT4) und reduziert die Bildung von Lipiden
durch Inhibition der Glukose-6-Phosphat-Dehy-
drogenase [11,13,45,53,74].

Knochen: Von mehreren Arbeitsgruppen ist in
evidenzbasierten Studien übereinstimmend nach
zumindest 12-monatiger DHEA‑Gabe (meist
50mg täglich) bei postmenopausalen Frauen
eine signifikante Zunahme der Knochendichte an
Wirbelkörper, Hüfte und Femur gezeigt worden
[28,29,44,85]. Bei älteren Männern sind solche
Effekte nicht konsistent zu beobachten, vermut-
lich maskieren die unterschiedlich hohen Testos-
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teronspiegel die kleineren Unterschiede beim
DHEA.

Unter Kortikoidmedikation ist schon lange
eine zusätzliche DHEA‑Gabe zum Schutz der Kno-
chendichte als hilfreich postuliert worden, was
nun auch belegt werden konnte [42,52,70].

Zu den ossären Wirkmechanismen von DHEA
gehört die intrakrine Metabolisierung zu Östron
und Östradiol, wobei das vermittelnde Enzym
Aromatase zusätzlich durch Vitamin D aktiviert
werden kann. Neben solchen indirekten Effekten
von DHEA erfolgt auch eine direkte Modulation
der Aktivität von Osteoblasten und Osteoklasten
[28,79,84].

2.2.3 Exzellentes Sicherheitsprofil

Trotz der weltweiten Verbreitung von DHEA als
Nahrungsergänzungsmittel, seiner laut Verkaufs-
zahlen zu vermutenden millionenfachen Anwen-
dung sowie seines Einsatzes inwissenschaftlichen
Studien mit bisher über 1000 dokumentierten
Probanden oder Patienten ist es erwähnenswert,
dass bisher keine ernsthaften Nebenwirkungen
von DHEA in der Weltliteratur oder im Register
der US‑amerikanischen Gesundheitsbehörde
(FDA) berichtet wurden [34]. Diesweist auf ein ex-
zellentes Sicherheitsprofil von DHEA hin, wie es
auch von dessen Physiologie her zu erwarten ist.
Erst überphysiologische Wirkspiegel lassen Ne-
benwirkungen erwarten, wie sie bei Frauen v.a.
durch Symptome einer Androgenisierung, bei
Männern durch eine gewisse Ödembildung und
bei beiden durch nachteilige Veränderungen von
Blutfettwerten zu beobachten sind (siehe unten
„Nebenwirkungen, Kontraindikationen“).

2.3 Individuelle DHEA‑
Substitution (Replacement)

2.3.1 Indikationen

Die Indikationsstellung zur Substitution basiert
auf einer klaren Diagnose zur Ursache und zum
Ausmaß der Defizienz, die durch Laboranalyse ob-
jektiviert wird, sowie einer dazu plausiblen Klinik
(Tab. 1.1 und 2.1). Eine rein präventiv begründete
DHEA‑Substitution, z.B. der Ausgleich einer Defi-
zienz von 25% und mehr ohne wesentliche Klinik,
war vor 15 Jahren mangels gesicherter Datenlage
zu Wirkungen und Risiken noch die Ausnahme,
kann heute aber weniger zurückhaltend gesehen
werden. Zu den Voraussetzungen einer Substitu-
tion gehört auch der Ausschluss konsumierender
Erkrankungen wie Malignome, speziell sexual-
hormonabhängige wie Brust- und Prostatakrebs
(Tab. 2.4). Bei der Risikoaufklärung ist ferner zu
beachten, dass es sich bei der DHEA‑Substitution
zwar um eine gut begründbare, aber noch nicht
allgemein etablierte Vorgehensweise handelt.
Auch Hinweise auf das Fehlen zugelassener phar-
mazeutischer Präparate, Bezugsquellen inklusive
von Botendiensten und die Notwendigkeit regel-
mäßiger ärztlicher Kontrollen sind angezeigt.

In Deutschland und vielen weiteren Ländern
stand von 1974 bis Ende 2012, also etwa 38 Jahre
lang, ein zugelassenes DHEA‑Präparat über Apo-
theken zur Verfügung (Gynodian Depot®, Firma
Schering AG, später Bayer AG). Es wurde für post-
menopausale Frauen mit klimakterischen Be-
schwerden und speziell bei androgenen Mangel-
symptomen rezeptiert und üblicherweise auch
von Kostenträgern erstattet. Dazu liegen zahlrei-
che ältere Publikationen über Anwendungserfah-
rungen mit DHEA in Deutschland vorwiegend aus
endokrinologischen Abteilungen universitärer
Frauenkliniken vor (siehe unten).
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2.3.2 Zielbereich, Substanzen

Aus wissenschaftlicher und evolutionärer Sicht
lässt sich ableiten, dass bei gesunden Männern
und Frauen die im Alter zwischen 20 und 30 Jah-
ren üblicherweise zu messenden Blutspiegel von
DHEA‑S für Gesundheit und Lebensqualität opti-
mal sind (Abb. 2.1). Zielbereiche einer Substitu-
tion wären demnach für Frauen etwa 2000–
2800 ng/ml und für Männer 4000–5000 ng/ml.
Das hat sich auch durch eigene langjährige klini-
sche Erfahrung bewährt [61,64,65,67]. Abwei-
chungen nach oben sind in der gynäkologischen
Endokrinologie schon lange als Hyperandrogenä-
mie bekannt und klinisch mit Androgenisierun-
gen verbunden. Sie können beispielsweise mit
Antiandrogenen therapiert werden. Dagegen
sind Defizienzen bzw. Abweichungen nach unten
klassischerweise mit Erkrankungen wie primärer
oder sekundärer Insuffizienz der Nebennieren
assoziiert oder treten physiologischerweise als
Adrenopause im Rahmen des Alterns auf.

Defizienzen können substituiert werden. Hier-
bei sind physiologische Substanzen wegen ihrer
evolutionär etablierten Wirkprofile vorzuziehen,
während Derivate oder Metabolite wie Keto-
DHEA mit ihren eingeschränkten Partialwirkun-
gen und derenweniger bekannten Folgen speziel-
len Indikationen vorbehalten bleiben.

2.3.3 Darreichungswege

Intramuskulär: In Deutschland und anderen euro-
päischen Ländern gab es über Jahrzehnte bis Ende
2012 ein zugelassenes parenterales DHEA‑Präpa-
rat in Kombination mit Östradiol (DHEA‑Enan-
that/Prasteron plus Estradiolvalerat; Gynodian
Depot®). Entsprechend der Reports über Arznei-
verordnungen und Apothekenumsätze gehörte
es bis zuletzt zu den meistverwendeten Hormon-
präparaten für die Wechseljahre der Frau. Ältere
klinische Studien zu dieser Monatsanwendung
berichten durchweg positiv über die Effektivität
und Nebenwirkungsarmut [14,40,55,58,72].

Aus heutiger Sicht bieten intramuskuläre An-
wendungen kaum Vorteile. Wegen der nicht
gleichmäßigen Freisetzung über 4 Wochen sowie

der Einheitsdosis solcher Depotpräparate wurde
in den letzten Jahren vermehrt auf transdermal,
vaginal und oral dargereichte Anwendungen in
individueller Dosierung übergegangen.

Vaginal, transdermal: Durch eine solche tägli-
che Verabreichung werden dosisabhängig über
mehrere Stunden anhaltende Anstiege von DHEA
im Blut registriert, die jedoch in einem sehr nied-
rigen Konzentrationsbereich liegen. Dennoch
werden bei lokal-vaginaler (unter 3–13mg DHEA
täglich) und bei transdermaler Darreichung (10%
DHEA-Creme, meist 3–5 g Creme täglich) auch
systemische Auswirkungen registriert [36,37,38,
39,51].

Oral: Mikronisiertes DHEA (rezeptpflichtig)
wird nach oraler Gabe intestinal gut resorbiert,
es lässt sich auch individuell dosieren, was ein
wesentlicher Fortschritt ist. Die „erste Leberpas-
sage“ hat offensichtlich keine erkennbaren Nach-
teile. Im Gegenteil, bei Verdacht auf Leberverfet-
tung und eine dadurch bedingte Erhöhung von
Lebertransaminasen und Östronspiegeln können
durch orales DHEA innerhalb von einigen Mona-
ten Verbesserungen dieser Blutparameter er-
reicht werden [eigene Daten]. DHEA scheint auch
an der Leber zum Fettabbau sowie zum Absenken
von Cholesterin und Lipoprotein(a) beizutragen,
ein Mechanismus, der durch die Aktivierung des
oben erwähnten PPARα mit vermittelt wird.

2.3.4 Dosis und Zeitkontrolle
bei oraler Dosierung,
„pre- versus post-dose level“

Individuell adjustierte Dosierung: Eine niedrige,
individuell angepasste DHEA‑Dosis ist statt einer
Einheitsdosis zu bevorzugen, um als Zielbereich
bei Frauen maximale DHEA‑S‑Blutspiegel von
2000–2800 ng/ml und bei Männern von 4000–
5000 ng/ml zu erreichen. Je nach Ausgangswert
werden bei Frauen mit einer Adrenopause meist
Dosierungen zwischen 5 und 20mg DHEA täglich
benötigt, in wenigen Fällen auch mehr; bei Män-
nern liegen die üblichen Dosierungen zwischen
15 und 50mg täglich, gelegentlich werden 75
oder 100mg benötigt [61,63,65,66]. Eigene Er-
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fahrungswerte können eine praktikable Hilfestel-
lung bieten (Tab. 2.3).

Post-dose Level: Beeinflusst durch intestinale
Resorption und Metabolismus werden etwa 3–5
Stunden nach der (morgendlichen) Einnahme die
individuellen Gipfelwerte im Blut („post-dose
level“) erreicht [1,3,41,61,63]. Vorher sind sie
noch im Anstieg, danach fallen sie wieder ab,
weshalb ein solches Zeitintervall unbedingt zu
beachten ist. Durch andere Zeitabstände oder gar
eine Kontrolle vor Einnahmebeginn am Morgen
(„pre-dose level“) kann eine verwertbare Dosis-
kontrolle nicht erfolgen.

Kontrolle einer DHEA‑Dosierung
durch „post-dose level“ ratsam

Unter oraler Substitution mit DHEA sind Blut-
kontrollen von DHEA‑S und seiner Metabolite in
einem Zeitfenster von 3–5 Stunden nach (mor-
gendlicher) Einnahme angezeigt („post-dose
level“), um das Plateau nach erfolgter Resorp-
tion zu erfassen.

2.3.5 Begleitende Hormonveränderungen
unter DHEA‑Gabe

Zeitfenster bei Metaboliten: DHEAwird einerseits
reversibel in DS, anderseits nachfolgend („down-
stream“) irreversibel in Sexualhormone metabo-
lisiert, zu denen Androstendion, Testosteron, Di-
hydrotestosteron sowie die Östrogene Östron
und Östradiol gehören [3,6,41,63] (Abb. 1.1). Sol-

che Umwandlungen erfolgen rasch, sodass bei
einem Zeitintervall von 3–5 Stunden nach
DHEA‑Einnahme nicht nur die Gipfelwerte von
DS, sondern auch die der Metabolite verwertbar
gemessen werden können, was zur Verlaufskon-
trolle sehr praktisch ist.

Östrogene: Für Männer stellen Testosteron
und DHEA etwa je zur Hälfte die wesentlichste
Östrogenquelle in der Peripherie dar, wobei aus
DHEA vorzugsweise Östron und geringfügiger
auch Östradiol entstehen. Bei Frauen sind wegen
Besonderheiten des Stoffwechsels und der we-
sentlich niedrigeren Dosierung von DHEA nur
diskrete Östrogenanstiege im Blut messbar. Es
lassen sich aber durch Intrakrinologie, d.h. durch
eine gewebsspezifische Umwandlung von DHEA
in Östrogene, in speziellen Geweben östrogen-
bedingte Wirkungen belegen, beispielsweise im
Knochen und Vaginalepithel, nicht aber im Endo-
metrium [28,39,79].

Präkursoren von DHEA: Unter DHEA‑Gabe
können auch „Upstream“-Veränderungen diskret
gemessen werden, d.h. Blutanstiege von Hormo-
nen, die in der biochemischen Kaskade „vor“
DHEA angeordnet sind, wie Progesteron, 17-
OH‑Progesteron oder Pregnenolon (Kapitel 1,
Abb. 1.1) [18,41]. Sie sind jedoch kaum durch ei-
nen rückwärtigen DHEA‑Metabolismus zu erklä-
ren, sondern eher durch direkte DHEA‑Wirkun-
gen auf die Aktivität anderer Zellen bzw. Gewebe
inklusive neuronaler Systeme, wie es beispiels-
weise für die DHEA‑Aktivierung von Serotonin
und β‑Endorphin gezeigt worden ist [17,18,60].
Wenn im Einzelfall aber größere Anstiege bei
den steroidalen Präkursoren von DHEA zu beob-

Tabelle 2.3 Erfahrungswerte zu Dosierungen, Zielbereichen und Kontrollen bei DHEA‑Substitution.

Männer Frauen

Optimaler Zielbereich DHEA‑S 4000–5000 ng/ml 2000–2800 ng/ml

Blutprobe 3–5 Stunden nach morgendlicher Einnahme

Startdosis DHEA pro Tag
je nach Ausgangswert

Wert < 2000 ng/ml: 50mg
2000–2800 ng/ml: 20–25mg
2900–3500 ng/ml: 10–15mg

Wert < 900 ng/ml: 15–20mg
900–1200 ng/ml: 5–10mg
1300–1600 ng/ml: 2,5–5mg
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achten sind, sollte das nicht generalisiert werden.
Stattdessen müssen auch Verunreinigungen der
verabreichten Präparate, Laborfehler sowie bio-
chemische Besonderheit im Einzelfall (z.B. Poly-
morphismen) bedacht werden.

Neurotransmitter, Peptide u.a.: Durch diverse
biochemische und systemische DHEA‑Effekte
können andere Hormonsysteme beeinflusst wer-
den, die nicht direkt mit dem DHEA‑Metabolis-
mus zu tun haben. So werden nach mehrmonati-
ger Substitution im Alter auch Anstiege beim
Wachstumshormon und dessen Hauptmarker
IGF-1 beobachtet, wie aus Studien und auch aus
Verlaufskontrollen in der Praxis hervorgeht.
Auch die Aktivität der serotoningesteuerten Neu-
rone verstärkt sich deutlich durch DHEA [60].
Ebenso können unter Tagesdosen von 25mg
DHEA im Verlauf von 12 Monaten bei postmeno-
pausalen Frauen die Blutspiegel von β‑Endorphin
sowie Allopregnanolon ummehr als das Doppelte
ansteigen, was signifikant günstige Einflüsse auf
dasWohlbefinden dieser Frauen hatte, wobei Ver-
gleichbares auch bei älteren Männern durch
DHEA festgestellt wurde [17,18].

2.3.6 Nebenwirkungen und
Kontraindikationen

Kurzfristige Überdosierungen von DHEA können
bei Frauen zu flüchtigen Erscheinungen einer An-
drogenisierung führen, speziell zu unreiner Haut,
gewisser Akne und Seborrhö [61,62]. Länger-
fristig ist in solchen Fällen v.a. mit leichtem Hir-
sutismus zu rechnen, bei wesentlich zu hohen
Blutspiegeln auch mit (ggf. irreversiblen) Verän-
derungen der Stimmlage, die tiefer werden kann

(Tab. 2.4). Solche Situationen sind völlig vermeid-
bar, wenn individuell dosiert und die Einstellung
innerhalb weniger Wochen durch Blutwerte kon-
trolliert wird.

Bei Männernwirkt sich ein zu hohes DHEA an-
gesichts seiner schwachen androgenen Wirkun-
gen im Vergleich zum Testosteron kaum aus, gele-
gentlich beobachtet man aber eine leichte Akne
bzw. einzelne subkutane Akneknoten. Jedoch
kann durch verstärkte Östrogenbildung (v.a.
Östron) eine entsprechende Symptomatik wie
Ödeme und dadurch auch Gewichtszunahme be-
obachtet werden (Tab. 2.4), was nach Dosisreduk-
tion kurzfristig wieder abklingt [61,65]. Inner-
halb von 3–6 Monaten ist bei Männern oft ein
leichter PSA‑Anstieg (PSA = prostataspezifisches
Antigen) zu registrieren, der sich anschließend
meist wieder normalisiert, wenn die Vorwerte
nicht auffällig waren. Falls dieser persistiert oder
gar fortschreitet, sind spezielle urologische Kon-
trollen bzw. Abklärungen erforderlich.

Wesentliche Kontraindikationen bei einer Sub-
stitution mit Androgenen sind in Tab. 2.5 zusam-
mengefasst.

Tabelle 2.4 Nebenwirkungen einer (überdosierten) DHEA‑Substitution.

Frauen Männer

n Androgenisierungen: Akne, Hirsutismus, Alopezie,
tiefere Stimmlage

n Odor, Müdigkeit
n Schlafstörungen, Kopfschmerzen, Migräne, Unruhe
n Verschiebungen bei Blutlipiden

n erhöhte Östrogene: Ödeme mit Gewichtszunahme,
Libidoabfall, Gynäkomastie

n knotige Akne
n Müdigkeit
n Erhöhung des prostataspezifischen Antigens (PSA)

Tabelle 2.5 Kontraindikationen einer Substitution mit
DHEA und Testosteron.

absolute ♂ Prostatakarzinom
♀ Mammakarzinom
jeweils bekannt oder verdächtig
galenische Überempfindlichkeit

relative Polyglobulie
♂ schwere, obstruktive Prostatahyperplasie
♀ Androgenisierungen
Schlafapnoe
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Substitution versus Pharmakotherapie

Bei einer Substitution wird lediglich der Aus-
gleich einer hormonellen Defizienz in den phy-
siologischen Bereich hinein vorgenommen. Um
dieses Ziel zu erreichen, werden physiologische
Substanzen in passender Dosis und Darreichung
gewählt.

Hormone sowie deren Derivate können auch
eingesetzt werden, ohne dass ein Mangel vor-
liegt, um ihre Partialwirkungen zur Therapie
von Erkrankungen zu nutzen. Das entspricht
einer Pharmakotherapie mit diesen Substan-
zen. Durch höhere Wirkspiegel und ggf. andere
Partialeffekte entstehen hierbei unphysiologi-
sche Verhältnisse, die ein gewisses Nebenwir-
kungspotenzial erwarten lassen und in einer
Nutzen-Risiko-Abwägung zu berücksichtigen
sind.

2.3.7 Ausblick: DHEA als Pharmakon
bei speziellen Erkrankungen

Ohne dass ein Mangel bzw. eine Adrenopause
vorliegt, kann DHEA auch zur Therapie von spe-
ziellen Erkrankungen eingesetzt werden, wo-
durch aber unphysiologische Verhältnisse und
ein gewisses Nebenwirkungspotenzial zu erwar-
ten sind (siehe Kasten „Substitution versus Phar-
makotherapie“).

Kollagenosen: Eine hochdosierte DHEA‑Phar-
makotherapie (50–200mg täglich) hat sich bei
chronischen Autoimmunerkrankungen als hilf-
reich erwiesen, speziell bei Kollagenosen inklusive
systemischerLupuserythematodesundrheumati-
schen Erkrankungen inklusive Morbus Bechterew
[9,26,42,54,61,64,83]. Als Wirkmechanismen
sind v.a. DHEA‑vermittelte Modulationen des Im-
munsystems erkannt worden. Daher ist auch bei
Patienten mit Multipler Sklerose neben Progeste-
ron und Pregnenolon eine DHEA‑Therapie be-
gründbar zu erwägen [eigeneDaten].

Psychische Belastungen: DHEA moduliert als
Neurosteroid psychische und kognitive Eigen-
schaften, wie bereits im Einleitungskapitel dar-
gestellt („Neurosteroid-Replacement-Therapie“)

und oben im Abschnitt „Zur Klinik“ (ZNS) zitiert
wurde. Hier lassen sich bei höheren Belastungen
im Alter sowie bei manchen psychiatrischen Er-
krankungen v.a. die antidepressiven, antistress-
vermittelnden, angstlösenden und kognitionsför-
dernden Effekte von DHEA therapeutisch nutzen,
besonders in Ergänzung mit Pregnenolon (siehe
Kapitel 9).

Reproduktionsmedizin: Hochdosiertes DHEA
wurde in der Reproduktionsmedizin eingesetzt
(3 × 25mg/d), um die reduzierte Fertilisierungs-
rate und höhere Abortrate bei älteren Patientin-
nen mit Kinderwunsch günstig zu beeinflussen
[22,23,89]. Hierbei scheint DHEA das ovarielle
Umfeld der Oozyten und vielleicht auch bioche-
mische Abläufe im Zytoplasma und in den Mito-
chondrien der Oozyten zu modulieren, was einer
gewissen Reparatur altersbedingter Veränderun-
gen und damit einer speziellen Anti-Aging-Wir-
kung entsprechen würde, wie die Autoren be-
schreiben [19,21,50,91]. Hierzu bleiben weitere
Erfahrungen abzuwarten.

2.3.8 Tipps für die Praxis

Zielbereiche nicht überschreiten:Neben der phar-
makokinetischen Fläche („area under the curve“)
stellt die absolute Höhe der Blutspiegel („Ampli-
tude“) nach einer Hormondosis einen wesentli-
chen Marker für das Ausmaß der biologischen
Wirkung dar. Selbst geringfügig überphysiologi-
sche Maximalkonzentrationen von DHEA‑S kön-
nen – auch durch Kumulation über die Zeit be-
dingt – bereits mit Nebenwirkungen wie
„unreiner Haut“ bzw. Akne verbunden sein [eige-
ne Daten].
n Da nur bestimmte Dosierungen marktgängig

sind (z.B. 5, 10, 15, 25, 50 und 100mg DHEA
pro Kapsel/Tablette), kann eine Feineinstel-
lung der individuellen Dosis durch regelmä-
ßige Auslasstage erleichtert werden. So lässt
sich beispielsweise durch Einnahmepausen
am Sonntag – was sich auch vielbeschäftigte
Patienten leicht merken können – eine leichte
Kumulation unterbrechen bzw. lassen sich so
grenzwertig höhere DS‑Spiegel in den Zielbe-
reich bringen [eigene Daten].
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n Schreitet die Adrenopause erwartungsgemäß
in nachfolgenden Jahren fort, ist in gewissen
Abständen die DHEA‑Dosis entsprechend an-
zupassen bzw. zu erhöhen, um weiterhin im
gewünschten Zielbereich zu liegen.

n Wenn junge Frauen unter Akne und Hirsutis-
mus bei adrenaler Hyperandrogenämie leiden,
lässt diese Symptomatik später mit fortschrei-
tender Adrenopause nach. Soll dann im Alter
mit DHEA substituiert werden, ist meistens
immer noch eine stärkere Ansprechbarkeit
des Gewebes zu erwarten, was beispielsweise
zu leichter Akne führt. Hier kann individuell
mit besonders niedrigen Dosierungen substi-
tuiert werden, die manchmal nur 1 oder 2mg
DHEA betragen.

Hyperöstrogenismus: Liegen bei Männern höhere
bzw. erhöhte Östrogenspiegel vor (z.B. bei visze-
raler Adipositas, Leberverfettung), ist meist be-
sonders der Östronspiegel betroffen. Beginnt nun
eine DHEA‑Substitution, ist mit weiteren Anstie-
gen dieser höheren Östradiol- und Östronspiegel
zu rechnen, was risikobehaftet sein kann.
Es ist daher möglich, anfangs nur suboptimal mit
der Hälfte oder weniger der vorgesehenen Dosis
zu beginnen. Diese DHEA‑Gabe kann bereits in-
nerhalb von 3–4 Monaten dazu beitragen, dass
sich hohe Östrogenspiegel wieder absenken,
möglicherweise im Sinne einer gewissen Repara-
tur (Lipolyse unter DHEA). Danach ist ggf. die vol-
le DHEA‑Dosis möglich [eigene Daten].

Verzögerter Östrogenanstieg unter DHEA:
Manchmal wird bei Männern mit Adrenopause
und sehr niedrigem Östradiol dessen Anstieg un-
ter DHEA‑Gabe zunächst vermisst. Hier lohnt sich
ein Zuwarten für einige Monate, was ggf. bei kli-
makterischen Beschwerden des Mannes zusätz-
lich mit etwas transdermalem Östrogen-Gel
überbrückt werden kann. Nach 3–6 Monaten ist
dann in den meisten Fällen unter DHEA – ohne
weitere Östrogensubstitution – schließlich doch
ein Östrogenanstieg zu erreichen [eigene Daten].

Möglicherweise werden altersveränderte me-
tabolische Enzyme (z.B. die Aromatase) unter
DHEA in ihrer Tertiärstruktur moduliert bzw.
partiell repariert, wodurch wieder mehr Östro-

gene aus den androgenen Vorstufen gebildet wer-
den können.

Verminderte Seborrhöwirkung im Alter: Im
fortgeschrittenen Lebensalter, z.B. ab 65 Jahren,
wird öfters über eine unzureichende Seborrhö-
wirkung von DHEA, speziell im Gesicht und an
der Kopfhaut, geklagt. Hier kann eine zusätzliche
DHEA‑Gabe in halber Dosis am Abend hilfreich
sein [eigene Daten].

Adrenopause in Kombination mit NNR‑Insuffi-
zienz: Liegen bei Patienten wesentlich niedrigere
DS‑Spiegel vor, als sie bei einer typischen Adreno-
pause altersbezogen zu erwarten wären
(Abb. 2.1), sind offensichtlich zusätzliche Stö-
rungsursachen vorhanden. Solche können durch
eine gewisse Insuffizienz der Nebennieren (z.B.
stressbedingt wie beim Burnout-Syndrom) oder
durch suppressive Kortikoidgaben (z.B. bei rheu-
matischen Patienten) bedingt sein. In solchen Fäl-
len liegt auch ein niedriger Cortisolspiegel vor,
was die Zusatzdiagnose bestätigt.

Konsequenterweise wird durch Addition sol-
cher Störeffekte eine höhere DHEA‑Dosis zur Sub-
stitution benötigt, als sie nur bei einer Adreno-
pause erforderlich gewesen wäre. Klingt eine
solche Zusatzstörung ab, kann die DHEA‑Dosis
entsprechend reduziert werden.

2.4 Zusammenfassung

Bei der Adrenopause handelt es sich um eine an-
drogene Insuffizienz der NNR, die zwar altersty-
pisch und in diesem Sinne „normal“ ist, jedoch
unter gesundheitlichen Aspekten nicht als vor-
teilhaft anzusehen ist. Sie ist typischerweise mit
einem relativen Hyperkortizismus verbunden.

Die Diagnose wird aus der klinischen Sympto-
matik (Leitsymptom mentaler und somatischer
„Vitalitätsmangel“) in Kombination mit der labor-
chemischen Objektivierung gestellt (DS, Cortisol,
ggf. Östrogene, Testosteron). Eine mögliche Mit-
beteiligung von Defizienzen bei Testosteron und
Wachstumshormon an der klinischen Symptoma-
tik ist zu berücksichtigen.
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Differenzialdiagnostisch ist bei niedrigen Blut-
spiegeln von DS im Alter zusätzlich an eine klassi-
sche NNR‑Insuffizienz, eine suppressive Korti-
koidmedikation oder hormonelle Dysfunktionen
wie bei einem Burnout-Syndrom zu denken. Die
Anamnese sowie eine Cortisolbestimmung tragen
zur Klärung bei.

Wird eine Substitution gewünscht, sind neben
der Indikation auch Kontraindikationenwie Mali-
gnomverdacht zu beachten. Ferner sollte eine
Aufklärung über die noch nicht etablierte Vorge-
hensweise sowie die Bezugsquellen stattfinden.
Bei Frauen sollten vor Androgengaben stets zu-
nächst niedrig-physiologische Östrogenspiegel
eingestellt sein. Unter DHEA verbessern sich ne-
ben DS auch etwas die Testosteron-, Östrogen-
und Wachstumshormonspiegel (bzw. IGF-1-Spie-
gel) bei Mann und Frau.

Dosierung: Bevorzugt wird DHEA, mikroni-
siert als Reinsubstanz, oral morgens und indivi-
duell dosiert eingesetzt. Bei Frauen werden meist
5–25mg täglich, bei Männern 15–75mg täglich
benötigt (Tab. 2.2), um optimale Zielbereiche zu
erreichen. Als Zielbereich kann bei Frauen ein
Blutspiegel von 2000–2800 ng/ml und bei Män-
nern von 4000–5000 ng/ml dienen, jeweils 3–5
Stunden nach der (morgendlichen) Einnahme ge-
messen. Kontrollen erfolgen klinisch und laborbe-
zogen, Letzteres schließt die Kontrolle von DS,
Östron und Östradiol sowie ggf. Testosteron und
PSA ein. Die 1. Kontrolle hat sich nach 4–6 Wo-
chen bewährt, jeweils 3–5 Stunden nach Einnah-
me.

Für die betreuenden Ärzte ist es ratsam, regel-
mäßig qualifizierte Fortbildungen zur Hormon-
substitution zu absolvieren und die neuere wis-
senschaftliche Literatur zum Thema zu verfolgen.

So sinnvoll sich auch eine Substitution der
Adrenopause darstellt, kann sie dennoch nur ei-
nen –wenn auchwichtigen – Teil im Gesamtkom-
plex „multiple Hormonsubstitution im Alter“ ab-
decken, wie die weiteren Buchkapitel belegen.
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3 Testosteron bei Frauen

Alexander Römmler

3.1 Einführung

3.1.1 Androgenstoffwechsel

Die Gonaden der Frau werden aus endokrinologi-
scher Sicht vorzugsweise mit der Östrogenpro-
duktion sowie generativ mit der Fertilität in Ver-
bindung gebracht. Dabei wird vernachlässigt, dass
die Ovarien auch eine wichtige Androgenquelle
darstellen. Neben Dehydroepiandrosteron (vor-
wiegend DHEA, weniger DHEA‑Sulfat bzw. DS)
und Androstendion wird auch Testosteron sezer-
niert, das im peripheren Blut direkt und indirekt
zu etwa 50% ovariellen Ursprungs ist (Abb. 3.1).

Zum einen haben Androgene eigenständige
Wirkungen mit unterschiedlichen Wirkstärken

und Produktionsquellen (siehe Kapitel 1 „Einfüh-
rung anabole Hormone“). Zum anderen sind An-
drogene auch die physiologischen Präkursoren
für Östrogene, teilweise aus glandulärer und aus
extraglandulärer Quelle durch Aromatisierung
von Testosteron und Androstendion zu Östradiol
und Östron.

3.1.2 Altersverlauf Menopause –
Gonadopause

Die Menopause mit Eintritt um das 50. Lebens-
jahr gilt als markantes und relativ abruptes Zei-
chen dafür, dass die zyklische Ovarfunktion und
damit auch die Fertilität beendet sind.

extraglandulär

Adrenopause

Gonadopause

extraglandulär

Androstendion

NNR

Ovar

TestosteronDHT DHEA DHEA-S

ca. 25% 50%

50%

90% 95%

ca. 25% 50% 10% 5%

Abb. 3.1 Androgenstoffwechsel bei Frauen. DHEA = Dehydroepiandrosteron, DHEA‑S = Dehydroepiandrosteron-
Sulfat, DHT = Dihydrotestosteron, NNR = Nebennierenrinde.
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Im Gegensatz hierzu scheint die weibliche Go-
nadopause, also das allmähliche Nachlassen basa-
ler endokriner Funktionen des Ovars, nicht ab-
rupt, sondern eher als kontinuierlicher Prozess
im Verlauf des Alterns abzulaufen [16,31]. Hierbei
geht neben der basalen Östrogen- auch die basale
Androgenproduktion ständig zurück, speziell
Letztere erlöscht weitgehend erst mit 65–70 Le-
bensjahren (Abb. 1, S. 6). Durch Wegfall dieser
restlichen Präkursoren fallen die niedrigen Östro-
genspiegel in der Postmenopause noch zusätzlich
ab, was nochmals flüchtige klimakterische Be-
schwerden und damit „zweiteWechseljahre“ ver-
ursachen kann.

Heute ist gut belegt, dass sich bei erwachsenen
Frauen im Laufe des Älterwerdens praktisch alle
Androgenspiegel im Blut kontinuierlich reduzie-
ren (Abb. 3.2), sowohl das überwiegend adrenale
DS als auch Androstendion und Testosteron, die
beide aus gonadaler und extraglandulärer Quelle
gespeist werden. Daher liegt es nahe, die beson-
ders im Klimakterium auffällig werdenden klini-
schenBeschwerdennicht nur ausdemBlickwinkel
einesÖstrogen-, sondern auchAndrogenabfalls zu
interpretieren [35,36]. Beide Defizienzen können,
meist in Kombination, ursächlich an zahlreichen
psychovegetativen und somatischen Störungen
im Klimakterium und danach beteiligt sein
(Abb. 3.3). Einige Beispiele aus kontrollierten Stu-
dienwerden nachfolgend angeführt.

Menopause versus Gonadopause

Die Menopause ist vorwiegend mit der Beendi-
gung der zyklischen Ovaraktivität und damit
der Fertilität verbunden, sie tritt im Mittel um
das 50. Lebensjahr ein.

Die Gonadopause beschreibt die altersassoziier-
te, über Jahrzehnte nachlassende Basissekre-
tion der Ovarien, die Östrogene und Androge-
ne betrifft.
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3.2 Klinische Wirkungen
von Testosteron

Bei beiden Geschlechtern hat Testosteron sowohl
direkte als auch indirekte Wirkungen, Letztere
werden über eine Metabolisierung zu Östradiol
und Dihydrotestosteron (DHT) vermittelt (siehe
Kapitel 4, Tab. 4.3). Dadurch ist bei Mangelzustän-
den auch bei Frauen eine große Zahl klinischer
Endpunkte betroffen, was sich als nachteilig für
die Gesundheit und Funktionalität erwiesen und
auch als weibliches „Androgen-Insuffizienz-Syn-
drom“ Eingang in Konsensus-Statements oder Re-
views gefunden hat [2,11,35]. Bei vielen Sympto-
men von Frauen ist bereits gezeigt worden, dass
sie unter einer Substitution mit Testosteron güns-
tig beeinflusst werden können, wenn auch evi-
denzbasierte umfangreiche Studiendaten noch
spärlich sind [11,15].

Sexualität: Üblicherweise werden Störungen
der Sexualität und Libido ebenso wie allgemeine
Müdigkeit nicht nur mit psychischen und somati-
schen, sondern auch hormonellen Faktoren in
Verbindung gebracht, hierbei v.a. mit Testosteron
[9].

Es können sowohl alleinige Östrogen-wie auch
alleinige Testosterongaben zu signifikanten Ver-
besserungen diverser sexueller Scores führen
[10,13,14]. Jedoch hat sich die kombinierte Sub-
stitution mit Östrogen und Testosteron gegen-
über den Einzelsubstanzen als besonders effektiv
und signifikant überlegen gezeigt [10,13,18],
auch in Subgruppen nach Gonadektomie [6,40]
oder nach Eintritt der natürlichen Menopause
[39].

Hitzewallungen: Auch gegenüber klimakteri-
schen Hitzewallungen hat sich kontrolliert und
verblindet eine Kombination aus Östrogen und
Testosteron gegenüber der östrogenen Einzel-
medikation als überlegen gezeigt [29].

ZNS: Sexualsteroide, und hierbei auch DHEA
und Testosteron, haben günstige Einflüsse auf
die Neuroregeneration, neuronale Protektion
und funktionell auf kognitive Prozesse [8]. Ent-
sprechende klinische und experimentelle, kon-
trollierte Studiendaten beim Menschen werden
zunehmend publiziert, wobei auch funktionelle

bildgebende Verfahren zur Anwendung kommen
(fMRT, funktionelle Magnetresonanztomografie).
Dabei wurden soziale Interaktionen, affektives
Verhalten, Merkfähigkeit, Stressreaktionen und
mehr jeweils mit oder ohne Testosterongaben un-
tersucht, wobei deren Einfluss auch bei Frauen
belegt wurde [3,22,23,45,46].

Gefäßendothelien: Eine funktionierende Vaso-
dilatation zur Durchblutungsförderung unter
akuter Belastung ist ein wichtiger kardioprotek-
tiver Mechanismus, weshalb auch eine endo-
theliale Dysfunktion als früher Risikomarker für
kardiovaskuläre Erkrankungen gilt. Bei postme-
nopausalen Frauen kann eine altersreduzierte Va-
sodilatation bereits durch die Gabe von Östrogen
oder DHEAwieder signifikant verbessert werden,
wobei eine verstärkte endotheliale NO‑Synthese
involviert ist [28,44]. Wurde Testosteron zusätz-
lich zum Östrogen gegeben, konnte noch eine
weitere Steigerung des Gefäßeffekts gezeigt wer-
den, was sich auch auf den Blutdruck günstig aus-
wirkte und die Blutfettwerte nicht verschlechter-
te [18,43,47]. Auch dies ist ein Beleg für die
additiven Wirkungen vieler Steroidhormone am
gleichen klinischen Endpunkt.

Knochensystem, Mager-/Fettmasse: Sexualste-
roide wie Östrogen, Progesteron und DHEA haben
auch im Alter noch osteoprotektive Wirkungen,
gerade die Androgene wirken hierbei einem al-
tersassoziierten Katabolismus und einer Sarkope-
nie entgegen [7,20,31]. Auch hierbei lässt sich der
additive Effekt von Östrogen- und Androgenga-
ben belegen. Nach postmenopausaler Basissubsti-
tution mit Östrogen ergab die zusätzliche Gabe
von Testosteron über 24 Monate kontinuierlich
eine zusätzliche, signifikante Verbesserung der
Knochendichte sowohl lumbal als auch femoral
[10]. Auch die „Body composition“ mit reduzier-
ter Mager- und vermehrter Fettmasse in der Post-
menopause ließ sich im Gegensatz zur alleinigen
oralen Östrogengabe durch eine zusätzliche Sub-
stitution mit Testosteron an den zahlreichen
Messpunkten signifikant verbessern [18].
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3.3 Substitution mit
Testosteron in der Peri-
und Postmenopause

3.3.1 Indikationen

Androgendefizite: Klinische Hinweise auf einen
Androgenmangel können durch den Hormonsta-
tus objektiviert und differenziert werden, der
v.a. DHEA‑S und Testosteron zu berücksichtigen
hat (siehe Kapitel 1, Tab. 1.1 und 1.3). Gemeinsam
aus Klinik und Labor leitet sich dann die Indika-
tion zu einer möglichen Substitution mit Andro-
genen ab. Sind niedrige Blutspiegel von Testoste-
ron und DHEA‑S belegt, wird zunächst nur mit
dem Ausgleich von DHEA begonnen, weil es eine
übergeordnete Bedeutung hat und zusätzlich als
Prähormon auch eine gewisse Verbesserung von
Testosteron bewirkt (siehe Kapitel 2 „DHEA und
Adrenopause“).

Testosterondefizit: Ist Testosteron weiterhin
niedrig und besteht eine dazu plausible Klinik
(z.B. verminderte Libido bei hormoneller Dys-
funktion), kann eine zusätzliche Substitution mit
Testosteron in Betracht gezogen werden. Ihre Ef-
fektivität ist noch nicht an allen denkbaren klini-
schen Endpunkten unter evidenzbasierten Krite-
rien belegt, an einigen aber schon. So werden v.a.
eine reduzierte Libido und Sexualität, reduzierte
Knochendichte und verminderte Muskelmasse
als gesicherte Indikationen für zusätzliche Testos-
terongaben bei Frauen im Alter gesehen [9].

Auch für weitere Indikationen gibt es schon
gute Belege. Dazu gehören Verbesserungen der
Kognition und Gefäßprotektion [5,12,21,26,36],
was einige Kliniker aber noch nicht als überzeu-
gend bewerten [1,32]. Dies unterstreicht, wie
subjektiv und individuell Bewertungen und Ab-
wägungen zwischen Nutzen und Risiken bei einer
physiologischen Substitution trotz vergleichbarer
Datenlage sein können.

In Deutschland wurde das Testosteronpflaster
Intrinsa® im Jahr 2006 nur für die sexuell hypo-
aktive Frau (HSDD, hyposexual desire disorder)
nach Gonadektomie zugelassen. Im Mai 2012
wurde es wieder vomMarkt genommen, vermut-
lich wegen zu niedriger Verkaufszahlen und feh-

lender Erstattungsfähigkeit seitens einiger Kos-
tenträger. Viele Endokrinologen bedauern, dass
die Zulassung und Vermarktung lediglich unter
sexuellen Aspekten der Frau bzw. als „Lifestyle-
Präparat“ erfolgte, während wenig auf die gene-
rellen gesundheitlichen Vorteile einer Androgen-
substitution abgestellt wurde, die in kontrollier-
ten Studien bereits erkennbar sind.

3.3.2 Substanzen und Darreichung

Der Östrogenspiegel sollte bei Frauen vor Beginn
von Androgengaben stets ausgeglichen sein, um
Nebenwirkungen durch eine relative Hyperandro-
genämie zu vermeiden.

Präkursor DHEA: Durch orale Substitution des
physiologischen Präkursors DHEA (5–25mg täg-
lich) kann auch der Testosteronspiegel bei Frauen
signifikant angehoben werden [19,33,34]. Da bei
korrekter Substitution in den physiologischen Be-
reich hinein nur der adrenale und nicht ovarielle
Anteil des Testosterons korrigiert wird, ist
manchmal noch eine zusätzliche Substitution
mit Testosteron erwünscht.

Präkursor Androstendion: Der direkte Präkur-
sor Androstendion (25–50mg täglich oral) wird
durch die hepatische Passage stark metabolisiert,
wobei neben einem geringen Testosteronanstieg
vor allem die Blutspiegel von DHT und Östron
stark ansteigen, was beides wenig erwünscht ist
[27,37]. Diese Vorgehensweise hatte vor einigen
Jahren eine gewisse Bedeutung, als für Testoste-
ron noch keine transdermalen Präparate zur Ver-
fügung standen.

Testosteron oral und bukkal: Solche Testoster-
onpräparate sind in Deutschland nur für Männer
zugelassen (z.B. Andriol-Testocaps®, Striant®).
Für Frauen (off-label) müssten sie wesentlich
niedriger dosiert werden, was schlecht zu steuern
ist, auch wegen der individuell sehr unterschied-
lichen Resorption. Ferner steigen unter bukkaler
Darreichung auch die DHT‑Spiegel unerwünscht
stark an [42], auch ungünstige Verschiebungen
bei Blutlipiden sind durch die hepatische Erstpas-
sage zu erklären.

Testosteron transdermal: Eine Darreichung als
Gel, Creme oder Pflaster ist bei prä- und postme-
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nopausalen Frauen wissenschaftlich vorwiegend
mit nicht kommerziell erhältlichen Präparationen
untersucht worden. Testosteron wird dosisab-
hängig und unabhängig vom Östrogenstatus gut
resorbiert [24,38,41,42], wie auch eigene Daten
mit Anwendungen von Gel oder Creme immer
wieder gezeigt haben. Applikationen von 4–5mg
Testosteron als Gel oder Creme täglich führen
meist zu Blutspiegeln imweiblichen oberen „Nor-
malbereich“. Diese sollten zur Vermeidung von
Nebenwirkungen nicht überschritten werden.

Bei dem von 2006 bis 2012 in Deutschland für
Frauen zugelassenen Testosteronpflaster (Intrin-
sa®-Pflaster; 2-mal wöchentlich anzuwenden)
sollten 300 µg Testosteron täglich freigesetzt wer-
den. Die individuelle Resorption war jedoch sehr
unterschiedlich, sodass in vielen Fällen wegen zu
hoher Testosteron- und/oder DHT‑Spiegel, assozi-
iert mit Nebenwirkungen wie Akne und Hirsutis-
mus [6,39], die Dosis reduziert werden musste,
beispielsweise auf eine Freisetzung von 150–
200 µg täglich durch Zurechtschneiden des Pflas-
ters.

Für Männer sind mehrere Medikamente als
Testosteron-Gel zugelassen (z.B. als Gel-Beutel
Androtop®, Testogel®, Testotop Gel®, als Gel-Tube
Testim-Gel®, als Gel-Dosierer Tostran 2% Gel). Sie
enthalten meist zwischen 25 und 125mg Testos-
teron als Tagesbeutel oder Tagestube, was für
Frauen um den Faktor 10–20 zu hoch dosiert ist.
Wer dennoch ein solches Präparat bei Frauen off-
label einsetzen möchte, müsste individuell do-
siert und kontrolliert 1–2 etwa „erbsgroße“Men-
gen aus der Tagestube oder demGel-Dosierer täg-
lich anwenden. Eine Packungsgröße mit 25–
50mg Testosteron würde dann bei Frauen für
etwa 6–10 Tage ausreichen [32,35].

3.3.3 Metabolisierung von
transdermalem Testosteron

Generell ist bei transdermaler Darreichung mit
einer stärkeren Metabolisierung von Testosteron
zu DHT zu rechnen als bei oraler, was durch das
im Hautgewebe reichlich vorhandene Enzym
5α‑Reduktase vermittelt wird und zu androgenen
Nebenwirkungen führen kann. Bei zu starken

DHT‑Anstiegen sollte daher die Dosis reduziert
werden, auch wenn der Testosteronspiegel dann
nicht im Zielbereich liegt. Um eine relative Hyper-
androgenämie zu vermeiden, sollte der Östrogen-
spiegel vorab stets ausgeglichen worden sein. In-
dividuelle Kontrollen und Dosierungen sind also
gleichermaßen für Frauen wie Männer ratsam.

Transdermales Testosteron steigert
auch DHT

Bei transdermaler Darreichung von Testosteron
ist mit einer bedeutenden Metabolisierung zu
DHT zu rechnen. Beide Hormone haben einen
signifikanten Einfluss auf das Wirkungs- und Ne-
benwirkungsprofil und sind daher zu kontrollie-
ren.

3.3.4 Zielbereiche

Labor: Eine substitutive Testosterondosis ist in
der Zusammenschau von Testosteron- und
DHEA-S-Spiegel, Östrogenstatus, individueller
Resorption und Metabolisierung, persönlichem
Rezeptorstatus und mehr abzuwägen. Zur Orien-
tierung kann ein Zielbereich für Gesamttestoste-
ron im Blut von 0,3–0,5 ng/ml und für freies Tes-
tosteron von 0,8–2,0 pg/ml in Abhängigkeit von
der Bestimmungsmethode als Richtschnur die-
nen. Steigt DHT zu stark an (Zielbereich 70–
150 pg/ml, ebenfalls von laborinterner Methode
abhängig), müssen zur Vermeidung von Neben-
wirkungen niedrigere Testosteronwerte einge-
stellt werden.

Klinik: Unabhängig vom Laborwert sind klini-
sche Symptome wie „leicht unreine Haut“,
„Sprießen vereinzelter Haare am Kinn“ und „in-
tersoziale Aggressivität“ sehr sensible und frühe
Warnzeichen einer Überdosierung, worauf die
Patientin sofort selbst mit einer Dosisreduktion
reagieren kann. Noch nicht verbessertes „sexuel-
les Empfinden“ kann oft als Zeichen einer Unter-
dosierung verstandenwerden, wobei aber zusätz-
lich manche nicht hormonellen Aspekte zu
beachten sind.
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3.3.5 Nebenwirkungen
und Kontraindikationen

Androgenisierungen: Bei überdosierten bzw.
überphysiologischen Testosteronspiegeln ist zu-
nächst mit Androgenisierungen zu rechnen (siehe
Kapitel 2, Tab. 2.4, Tab. 3.1). Sie sind durch eine ti-
trierende, also langsam gesteigerte Vorgehens-
weise fast stets zu vermeiden und nach Dosis-
reduktion fast immer reversibel. Längerfristig
können zu hohe Androgenspiegel aber zu Stimm-
veränderungen und tieferen Stimmlagen führen,
die oft irreversibel sind.

Psychisch-mental: Hohe Testosteronspiegel
tragen zu einer gewissen Unruhe und Aggressivi-
tät bei, die von Patientinnen auch im familiären
bzw. sozialen Umfeld als störend empfundenwer-
den können.

Haarwuchs: Bedingt durch die transdermale
Darreichung werden üblicherweise höhere
DHT‑Spiegel bewirkt, die für ein damit assoziier-
tes Spektrum von Nebenwirkungen wie Effluvi-
um und Hirsutismus verantwortlich zu machen
sind (Tab. 3.1).

Galenische Einflüsse: In den 6-monatigen Zu-
lassungsstudien zum Testosteronpflaster Intrin-
sa® wurde systematisch auf mögliche Nebenwir-
kungen geachtet [6,39]. Sowohl unter Verum als
auch Placebo traten Reizungen an der Auftra-
gungsstelle in 26–39% und „respiratorische Infek-
tionen“ in etwa 20% der Fälle auf, was vor allem
bei den topischen Reaktionen auf galenische
bzw. materialbedingte Einflüsse hinweist. Solche
Aspekte sind bei Hormondarreichungen stets zu
berücksichtigen. Parallel hierzu waren milde
Symptome von Androgenisierungen unter Verum
(Einheitsdosis) mit etwa 18–24% gegenüber 12–
13% unter Placebo beobachtet worden. Solche Da-
ten unterstreichen die Notwendigkeit einer stets
individuell dosierten und kontrollierten Vorge-
hensweise bei einer Hormonsubstitution.

Längerfristige Sicherheit: Daten zu längerfris-
tigen Risiken inklusive Auswirkungen auf das kar-
diovaskuläre System, Brustgewebe und die gene-
relle Malignomgefahr liegen kaum vor. Obwohl
Frauen schon mehr als 50 Jahre mit Testosteron
off-label ohne besondere Auffälligkeiten behan-
delt werden [21], sind jetzt solche fehlenden Da-

ten zu Recht thematisiert worden [30]. Jedoch
sollten keine besonderen Langfristrisiken zu er-
warten sein, solange man im physiologischen
Wirkbereich von Testosteron, DHT und Östroge-
nen bleibt und hormonabhängige Malignome
vorab ausgeschlossen wurden.

Als Kontraindikationen können die im DHEA-
Kapitel aufgeführten Aspekte auch für Testoste-
ron dienen (siehe Kapitel 2, Tab. 2.2).

3.3.6 Tipps für die Praxis bei trans-
dermaler Testosterontitration

Lässt sich aus klinischer Sicht und belegt durch ei-
nen entsprechenden Hormonstatus eine Indika-
tion zur Substitution mit Testosteron ableiten,
hat sich folgende Vorgehensweise bewährt [35]:
n Vor einer Androgensubstitution bei Frauen ist

auf einen ausreichenden Östrogenausgleich
zu achten, um eine relative Hyperandrogenä-
mie und dadurch bedingte Nebenwirkungen
zu vermeiden.

n Im Hinblick auf Androgengaben bietet sich zu-
nächst der Ausgleich einer Adrenopause durch
DHEA an, wodurch sich auch ein Teil des objek-
tivierten Testosteronmangels beseitigen lässt.
Oft reicht diese Maßnahme zur Androgensub-
stitution bereits aus.

n Nach einigen Wochen DHEA‑Gabe kann ge-
prüft werden, ob noch Hinweise auf einen Tes-
tosteronmangel bestehen. Hier haben sich
Symptome einer reduzierten Sexualität und Li-
bido aus vermutlich hormonellen Gründen als
treffsicher und als Indikation für zusätzliche
Testosterongaben bewährt.

n Wird eine transdermale Testosterongabe ver-
abredet, kann sie praktischerweise aus einer
kleinen Geltube oder einem Dosierer für Män-
ner erfolgen und die Dosis hierbei titriert wer-
den. Als „Faustregel“ benötigen Frauen nur
etwa ein Zehntel der täglichen Männerdosis.
Hierbei dient die Verbesserung der Libido als
frühes Zeichen einer ausreichenden Dosierung
und das Auftreten von „unreiner Haut“ oder
von einzelnen „Akneknötchen“ als frühes Zei-
chen einer möglichen Überdosierung, was

3 Testosteron bei Frauen 39



durch Blutproben von Testosteron, DHT und
Östradiol objektiviert werden kann.

n Zu hohe DHT‑Spiegel sind zu vermeiden. Sie
sind mit einer Reihe von Nebenwirkungen ver-
knüpft, weshalb das Erreichen bzw. Über-
schreiten oberer Referenzwerte einen limitie-
renden Faktor für die Testosterondosis
darstellt.

n Transdermales Testosteron sollte erst nach
dem Baden oder Duschen aufgetragen werden.
Wird bereits 30 oder gar 15 Minuten nach der
Applikation geduscht, verringert sich hochsig-
nifikant die Resorption von Testosteron, wie
Blutkontrollen ergaben [17].

3.4 Zusammenfassung

Synopsis zur Testosteronanwendung
bei Frauen

Zunächst Östrogene ausgleichen.

Dann bei Adrenopause mit DHEA beginnen.

Nach 6 Wochen klinische und laborbezogene
Kontrolle von Testosteron, DHT, DHEA‑S und
Östrogenen aus einer Blutprobe 3–5 Stunden
nach der DHEA‑Anwendung.

Bei weiterbestehender Klinik und niedrigen Tes-
tosteronspiegeln ist eine zusätzliche Testoste-
rongabe transdermal und titrierend möglich.

Nach 2–6 Wochen klinische und laborbezogene
Kontrolle von Testosteron, DHT, DHEA‑S und
Östrogenen aus einer Blutprobe 3–5 Stunden
nach der morgendlichen DHEA- und Testoste-
ronanwendung.

Als Zielbereich für eine Testosteronsubstitution
ist bei physiologischem Östrogenspiegel der
mittlere Referenzbereich junger Frauen anzu-
streben. Der DHT‑Spiegel stellt einen dosislimi-
tierenden Faktor dar, er sollte den oberen Refe-
renzbereich nicht überschreiten.

Androgene Defizienzen im Alter haben mehrere
Ursachen. Bei Frauen sind sie v.a. Folge der Gona-
dopause sowie Adrenopause, die über Jahrzehnte
kontinuierlich zu einem Abfall der Basissekretion
von DHEA, Androstendion und Testosteron bei-
tragen.

Die Diagnose eines Testosteronmangels wird
aus der klinischen Symptomatik mit dem generel-
len Leitsymptom „mentaler und somatischer Vi-
talitätsmangel inklusive verminderte Libido“ so-
wie der laborbezogenen Objektivierung durch
DHEA‑S, Testosteron und Östrogene gestellt.

Differenzialdiagnostisch sind nicht altersbe-
dingte Gründe für einen Hormonmangel abzuwä-
gen. So kann seitens der Ovarien auch eine Sup-
pression durch potente Sexualhormone (z.B.
hormonelle Kontrazeption) oder eine Insuffizienz
bei klassisch-gynäkologischer Endokrinopathie
vorliegen. Seitens der adrenalen Funktion kann
eine Adrenopause durch suppressive Kortikoid-
gaben überlagert oder vorgetäuscht werden. Zu-
sätzlich beeinflussen eine extraglanduläre Quelle,
beispielsweise eine Adipositas, oder hepatisch be-
dingte Veränderungen beim SHBG (Sexualhor-
mon-Bindungsglobulin) die biologische und ef-
fektive Testosteronwirkung.

Als Indikation für eine Testosteronsubstitution
sind hormonell assoziierte Sexualdefizienzen und
eine verminderte Knochendichte bzw. Mager-
masse evidenzbasiert anerkannt. Weitere Indika-
tionen wie kognitive und kardiovaskuläre Protek-
tion bzw. die Therapie entsprechender Störungen
sind gut begründet. Malignomverdacht gilt auch
bei Androgenen als Kontraindikation. Ferner ist
eine Aufklärung darüber ratsam, dass es sich bei
substitutiven Testosterongaben um eine noch
nicht etablierte Vorgehensweise handelt. Bei
Frauen sollte ein niedriger physiologischer Östro-
genspiegel stets vorab eingestellt sein.

Darreichung und Dosierung: Testosteron wird
bevorzugt transdermal morgens (Pflaster, Gel,
Creme) und individuell dosiert eingesetzt. Bei
Frauen werden meist 2–4mg Testosteron täglich
als Gel/Creme verwendet (bzw. 150–300 µg täg-
lich über das früher verfügbare Testosteronpflas-
ter Intrinsa®). Als Zielbereich einer Substitution
kann ein Blutspiegel von 0,3–0,5 ng/ml Gesamt-
testosteron oder 0,8–2,0 pg/ml freies Testosteron
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(vom Labor abhängig) als Richtschnur dienen, je-
weils 2–20 Stunden nach transdermaler Applika-
tion bestimmt. Hierbei stellt der Anstieg von DHT
einen dosislimitierenden Faktor dar, da obere Re-
ferenzbereiche nicht überschritten werden soll-
ten.

Kontrollen erfolgen klinisch und laborbezogen,
sie schließen die Blutwerte von Testosteron und
DHT, gelegentlich auch von DHEA‑S, Östron und
Östradiol sowie Hämoglobin/Hämatokrit mit ein.
Die erste Kontrolle hat sich nach 4–6 Wochen be-
währt, jeweils 2–20 Stunden nach transdermaler
Anwendung von Testosteron bzw. 3–5 Stunden
nach kombinierter DHEA- und Testosterongabe.

Regelmäßige, qualifizierte Fortbildungen zur
Hormonsubstitution unter Berücksichtigung der
neuen wissenschaftlichen Literatur sind empfeh-
lenswert.

Die Substitution von altersassoziierten Defi-
zienzen beim Testosteron hat sich auch für Frauen
als vorteilhaft und risikoarm herausgestellt. Sie
leistet einen zunehmend wichtigen Beitrag zur
„multiplen Hormonsubstitution im Alter“.
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4 Testosteron bei Männern zur Substitution

Alexander Römmler

4.1 Einführung

4.1.1 Andropause, Late-Onset-
Hypogonadismus, Gonadopause

Einseitiger Bezugspunkt Testosteron: Der Ver-
dacht auf androgene Mangelzustände bei Män-
nern im mittleren und höheren Alter ergibt sich
aus dem klinischen Beschwerdebild und Befund
(siehe Kapitel 1, Tab. 1.1). Die Symptomatik kann
dann durch verschiedene Bezeichnungen zu-
sammengefasst werden, häufig werden „Andro-
pause“, „Late-onset Hypogonadismus“, „Partielles
Androgendefizit des älteren Mannes (PADAM)“
oder „männliche Gonadopause“ verwendet.
Wenn auch solche Begriffe unterschiedliche Fa-
cetten betonen, wird bei den damit erfassten Al-
tersveränderungen des Mannes stets die Abnah-
me des Testosteronspiegels und damit eine
testikulär bedingte Dysfunktion in den Mittel-
punkt gerückt [52]. Dies wird auch damit begrün-
det, dass etwa 80% des Testosterons von den
Keimdrüsen stammen, während der kleine Rest
aus adrenaler und extraglandulärer Quelle sowie
der Einfluss weiterer Androgene vernachlässigbar
seien. Somit wird von Fachgremien eine deutliche
Testosterondefizienz (unter 10–12 oder gar unter
8–11 nmol/l, morgendliche Blutprobe) gegenüber
den hohen Blutspiegeln des jungen Erwachsenen
als „Hypogonadismus“ oder, wenn sie in der mitt-
leren Lebensphase auftritt, als „Late-onset Hypo-
gonadismus“ angesehen, was bei klinischer
Indikation therapeutisch zu substituieren sei
(Guidelines internationaler wissenschaftlicher
Gesellschaften: [6,29,47,52]).

Eine solche Betrachtungsweise ist zu einseitig.
Ähnlich wie beim Postmenopausesyndrom der
Frau nicht nur isoliert ein Östrogenmangel für
die Symptomatik verantwortlich zu machen ist,

tragen auch beim Andropausesyndrom des
Mannes multiple hormonelle Dysfunktionen zur
Klinik bei.

4.1.2 Multiple hormonelle Dysfunktionen
beim älteren Mann

Fraglicher Bezugspunkt „junge Männer“: Es ist
bereits fraglich, ob die hohen männlichen Testos-
teronspiegel des jungen Erwachsenen für die Ge-
sundheit bei Jung und Alt erforderlich sind, ähn-
lich wie es die hohen periovulatorischen und
lutealen Östrogenspiegel der jungen Frau auch
nicht sind. Beide Situationen sind wohl eher spe-
ziellen Erfordernissen der Reproduktion ange-
passt. Hierzu gehören beim Mann auch Durchset-
zungsfähigkeit, physische Kraft und Aggressivität,
die durch besonders hohe Testosteronspiegel ge-
fördert werden, aber der Gesundheit nicht immer
dienlich sind. Somit sollten beim älteren Mann
unter gesundheitlichen Aspekten auch etwas
niedrigere Testosteronspiegel ausreichend sein
[32,34].

Adrenopause berücksichtigen: Ferner wird die
adrenale Androgensekretion des älteren Mannes
zu wenig beachtet. Die Blutspiegel von Dehydro-
epiandrosteron-Sulfat (DHEA‑S bzw. DS) beim
jungen Mann sind mit 4500 ng/ml gegenüber
2300 ng/ml etwa doppelt so hoch wie bei der al-
tersentsprechenden Frau, ferner hat der Mann
1000-mal mehr DHEA‑S als Testosteron im Blut
(4500 ng/ml versus 4–12 ng/ml). Dies sollte kein
Zufall sein, wie auch die wissenschaftliche Daten-
lage einen bedeutenden Einfluss von DHEA auf
gesundheitlich relevante Systeme nahelegt (siehe
Kapitel 2). Um das 50. Lebensjahr haben sich die
DHEA/DS‑Spiegel etwa halbiert und mit 70–80
Jahren sogar auf etwa 10% reduziert, was beim
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Testosteron üblicherweise nicht beobachtet wer-
den kann. Diese Unterschiede bei den Altersver-
läufen beider Hormone sollten sich auch auf de-
ren jeweilige Beteiligung an der klinischen
Symptomatik auswirken.

Dafür spricht auch ein bekanntes diagnosti-
sches Problem. Bei Männern immittleren und hö-
heren Alter sind manche Symptome, die mit
einem Androgenmangel in Verbindung gebracht
werden, häufig nicht mit niedrigen Testosteron-
spiegeln assoziiert [32,34,49,52]. Dies unter-
streicht, dass neben Testosteron eben auch Par-
tialwirkungen anderer Hormone wie DHEA
(Adrenopause) und Wachstumshormon (Somato-
pause) zu berücksichtigen sind (siehe Kapitel 1
und 5).

Andropause als komplexer Prozess

Die Klinik einer Andropause und entsprechender
Syndrome ist hormonell ein vielschichtiger Pro-
zess. Er ist nicht allein durch Testosteronspiegel
zu erfassen, androgene und anabole Wirkungen
von DHEA und Wachstumshormon sowie die
Östrogene tragen mit dazu bei.

4.1.3 Ursachen niedriger Testosteron-
spiegel zur Lebensmitte und im Alter

Durch klassische Erkrankungen der hypothala-
misch-hypophysären Achse und der Keimdrüsen,
inklusive genetischer Variationen, kann sich in al-
len Altersstufen beim Mann ein Hypogonadismus
entwickeln, was aber im höheren Alter eher sel-
ten der Fall sein wird.

Gonadopause (Altern): Der häufig beobachtete
Abfall vonTestosteron im Lebensverlauf (Gonado-
pause) ist zwar individuell unterschiedlich stark
ausgeprägt, schreitet aber insgesamt nur langsam
voran (Abb. 4.1) [17,24,37]. Demnach dürften
niedrige Testosteronspiegel als Folge einer alters-
bedingten, d.h. hypergonadotropen Gonadopau-
se bei vielen Männern erst in späteren Lebensab-
schnitten (z.B. ab 70 Jahren) relevant werden.

Belastungsbedingter, hypothalamischer Hypo-
gonadismus: In der ärztlichen Sprechstunde so-
wie in epidemiologischen Studien treten niedrige
Testosteronspiegel und damit assoziierte klini-
sche Probleme aber zeitlich viel eher auf (z.B. mit
50–70 Jahren), als es durch die altersbedingte Go-
nadopause zu erwarten wäre [10,11,42]. Folglich
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Abb. 4.1 Gonadopause bei Männern: Testosteronspiegel im Altersverlauf nach Daten aus der Baltimore Longitudinal
Study of Aging mit 262 Männern im Alter von 24–90 Jahren (modifiziert nach [37]).
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müssen weitere Gründe berücksichtigt werden,
die niedrige Testosteronspiegel v.a. im mittleren
Alter bewirken können.

In einer größeren Stichprobe solcher Männer
zeigte der Hormonstatus bei der Mehrzahl (86%)
erwartungsgemäß alterstypisch niedrige DHEA-

S-Spiegel, passend zu einer Adrenopause. Aber
72% ließen anhand niedriger Testosteronspiegel
auch eine Gonadeninsuffizienz erkennen, ein für
diese Lebensjahre ungewöhnlicher Befund
(Tab. 4.1) [31,32,34]. Von diesen hatten jedoch
nur 11% ein erhöhtes LH (und FSH), also einen hy-
pergonadotropen Hypogonadismus (primärer
Hypogonadismus, z.B. durch Altern), was plausi-
bel ist, da dieser ja erst in einem viel höheren Le-
bensalter deutlich zunimmt. Somit waren die
niedrigen Testosteronspiegel mehrheitlich mit
niedrigem LH verbunden (niedrig eu- bis hypogo-
nadotrop), was eine hypothalamische Dysfunk-
tion nahelegt, die eher altersunabhängig und oft
stress- bzw. anderweitig belastungsbedingt ist
(sekundärer Hypogonadismus). Erhöhte psy-
chische Belastungen sind bei aktiv im Leben ste-
henden Männern mit intensiver beruflicher und
familiärer Anbindung sowie hohen Freizeitaktivi-
täten immer wieder zu erwarten und werden
entsprechend häufig in der Sprechstunde geschil-
dert [eigene Daten].

Für einen Androgenmangel bei Männern im
„mittleren Alter“ scheint also besonders häufig
die Kombination einer typischen Adrenopause
mit einem gewissen Hypogonadismus verant-
wortlich zu sein, der meist belastungsbedingt
(niedrig eu- bis hypogonadotrop) und weniger
oft altersbedingt (hypergonadotrop) ist. Manch-
mal können hierbei auch metabolische Ursachen
eine Rolle spielen, wenn beispielsweise erhöhte
Östrogenspiegel bei Adipositas bzw. bei einem
metabolischen Syndrom zentral suppressiv auf
die LH‑Sekretion einwirken (Tab. 4.2) [32,34]).

Tabelle 4.2 Häufige Ursachen eines Androgenmangels bei älteren Männern.

I. Adrenopause DHEA‑S
graduell abfallend

partielle NNR‑Insuffizienz mit relativem Hyperkortizismus,
altersassoziiert

II. Gonadopause Testosteron
graduell abfallend

Insuffizienz primär oder sekundär

n altersbedingt hypergonadotrop vorwiegend im höheren Alter und Senium

n belastungsbedingt niedrig eu- bis
hypogonadotrop

hypothalamische Dysfunktion, stressassoziiert,
oft im Alter von 40–65 Jahren

n metabolisch bedingt hypogonadotrop Suppression durch erhöhte (freie) Östrogenspiegel

DHEA‑S = Dehydroepiandrosteron-Sulfat, NNR = Nebennierenrinden

Tabelle 4.1 Häufigkeitsverteilung eines Androgenman-
gels aus adrenaler (Adrenopause) oder testikulärer Ursa-
che (primäre/sekundäre Gonadopause).

Männer mit Adrenopause
Patientenwerte DHEA‑S
200–2800 ng/ml

Richtwerte junger Erwachsener
3200–5200 ng/ml

86%

Männer mit Gonadopause
Patientenwerte freies Testosteron
2–13 pg/ml
n hypergonadotrop
n eugonadotrop
n hypogonadotrop

72%

davon
11,1%
25,0%
63,9%

Richtwerte junger Erwachsener
16–30 pg/ml

In der ambulanten Sprechstunde wurden 150 Männer (Alter
45–65 Jahre) mit klinischen Hinweisen auf Altersbeschwerden durch
Androgenmangel erfasst. Die Zuordnung zu einer Adrenopause oder
Gonadopause erfolgte durch Unterschreiten der entsprechenden
Richtwerte von DHEA‑S (Dehydroepiandrosteron-Sulfat) oder
Testosteron. Hypergonadotrop: LH (Lutropin) > 10mE/ml und FSH
(Follitropin) > 12mE/ml. Eugonadotrop: LH bzw. FSH ≥ 3,5 bzw.
3,8mE/ml. Einflüsse durch Medikamente, Prolaktinstörung,
Dysthyreose wurden ausgeschlossen (modifiziert nach [32,34]).
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Hypogonadismus zur Lebensmitte

Ein männlicher Hypogonadismus im mittleren
Lebensabschnitt ist nur gelegentlich hypergona-
dotrop und damit altersbedingt.

Häufiger liegt eine niedrige eu- bis hypogonado-
trope Situation vor, die einer hypothalamisch-hy-
pophysären Dysfunktion entspricht und durch
hohe Belastungen wie chronischen Stress be-
dingt sein kann.

4.1.4 Resümee: komplexe Andropause

Bei der Gesundheit des älteren Mannes sind be-
züglich der androgenen und anabolen Hormone
neben Testosteron auch DHEA und das anabole
Wachstumshormon (GH) zu berücksichtigen. Die-
se Hormone haben synergistische Effekte, die sich
unterschiedlicher biochemischer Wirkmechanis-
men bedienen und gemeinsam zur Morbidität
und Mortalität im Alter sowie zur Frailty
(Gebrechlichkeit im Alter) beitragen [8,14,15,25,
26,27]. Defizienzen bei mehreren Einzelsubstan-
zen sind demnach auch gemeinsam auszuglei-
chen [25,32,34]. Dagegenwürde der Versuch, sol-
che klinischen Komplexe mit einer einzelnen
Hormonsubstanz lösen zu wollen, vermutlich
pharmakologische Dosierungen zum Einsatz
bringen, um wenigstens relevante Einzeleffekte
zu erzielen, die dann mit erhöhten Risiken ver-
bunden wären.

Testosteron ist also ein wichtiger Marker der
„Andropause“, aber eben nur einer vonmehreren.
Hierauf weisen auch Erfahrungen mit diagnosti-
schen Fragebögen hin, die häufig zur Objektivie-
rung eines männlichen Androgenmangels be-
nutzt bzw. empfohlen werden (Aging Male
Symptoms Scale [AMS], Androgen Deficiency in
the Aging Male [ADAM] Questionnaire). Im Ab-
gleich mit aktuellen Laborwerten von Testosteron
(gesamtes und freies) ließ sich für diese Fragebö-
gen keine ausreichende Sensitivität und Spezifität
zur Aufdeckung eines Androgendefizits belegen
[9,52], was auch unseren Erfahrungen entspricht
[eigene Daten] und erneut das Konzept der „mul-
tiplen hormonellen Dysfunktionen“ unterstützt.

Nach diesem Konzept werden die androgenen
und anabolen Dysfunktionen im Alter durch ent-
sprechende Einflüsse weiterer Hormone wie
Östrogen, Progesteron, Pregnenolon, Serotonin
und Melatonin ergänzt, wie in den folgenden Ka-
piteln dargelegt wird.

4.2 Substitution mit Testosteron
im Alter

Vor dem Hintergrund multipler Dysfunktionen
androgener und anaboler Hormone im Alter ist
Testosteron ein wichtiger Parameter, der stets
mit zu berücksichtigen ist.

4.2.1 Hormonelles Wirkprofil

Metabolite: Testosteron hat einerseits eigenstän-
dige Wirkungen und ist anderseits der Präkursor
für Östrogene (Östron und Östradiol, via Enzym
Aromatase) sowie Dihydrotestosteron (DHT, via
Enzym 5α‑Reduktase). Konsequenterweise ist
das komplette Wirkprofil aus direkten und indi-
rekten Wirkungen für die physiologischen Tes-
tosteronfunktionen entscheidend, was bei der
Diagnostik, Substitution und Dosiskontrolle zu
berücksichtigen ist (Tab. 4.3).

Klinik: Durch klinische Studien bei älteren
Männern mit bis zu 4-jähriger Anwendungszeit
von Testosteron ist belegt, mit welchen psy-
chisch-mentalen, somatischen und laborbezoge-
nen Veränderungen zu rechnen ist [1,2,4,18,
28,30,38,41,42,44,45,52] (Tab. 4.3). Hierbei
wurde meist eine Substitution in den mittleren
Referenzbereich junger Männer angestrebt, ohne
dass nennenswerte Nebenwirkungen zu beob-
achten waren. Evidenzbasierte Aussagen über
längerfristige Anwendungen liegen nicht vor.

Blutwerte: Nach den genannten Reviews stei-
gen dosisabhängig die Testosteron-, DHT- und
Östrogenspiegel an, ebenso Marker der Knochen-
dichte, Hämoglobin und Hämatokrit. Da im Alter
oft eine Tendenz zur Anämie besteht, ist die Be-
seitigung dieser Tendenz unter Testosteron ein
Vorteil; anderseits kann aber ein zu hoher Häma-
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tokritanstieg die Rate von vaskulären Komplika-
tionen inklusive Thrombosen erhöhen, was regel-
mäßige Kontrollen anraten lässt.

Ebenso besteht beim prostataspezifischen An-
tigen (PSA) eine regelmäßige Kontrollpflicht; bei
bereits höheren Ausgangswerten sollten gemäß
entsprechender Leitlinien Testosterongaben
möglichst vermieden werden [42].

Klinische Marker: Unter Testosteronsubstitu-
tion nimmt bei gesunden Älteren die Knochen-
und Muskelmasse zu, oft auch die Muskelkraft,
wie die genannten Reviews berichten. Ebenso
verbessern sichmeist einige Parameter der Kogni-
tion, Stimmung und Sexualität sowie der generel-
len Lebensqualität, während sich die Fettmasse
vermindert.

Bei Männern mit metabolischem Syndrom hat
sich Testosteron als gesundheitlich vorteilhaft er-
wiesen; unter Substitution vermindert sich die
Insulinresistenz, verbessert sich das Lipidprofil
und reduziert sich die viszerale Fettmasse inklusi-
ve Bauchumfang [10,16]. Günstige Auswirkungen
auf kardiovaskuläre Ereignisse sind nur inkonsis-
tent zu beobachten.

4.2.2 Klinischer Zeitverlauf
und Studienumfang

Latenzzeit: Die Zeitspanne bis zum signifikanten
Auftreten klinischer Auswirkungen variiert indi-
viduell deutlich und ist auch vom klinischen End-
punkt abhängig [39]. So verbessern sich Blutfett-

werte, sexuelle Marker und Stimmungen meist
innerhalb weniger Wochen, während Fortschritte
bei der erektilen Dysfunktion und Erythropoese
im Durchschnitt mehrere Monate benötigen.
Mehrmonatige Zeitspannen werden auch für sig-
nifikante Änderungen bei PSA‑Werten, der glykä-
mischen Kontrolle sowie Verbesserungen von
Muskelkraft, Fett- und Magermasse beschrieben.
Anstiege der Knochendichte sind kontinuierlich
im Laufe von 1–3 Jahren zu erwarten.

Kollektive: Die Probandenzahlen in den diver-
sen Publikationen sind generell recht klein, so-
dass für besser abgesicherte Aussagen auf größere
Studien mit längerer Beobachtungsdauer gewar-
tet werden muss. Bis dahin sollte man mit der in-
dividuellen Indikationsstellung unter Abwägung
von Nutzen und Risiken zurückhaltend sein [52].
Weitere detaillierte Ausführungen zum Syndrom
„Hypogonadismus des älteren Mannes“ enthält
Kapitel 15.

4.2.3 Nebenwirkungen
und Kontraindikationen

Seitens der Blutchemie ist besonders auf zu starke
und hierdurch riskante Anstiege bei Hämoglobin
und Hämatokrit, Östron und Östradiol (Cave: Gy-
näkomastie, Brustspannen), DHTund PSA zu ach-
ten [6,45]. Ist hier Abhilfe nötig, kann die Dosis
reduziert werden, auch wenn dadurch nur ein
suboptimaler Zielbereich für Testosteron erreicht
wird.

Tabelle 4.3 Auswahl direkter und indirekter Wirkungen von Testosteron bei Mann und Frau.

Testosteron

via 5α‑Reduktase direkt via Aromatase

Dihydrotestosteron Östradiol

n sexuelle Differenzierung
n Sekundärbehaarung
n Sebumproduktion
n Prostata

n sexuelle Differenzierung
n Muskulatur
n Knochenmasse
n Knochenmark
n Erythropoietin
n psychotrope Wirkung
n Potenz/Libido

n Knochenmasse
n Epiphysenschluss
n psychotrope Wirkung
n Feedbackwirkung
n Prostata
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Steigen Testosteron- und v.a. DHT‑Spiegel zu
hoch an, ist mit einer fast vollständigen Suppres-
sion von LH und FSH zu rechnen. Als Folge können
sich innerhalbwenigerWochen die Testes verklei-
nern sowie die Spermienzahlen stark verringern.

Eine benigne Prostatahypertrophie kann sich
verstärken, ein bestehendes Karzinom stimuliert
werden. Liegt allerdings eine normale bzw. un-
auffällige Ausgangssituation vor und wird diese
regelmäßig überwacht, lassen sich auch bei län-
gerfristiger Substitution mit Testosteron keine
höheren Karzinomrisiken belegen [13].

Höhere Testosteronanstiege können auch zu
Akne und gereizter, aggressiver Stimmungslage
führen, dagegen sind mittelfristige Auswirkungen
auf das kardiovaskuläre System noch wenig ge-
klärt. Bei transdermaler Applikation sind zusätz-
lich Hautreizungen möglich.

Bezüglich Kontraindikationen können die An-
gaben in Tab. 2.5 (Kapitel 2) erste Hinweise geben.
Hormonabhängige Malignome sind vorab auszu-
schließen, eine Polyglobulie, eine ausgeprägte
Prostatahypertrophie und eine obstruktive
Schlafapnoe gelten als relative Kontraindikatio-
nen [6,42].

4.3 Individuelle Vorgehensweise
(Testosteron-Replacement)

4.3.1 Substanzen und Darreichung

Östrogenkontrolle vorab: Vor Androgengaben
sollte auch bei Männern stets der Östrogenspiegel
bestimmt werden. Ist er bereits hoch, ist unter
Testosteron mit einem weiteren Anstieg zu rech-
nen, der auch in den überphysiologischen Bereich
hineinreichen kann. In gefährdeten Fällen ist es
ratsam, zunächst mit einer niedrigeren Substitu-
tionsdosis als ursprünglich geplant zu beginnen.

Präkursor DHEA: Durch orale Substitution des
physiologischen Präkursors DHEA (15–100mg
täglich) kann auch der Testosteronspiegel bei
Männern etwas angehoben werden; allerdings
gibt es derzeit in Deutschland keine zugelassenen
Präparate. Dieser Effekt wird jedoch nur relevant,
wennTestosteron vorab in sehr niedriger Konzen-

tration vorliegt, da sich dann eine kleine Mengen-
steigerung prozentual stärker auswirkt und
durchaus 50% erreichen kann [31,33]. Da bei sub-
stitutiver DHEA‑Gabe der adrenale und nicht go-
nadale Anteil eines Testosterondefizits korrigiert
wird, ist oft noch eine zusätzliche Testosteron-
substitution indiziert. Zur Beurteilung, ob diese
erforderlich ist, haben sich klinisch Symptome
einer hormonassoziierten, weiterhin verminder-
ten Sexualität als besonders treffsicher erwiesen
[34,49].

Präkursor Androstendion: Der direkte Präkur-
sor Androstendion (Männer 100–300mg täglich
oral, Frauen 25mg oral) wird durch die hepati-
sche Passage stark metabolisiert, wobei neben
einem geringen Testosteronanstieg vor allem
DHT und Östron stark ansteigen, was beides we-
nig erwünscht ist [7,19,21,22,23,35]. Diese Me-
dikation, für die es keine zugelassenen Präparate
gibt, hatte vor einigen Jahren noch eine gewisse
praktische Bedeutung, als keine transdermalen
Darreichungen für Testosteron zur Verfügung
standen. Heute wird sie noch unter Dopingmit-
teln aufgeführt [7].

Testosteron oral und bukkal: Solche Testoste-
ronpräparate sind in Deutschland für Männer
verfügbar und zugelassen (z.B. Andriol-Testo-
caps®, Striant®), es sind aber Besonderheiten zu
beachten. Orales Testosteron-Undecanoat soll 2–
3-mal täglich mit den Mahlzeiten eingenommen
werden, dennoch ist eine enterolymphatische Re-
sorption in vielen Fällen nicht ausreichend gege-
ben, was durch galenische Veränderungen ver-
bessert werden soll [51]. Dagegen führt die
bukkale Darreichung häufig zu unerwünscht ho-
hen Anstiegen von DHT und Östrogen im Blut,
was individuell geprüft werden sollte [12,20,
32,34,48]. Ferner sind ungünstige Lipidverschie-
bungen durch die hepatische Erstpassage mög-
lich.

Testosteron transdermal: Eine Darreichung als
Gel, Creme oder auch als Skrotalpflaster (Testo-
derm®) ist bei jüngeren und älteren Männern
wissenschaftlich intensiv untersucht worden.
Testosteron wird dosisabhängig gut resorbiert,
wobei wegen der kutan angereicherten Enzyme
5α‑Reduktase und Aromatase eine bedeutende
Metabolisierung zu DHT und Östradiol erfolgt
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[5,12,28,32,45]. Daher sollten neben Testosteron
stets auch DHT und Östradiol mit kontrolliert
werden [34]. Für Männer sind mehrere Medika-
mente in Deutschland als Testosteron-Gel zuge-
lassen (z.B. als Gel-Beutel Androtop®, Testogel®,
Testotop Gel®, als Gel-Tube Testim-Gel®, als Gel-
Dosierer Tostran 2% Gel). Sie enthalten meist zwi-
schen 25 und 125mg Testosteron als Tagesbeutel
oder Tagestube. Da unter transdermaler Testos-
terongabe besonders deutlich mit DHT‑Anstiegen
zu rechnen ist, sind diese Anstiege meist der limi-
tierende Faktor bei der Dosierung von transder-
malem Testosteron.

Testosteron intramuskulär: Monatsinjektion
obsolet: Die früher meist übliche intramuskuläre
Monatsinjektion von Testosterondepot (z.B.
250mg Testosteron-Enanthat) ist problematisch
und gilt heute als überholt [50]. Durch einen ra-
schen, fast stets überphysiologischen Anstieg von
Testosteron kommt es zwar klinisch zu einer
merklichen Aktivierung zahlreicher Zielpunkte,
gleichzeitig aber auch zu starker Metabolisierung
in DHT und v.a. Östradiol. Letzteres kann zu Ne-
benwirkungen wie Gynäkomastie und Libido-
abfall führen. Außerdem wird die endogene LH-,
FSH- und Testosteronproduktion mehr oder we-
niger stark supprimiert, mit der Folge, dass der
Patient nach Abklingen der 1–2-wöchigen Wir-
kung des Testosterondepots sogar in eine stärkere
Defizitlage seines Testosterons und damit ver-
bundene psychische Probleme geraten kann als
zuvor.

Quartalsinjektion: Seit über 10 Jahren steht ein
länger wirkendes Depotpräparat zur Verfügung
(1000mg Testosteron-Undecanoat, Nebido®), das
etwa alle 3 Monate verabreicht wird (Zweitdosis
zur Aufsättigung schon nach 6 Wochen) und ggf.
auch individuell dosiert werden kann (z.B. nur
Dreivierteldosis). Hierdurch können die Testoste-
ronspiegel für mehrere Wochen im physiologi-
schen Bereich gehalten werden, auch DHT und
Östrogene steigen parallel dazu leicht an und blei-
ben üblicherweise innerhalb des „Normalbe-
reichs“ [3,40,44,46,50]. Weitere Details und Er-
fahrungen zur Substitution mit Testosterondepot
sind in verschiedenen Reviews, Konsensus-Emp-
fehlungen, „Guidelines“ bzw. „Recommenda-
tions“ andrologischer Arbeitskreise aus dem In-

und Ausland zusammengetragen [6,29,38,42,47,
52], ebenso hier im Kapitel 14.

Schrittweises Vorgehen zur Substitution
einer Testosterondefizienz

Für die Praxis ist als erster Schritt der DHEA‑Aus-
gleich einer Adrenopause ratsam, was auch
niedrige Testosteronspiegel verbessert.

Reicht das nicht aus, kann mit einer transderma-
len Darreichung des Testosterons ergänzt wer-
den, die individuell durch Quartalsinjektionen
abgelöst werden kann.

4.3.2 Zielbereiche zur Substitution

Die Höhe einer substitutiven Testosterondosis ist
abhängig vom DHEA‑S‑Spiegel sowie vom basa-
len Testosteron- und Östrogenstatus, sie wird
dann noch durch individuelle Gegebenheiten wie
Resorption und Metabolisierung, den persönli-
chen Rezeptorstatus und mehr beeinflusst. Auch
das Ausmaß des nachfolgenden DHT- und Östra-
diolanstiegs stellt einenwichtigen und oft limitie-
renden Faktor für die Dosierung dar, besonders
bei transdermaler Darreichung. Unabhängig von
Laborwerten sind klinische Symptome vor sowie
unter Substitution zu dokumentieren. Befunde
wie „leicht unreine Haut“ oder der noch nicht ver-
besserte Libidostatus sind sensible und frühe Hin-
weiszeichen für eine mögliche Über- oder Unter-
dosierung.

Als Zielbereich für Gesamttestosteron können
Blutspiegel von 4,5–8,0 ng/ml, für freies Testoste-
ron 14–20 pg/ml und für DHT 400–1000 pg/ml in
Abhängigkeit von der Bestimmungsmethode als
Richtschnur dienen [34].

Post-dose Level: Hierbei ist der Zeitpunkt der
Blutentnahme zu beachten. Ein „Steady state“ ist
meist erst einige Wochen nach Beginn der An-
wendung erreicht. Soll dann die Tagesdosis (z.B.
bei transdermaler Darreichung) überprüft wer-
den, ist die Blutprobe sinnvollerweise einige
Stunden nach (!) der morgendlichen Anwendung
zu entnehmen, da erst dann die volle Resorption
und Metabolisierung erfolgt ist („post-dose lev-
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el“). Man beachte, dass in vielen wissenschaftli-
chen Studien die Blutprobe morgens vor (!) der
Tagesanwendung entnommen wird („pre-dose
level“) [45] und somit die tatsächlich erreichten
(maximalen) Konzentrationen im Blut gar nicht
festgestellt werden können, was offensichtlich
nur wenige verwundert.

Wird mit einer transdermalen Tagesanwen-
dung begonnen, ist mit einem „Steady state“
bzw. Plateau des Resorptions- und Stoffwechsel-
verhaltens nach 4–6 Wochen zu rechnen [45].
Die Blutprobe kann dann innerhalb von 2–20
Stunden nach dem Auftragen entnommen wer-
den, um die maximal erreichte Höhe der Hor-
monspiegel und damit diesbezüglich die Dosis zu
überprüfen. Da bei Kombination mit DHEA ein In-
tervall von 3–5 Stunden zwischen Einnahme und
Blutprobe eingehalten werden soll, passt dies
auch zur Kontrolle der Testosterongabe. Steigt
DHTund/oder Östradiol deutlich über physiologi-
sche Obergrenzen hinaus an, sollte die Testoste-
rondosis reduziert werden, auch wenn dann nur
suboptimale Testosteronwerte erreicht werden.

Bei intramuskulärer Applikation wird das Ma-
ximum im Blut bzw. der Plateauwert beim Testo-
steron etwa 1 Woche nach der Injektion erreicht,
danach fallen die Androgenspiegel und die Spie-
gel der Metabolite kontinuierlich wieder ab [46].
Der nachfolgende Tiefpunkt kann vor der nächs-
ten Injektion gemessen werden, z.B. 10–14 Wo-
chen nach der vorherigen Anwendung.

Zielbereiche bei einer
Testosteronsubstitution

sind die mittleren Referenzbereiche im Blut ge-
sunder junger Männer.

Sie betragen für das gesamte Testosteron 4,5–
8,0 ng/ml,

für freies Testosteron 16–22 pg/ml und

für DHT 400–1000 pg/ml,

jeweils bestimmt beim Erreichen des Plateaus
nach erfolgter Darreichung („post-dose level“)
und modifiziert durch die Labormethode.

4.3.3 Tipps für die Praxis

Klinische Hinweise auf Defizienzen von androge-
nen bzw. anabolen Hormonen werden durch
eine Blutprobe von Testosteron, DHT und IGF-1
(Insulin-like Growth Factor-1, siehe Kapitel 5) ob-
jektiviert und klassifiziert. Die Indikationsstel-
lung für androgene Hormongaben berücksichtigt
dann relative und absolute Kontraindikationen,
urologische Aspekte speziell der Prostata sowie
das Ergebnis der Erörterungenmit dem Patienten.

Stufentherapie: Ist eine Androgensubstitution
möglich, sollte man stufenweise vorgehen. Zu-
nächst wären Störfaktoren, die zu niedrigen An-
drogenspiegeln führen, zu reduzieren oder zu be-
seitigen. Dazu gehören Belastungen aus der
Lebensführung, Medikamente, Komorbiditäten
und mehr. Hormonell kann dann als Erstes eine
belegte Adrenopause durch DHEA ausgeglichen
und kontrolliert werden. Bleiben androgenassozi-
ierte Restbeschwerden übrig, z.B. eine vermin-
derte Libido bei weiterhin niedrigem Testosteron-
spiegel oder eine viszerale Adipositas, wäre eine
zusätzliche Testosterongabe indiziert.

Transdermale Darreichung: Eine Testosteron-
substitution kann zunächst mit transdermaler
Applikation begonnen werden. Dies hat den Vor-
teil einer praktikablen und individuellen Dosier-
barkeit. Auch kann im Fall auftretender Kompli-
kationen, z.B. eines deutlichen PSA‑Anstiegs, der
Testosteronspiegel durch Unterbrechung der Me-
dikation sofort wieder abgesenkt werden. Nach-
teilig ist das ungünstigere Hormonprofil durch
meist stark ansteigende DHT- und ggf. auch
Östrogenspiegel. Dies sind limitierende Faktoren,
durch die ein Testosteronanstieg oft nur subopti-
mal eingestellt werden kann. In diesem Fall ist ein
Wechsel auf intramuskuläre Anwendung zu er-
wägen.

Depotpräparat: Nach einigen Monaten kann
entschieden werden, ob die transdermale Vorge-
hensweise passend ist oder ob auf die intramus-
kuläre Darreichung eines Depotpräparats ge-
wechselt werden sollte. Ärztlicherseits liegen
Wechselgründe häufig bei einem ungünstigen
Hormonprofil vor (zu starke Metabolisierung, zu
wenig Testosteron), seitens des Patienten stehen
eher Gründe der Compliance und Convenience
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im Vordergrund (z.B. 4-malige jährliche Injektion
statt tägliche Gel-Anwendung).

Paradoxer Testosteronabfall: Trotz korrekter
Gel-Darreichung kann der Testosteronspiegel bei
der Blutkontrolle „paradoxerweise“ unter den
Ausgangswert abgefallen oder nur viel geringer
als erwartet angestiegen sein. Die Erklärung ist
meist durch einen hohen DHT- und ggf. auch ho-
hen Östrogenspiegel zu finden, wodurch LH in
den hypogonadotropen Bereich supprimiert
wird. Dadurch kann eine noch vorhandene endo-
gene Testosteronsekretion mehr abfallen als Tes-
tosteron durch die exogene Zufuhr ansteigt. Wird
nun „reflexartig“ die Testosterondosis gesteigert,
erhöht sich DHT (und ggf. Östradiol) noch weiter
auf oft exzessive Blutspiegel, was gesundheitlich
nachteilig ist. Zur Abhilfe gibt esmehrere Alterna-
tiven: So kann man einen suboptimalen Testoste-
ron- und noch vertretbar hohen DHT‑Spiegel ak-
zeptieren, man kann die Testosterondosis weiter
reduzieren, mit der Folgeweiterhin niedriger Tes-
tosteron-, aber vertretbar hoher DHT‑Spiegel
oder es wird auf eine parenterale Darreichung ge-
wechselt.

4.4 Zusammenfassung

Synopsis zur Testosteronsubstitution
beim älteren Mann

Klinische Hinweise auf Androgenmangel durch
Labor objektivieren und differenzieren (Testos-
teron, DHT, DHEA‑S, IGF-1).

Mögliche Störeinflüsse aus der Lebensführung
beseitigen und laborbezogene Risikomarker
prüfen (z.B. PSA, Hämoglobin [Hb]/Hämatokrit,
Lipide, HbA1c, Östrogene).

Der Ausgleich einer Adrenopause durch DHEA
führt bereits zur Anhebung der Testosteronspie-
gel.

Residualen Testosteronmangel durch transder-
males oder (später) intramuskuläres Testoste-
ron ausgleichen.

Dosiskontrolle durch Testosteron, DHT, Östro-
gene und DHEA‑S sowie Kontrolle des Risikomar-
kers PSA und der Prostata seitens des Urologen
erforderlich.

Als Zielbereich dienen mittlere Referenzberei-
che junger gesunder Männer, die aber bei star-
ker Metabolisierung zu DHT oder Östrogen nur
suboptimal angestrebt werden können.

Bei der Gonadopause handelt es sich aus endo-
krinologischer Sicht um eine langsam fortschrei-
tende, androgene und östrogene Insuffizienz der
testikulären Hormonsekretion beim älter wer-
denden Mann. Sie ist hypergonadotrop und erst
im höheren Alter gehäuft anzutreffen (primärer
Hypogonadismus, Late-Onset-Hypogonadismus).

In Einzelfällen können auch klassische endokri-
nologische Erkrankungen zu Defizienzen beim
Testosteron in jedem Lebensalter führen.

Belastungsbedingte Testosterondefizienz: Ein
Testosteronabfall wird aber häufig schon in mitt-
leren Altersgruppen beobachtet, was spezielle
Gründe haben sollte. Hierzu zählt v.a. eine ver-
minderte hypothalamisch-hypophysäre Stimula-
tion, beispielsweise als Reaktion auf Überlastun-
gen wie chronischen Stress, wobei die LH‑Spiegel
entsprechend niedrig sind (niedrig eu- bis hypo-
gonadotrop, sekundärer Hypogonadismus).

Multiple endokrine Dysfunktionen: Androgene
Altersdefizienzen speisen sich aus den Folgen
einer Adrenopause mit Abfall von DHEA‑S und
Testosteron sowie einer Gonadopause mit Abfall
von Androstendion, Testosteron und DHT. Der
Abfall androgener Präkursoren führt oft auch zu
Defizienzen bei den Östrogenen.

Die Diagnose einer Testosterondefizienz wird
aus der klinischen Symptomatik (generelles Leit-
symptom „mentaler und somatischer Vitalitäts-
mangel“, Minderung der Libido) sowie der labor-
bezogenen Objektivierung (Testosteron, DHT,
Östrogene) gestellt.

Differenzialdiagnostisch kann der adrenale
Einfluss durch DHEA‑S und Cortisol abgeschätzt
werden, eine hypophysäre Ursache durch LH und
FSH. Die wirksamen bzw. „freien“ Androgenspie-
gel werden zusätzlich aus extraglandulärer Quelle
beeinflusst, z.B. durch eine Adipositas und Verän-
derungen beim SHBG.
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Indikation zur Substitution: Niedrige Testoste-
ronspiegel sind unter gesundheitlichen Aspekten
nicht als vorteilhaft anzusehen, wie Wissenschaft
und Klinik nahelegen. Wird daher eine Substitu-
tion gewünscht, sind Indikationen (z.B. hormo-
nell assoziierte Sexualdefizienzen, verminderte
Knochendichte und Magermasse, metabolisches
Syndrom) und Kontraindikationen wie Mali-
gnomverdacht, Polyglobulie oder starke obstruk-
tive Prostatahyperplasie zu beachten. Ferner ist
eine Aufklärung darüber ratsam, dass es sich bei
der Substitution noch nicht um eine etablierte
Vorgehensweise handelt. Außerdem sollten vorab
die Östrogenspiegel kontrolliert und bewertet
werden.

Darreichung und Dosierung: Testosteron wird
anfangs bevorzugt transdermal morgens (Gel,
Creme) und individuell dosiert eingesetzt, zahl-
reiche Präparate sind zugelassen. Anfangs reichen
meist 25–50mg Testosteron täglich. Bei intramus-
kulärer Injektion hat sich das etwa 12 Wochen
lang wirkende Testosteron-Undecanoat bewährt,
mit dem auch individuell dosiert werden kann
(z.B. 750mg als Dreivierteldosis).

Als Zielbereich einer Substitution kann ein
Blutspiegel von 4,5–8,0 ng/ml Gesamttestosteron,
14–20 pg/ml freies Testosteron und 400–1000 pg/
ml DHT (jeweils laborabhängig) dienen. Bei tägli-
cher transdermaler Darreichung wird ein gewis-
ses Gleichgewicht der Wirkspiegel nach 4–6 Wo-
chen erreicht, eine Blutprobe wird dann am
besten 2–20 Stunden nach der Tagesapplikation
entnommen („post-dose level“). Bei Injektionen
wird ein Plateau nach etwa 7 Tagen erreicht, der
Tiefpunkt vor der nächsten Injektion, z.B. nach
10–14 Wochen.

Kontrollen erfolgen möglichst klinisch inklusi-
ve urologisch und laborbezogen. Letztere schlie-
ßen die Bestimmung von Testosteron und DHT
(unverzichtbar bei transdermaler Darreichung),
gelegentlich auch von LH, DHEA‑S, Östron und
Östradiol sowie PSA und Hämoglobin/Hämatokrit
ein. Die erste Kontrolle hat sich nach einer An-
wendung von 4–6 Wochen bewährt.

Regelmäßige, qualifizierte Fortbildungen zur
Hormonsubstitution unter Berücksichtigung der
neueren wissenschaftlichen Literatur zum Thema
sind ratsam.
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5 Wachstumshormon und Somatopause

Alexander Römmler, Josefine Römmler-Zehrer

5.1 Einführung

5.1.1 Wirkungsdualität
des Wachstumshormons

Das von der Hypophyse sezernierte Wachstums-
hormon bzw. Growth Hormone (GH; auch: Soma-
totropes Hormon = STH, Somatropin) aus 191
Aminosäuren moduliert im Organismus im We-
sentlichen 2 Komplexe, nämlich insulinähnliche
Wachstumsimpulse sowie antiinsulinähnliche
Effekte auf den Zucker- und Fettstoffwechsel
[7,66,152].

Anabole Partialeffekte: Zum einen hat GH
wachstumsfördernde Effekte, die einen Großteil
der Organsysteme inklusive Leber, Herz, Musku-
latur, Niere, Knochen und Knorpel betreffen und
dort die Proteinsynthese und Zellproliferation an-
regen. Bei Kindern und Jugendlichen stehen dabei
die Längen- und Größenzunahme von Körper und
Organen im Vordergrund, bei Erwachsenen der
Gewebeturnover, d.h. die ständige Erneuerung
der Gewebe und Organe. GH vermittelt einen
kleinen Teil dieser Wirkungen direkt und den
größeren Teil indirekt durch Einschalten parakri-
ner Somatomedine, die in praktisch jedem Gewe-
be gebildet werden [110]. Zu diesen lokal produ-
zierten Wachstumsfaktoren gehört v.a. die
Familie der Insulin-like Growth Factors (IGF), de-
ren Hauptvertreter mit überwiegend anaboler
Wirkung das IGF-1 ist. Der Name veranschaulicht,
dass diese proteinogenen Partialwirkungen de-
nen des Insulins ähnlich sind. Speziell in der Leber
werden unter dem Einfluss von GH größere Men-
gen von IGF-1 gebildet, die dann über die Blut-
bahn systemische Auswirkungen haben.

Glukoneogenetische Partialeffekte: Zum ande-
ren hat GH metabolische Effekte, die vorwiegend
in den Energiestoffwechsel und hierbei in die Gly-

kolyse und Lipolyse eingreifen. Diesbezüglich ist
GH ein Antiinsulin, denn es mobilisiert und ver-
stoffwechselt Glykogen und Fett (aus dem Fettge-
webe) und trägt dadurch zum Anstieg der Blutzu-
ckerspiegel bei. Eine Unterzuckerung ist ein
starkes Stimulans zur Ausschüttung von GH,
hohe Glukosespiegel im Blut senken dagegen die
GH‑Sekretion ab.

Wachstumshormon und Wirkungsdualität

Zum einen stimuliert es anabole und wachs-
tumsfördernde Effekte, die in mancher Bezie-
hung denen des Insulins ähnlich sind (Insulin-
like Growth Factor = IGF).

Zum anderen moduliert es glukoneogeneti-
sche Prozesse, aktiviert v. a. Glykolyse und Lipo-
lyse, was auch zum Anstieg des Blutzuckers
führt (Anti-Insulin-Effekte).

5.1.2 Regulation der GH‑Sekretion,
zirkadianes Spiking, Altersverlauf

Hypothalamische GH‑Releasing-Hormone und
Peptide stimulieren im Hypophysen-Vorderlap-
pen die Synthese und Sekretion von GH. Durch
hypothalamische Inhibitorfaktoren (Somatosta-
tin, GH‑Releasing-Inhibitor Hormon) kann sie re-
duziert werden. Vergleichbare Releasing- und In-
hibitorsysteme sind vom Prolaktin bekannt. Die
zentrale Basisregulation wird durch diverse klei-
nere Regelkreise überlagert, zu denen hormonelle
und metabolische Einflüsse sowie die zirkadiane
Rhythmik gehören.

So können Somatomedine (IGF-1 und andere)
auf die GH‑Sekretion rückkoppeln, ebenso GH
selbst in einer kurzen Schleife als parakrines Hor-
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mon. Auch andere Hormone wie Cortisol und
Sexualsteroide modulieren die GH‑Achse, ebenso
Noradrenalin und Dopamin, insbesondere im Zu-
sammenhang mit psychischen oder physischen
Belastungen bzw. stärkeren körperlichen Aktivi-
täten und Stress. Einige Peptide wie Ghrelin aus
hypothalamischen und gastrointestinalen Berei-
chen können die GH‑Sekretion stimulieren oder
bremsen, so in Abhängigkeit vom Hungergefühl,
von der Magenfüllung bzw. Sättigung. Ebenso sti-
muliert bzw. inhibiert eine Hypo- bzw. Hypergly-
kämie die GH‑Sekretion. Schließlich wird die
GH‑Sekretion durch eine starke zirkadiane Rhyth-
mik überlagert, wie sie auch vom TSH, Prolaktin
und Melatonin bekannt ist. Hierdurch werden
nachts bzw. im Schlaf wesentlich größereMengen
als tagsüber sezerniert. Dazu wird GH in etwa 10–
20 Pulsen (Spiking) über 24 Stunden verteilt aus-
geschüttet, wobei deren Amplituden jeweils im
Hungerzustand etwas höher sind, z.B. nachts
und am Tag, wenn die Glukosespiegel postpran-
dial wieder abgefallen sind.

Angesichts der pulsatilen und zirkadianen Aus-
schüttung von GH sind einzelne Blutproben nicht
aussagekräftig. Experimentell lassen sich aber
durch Dauerblutentnahmen, gepoolte Urinpro-
ben sowie aus Anstiegen im Blut unter Stimula-

tion jeweils repräsentative Tageswerte der
GH‑Sekretionsrate bestimmen [23,37,38,56,60,
69,89,116,143,156]. Hierdurch ist ein altersab-
hängiges Sekretionsprofil beim GH gut belegt.
Die basale und stimulierbare Sekretion erreicht
mit 10–15 Lebensjahren ihr Maximum, lässt
dann mit zunehmendem Alter im Mittel um
etwa 14% pro Dekade nach, ebenso die Höhe der
Amplituden im zirkadianen Spiking.

Die Blutspiegel von IGF-1 verändern sich weit-
gehend gleichsinnig zum GH‑Lebenszyklus und
werden daher in der täglichen Arbeit als reprä-
sentative Parameter der GH-/IGF-1-Achse ver-
wendet. Die IGF-1-Spiegel sowie die Spiegel des
IGF‑Bindungsproteins-3 (IGFBP-3) sind zwar im
Labor einfach zu bestimmen, ihreWerte variieren
aber etwas in Abhängigkeit von derMethode bzw.
Eichung. Ein typisches Beispiel für Veränderun-
gen im Lebensverlauf ist in Abb. 5.1 dargestellt.
Die rückläufigen Sekretionsraten von GH und
IGF-1 im Alter werden als Somatopause bezeich-
net. Sie sind mit typischen klinischen Verände-
rungen assoziiert, wie sie teilweise auch beim
Rückgang anderer Hormone mit anabolen oder
androgenen Partialwirkungen anzutreffen sind
(Kapitel 1, Tab. 1.1).
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Abb. 5.1 IGF-1-Blutspiegel
und Lebensalter, repräsenta-
tiv für GH‑Spiegel (modifi-
ziert nach DSL-Datenblatt
1996 und [56]). GH =
Wachstumshormon, IGF-1 =
Insulin-like Growth Factor-1.
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5.1.3 Bindungsproteine, IGFBP-3
als potenzieller Tumorschutz

IGF‑Familie: Zu den parakrinen Somatomedinen,
die zu einem großen Teil die Wirkungen des GH
vermitteln, werden neben IGF-1 und IGF-2 auch
spezielle Bindungsproteine gezählt, vor allem
IGFBP-1 bis IGFBP-6 [40,50]. Die Somatomedine
IGF-1 und IGF-2 wirken über Rezeptoren auf Zel-
len und begünstigen – ähnlich wie Insulin – deren
Proliferation, Differenzierung sowie Überleben
und modulieren zusätzlich metabolische Prozes-
se. Dagegen tragen die Bindungsproteine IGFBP-1
bis -6 zur Verweildauer der IGFs in der Blutzirku-
lation bei und modulieren damit manche IGF‑Ak-
tionen, haben aber selbst auch noch IGF‑unab-
hängige Funktionen [12,148].

Karzinogenese: So vermittelt beispielsweise
IGFBP-3 metabolische Effekte, soll aber auch pro-
tektiv in die Karzinogenese eingreifen. Hierbei
induziert es in Krebszellen die Apoptose und arre-
tiert den Zellzyklus, ferner soll es das Tumorsup-
pressor-Gen p53 aktivieren und die Angiogenese
in Tumorzellen supprimieren, wodurch Antikarzi-
nomeffekte bewirkt werden [65,91,153]. Eine
pharmakologische Modulation solcher Mechanis-
men könnte sogar therapeutisch nutzbar gemacht
werden [128,153].

Beim Abwägen eines möglichen Tumorrisikos
durch IGF-1 gegenüber einem Karzinomschutz
durch IGFBP-3 ist besonders die IGF-1/IGFBP-3-
Ratio von größerem Interesse. Zum einen ist sie
ein Indikator für freie IGF-1-Spiegel im Blut, wie
es in der Endokrinologie auch vom Verhältnis ei-
niger Sexualsteroidhormone zum SHBG (Sexual-
hormon-Bindungsprotein) bekannt ist. IGF-1 soll
zu mehr als 95% an Transportproteine gebunden
sein [34]. Zum anderen werden hohe IGF-1-Spie-
gel öfters, aber nicht immer, mit etwas höheren
Risiken für Karzinome von Prostata, Brustdrüse,
Kolon/Rektum und Lunge in Verbindung gebracht
[13,124,133], was aber erst in Gegenwart niedri-
ger IGFBP-3-Spiegel relevant sein soll [41,58,96].

Resümee: Im Rahmen der Somatopause mit
den üblicherweise niedrigen IGF-1- und IGFBP-3-
Spiegeln im Blut ist deren Kontrolle vor und wäh-
rend einer GH‑Substitution ratsam. Nicht nur IGF-
1, sondern auch das vermutlich „schützende“

IGFBP-3 sollten unter einer Substitution anstei-
gen, was zu überprüfen ist. Die Bedeutung der an-
deren Somatomedine und deren Bindungsprotei-
ne für die praktische klinische Arbeit wird sich
noch durch weitere Studien klären.

5.2 Klinische Folgen niedriger
Wachstumshormonspiegel

5.2.1 Ursachen von Defizienzen

Als physiologische Defizienz entwickelt sich die
altersassoziierte Minderung der GH-/IGF‑1-Se-
kretion bei Erwachsenen etwa ab einem Alter
von 25 Jahren bis ins hohe Alter hinein kontinu-
ierlich und graduell weiter („Somatopause“).

Auch unphysiologische GH‑Defizienzen können
aus vielen Gründen jederzeit auftreten. Dazu ge-
hören klassische hypothalamisch-hypophysäre
Erkrankungen und Insuffizienzen wie Adenome,
Tumoren inklusive Kraniopharyngeom, Zustände
nach Radiatio dieser Bereiche, schwere Schädel-
Hirn-Traumata sowie angeborene genetisch be-
dingte „idiopathische“ GH‑Defizienzen, z.B. beim
Zwergwuchs. Auch bestimmte Pharmaka und No-
xen können erhebliche Störungen der GH‑Synthe-
se und ‑Sekretion verursachen. Wird die Mangel-
diagnose lediglich auf Blutwerte von IGF-1
gestützt, ist daran zu denken, dass auch hepati-
sche Erkrankungen die IGF‑Sekretion beeinflus-
sen können.

5.2.2 Klinische Auswirkungen

Kinder und Jugendliche mit einer GH‑Defizienz
haben durch das Leitsymptom „Minderwuchs“ ei-
nen praktikablen biologischen Marker, der dann
ursächlich weiter abzuklären ist. Weitere GH‑as-
soziierte Symptome kommen dann in unter-
schiedlicher Ausprägung hinzu, wie sie auch bei
Erwachsenen zu beobachten sind.

Bei Erwachsenen ist die gezielte Erstdiagnose
schwieriger, hier fehlen charakteristische Hinwei-
se, die spezifisch für eine alleinige GH‑Defizienz
sprechen würden. Zum einen weisen GH‑Defizite
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unabhängig von der Ursache weitgehend ähnli-
che klinische Folgen auf. Sie betreffen praktisch
alle Organsysteme inklusive Neurogenese und
psychische Auffälligkeiten, münden in vielfältige
metabolische Dysfunktionen und führen zu einer
verminderten Lebensqualität und Lebenserwar-
tung bzw. zu einer erhöhten Mortalität [1,15,
66,98,127,136,138,154]. Zum anderen sind sol-
che klinischen Endpunkte aber unspezifisch, in-
dem sie auch bei anderen Erkrankungen beob-
achtet werden können.

Typische Leitsymptome, die auf eine Mitbetei-
ligung der GH-/IGF‑1-Achse und speziell im Alter
auf eine Somatopause hinweisen, sind in Tab. 5.1
zusammengefasst [4,66,83,123,144,154]. Dazu
zählen v.a. abdominale Adipositas, verminderte
Mager- bzw. Muskelmasse (Sarkopenie), geringe
Knochendichtemit erhöhter Frakturrate, vorzeiti-
ge Arteriosklerose, eingeschränkte respiratori-
sche Kapazität sowie Schwäche des Bindegewe-
bes. Auch über höhere Malignomraten bei
Patienten mit GH‑Defizienz wird berichtet [47,
137,139]. Schließlich werden oft Müdigkeit,
Schlaf- und Stimmungsstörungen, kognitive und
affektive Dysfunktionen sowie Dyslipidämie, In-
sulinresistenz bis Diabetes mellitus, Hypertonie,
Anämie und kardiovaskuläre Erkrankungen ge-
nannt.

Komorbiditäten: Liegen zusätzlich noch ande-
re Endokrinopathien (Komorbiditäten) vor, kön-
nen weitere Symptome hinzukommen. So ist
eine klassische GH‑Defizienz unabhängig vom Al-
ter oft mit einer partiellen oder totalen Hypophy-
seninsuffizienz mit Auswirkungen auf Gonaden,
Schilddrüse und Nebennieren verbunden, ander-
seits kann auch einMorbus Cushing oder eine Hy-
perthyreose die Symptomatik einer GH‑Defizienz
überlagern. Selbst bei einem lediglich alterstypi-
schen GH-/IGF‑1-Abfall (Somatopause) kommen
meist noch Auswirkungen einer Adrenopause so-
wie Menopause und Andropause hinzu.

Resümee: Zur Abklärung einer Somatopause
hat es sich in der Praxis bewährt, die typischen
Symptome eines Hormonmangels von Andro-
genen und Wachstumshormon gemeinsam zu
erfassen (Tab. 1.1 und Tab. 5.1) und hieraus die
differenzialdiagnostische Laborabklärung abzu-
leiten, wie weiter unten dargestellt wird.

5.2.3 U‑Kurven-Relation zwischen
GH und Morbidität

Störungen der GH-/IGF‑1-Achse sind ernst zu
nehmen, das gilt für beide „Extreme“. Denn so-
wohl eine unphysiologisch hohe als auch unphy-
siologisch niedrige Sekretion vonWachstumshor-
mon ist offensichtlich gegenüber einer gesunden
Vergleichspopulation mit höheren Krankheits-
und Mortalitätsraten verbunden [17,28,29,135,
152].

So ist bei Patienten mit hohenWachstumshor-
monspiegeln bzw. Akromegalie ein erhöhtes
Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko um das 1,6-
bis 1,9-Fache (standardisierte Inzidenzrate) zu
beobachten [9,39,111,135]. Als Todesursachen
stehen kardio- und zerebrovaskuläre sowie respi-
ratorische Erkrankungen im Vordergrund. Eine
Polyposis im Darmbereich wird häufig beobach-
tet, erhöhte kolorektale oder andere Malignom-
raten sind bei einer Akromegalie in größeren Stu-
dien nicht zu belegen!

Auf der anderen Seite ist bei Patienten mit
GH‑Defizienz die Mortalität auf 10-Jahres-Sicht
um das 1,8- bis 8-Fache erhöht [47,135,137,138],
bei weiblichen Patienten etwas mehr als bei
männlichen. Hier stehen als Todesursache kardio-
vaskuläre Erkrankungen im Vordergrund. Solche
höheren Morbiditäts- und Mortalitätsraten kön-
nen z.T. durch komorbide Endokrinopathien be-

Tabelle 5.1 Klinische Hinweise auf eine fortgeschritte-
ne Somatopause [Literatur siehe Text].

n abdominale Adipositas
n verminderte Mager-/Muskelmasse (bis Sarkopenie)
n verminderte Knochendichte, erhöhte Frakturrate
n vorzeitige Arteriosklerose
n eingeschränkte respiratorische Kapazität
n eingeschränkte Bewegungskapazität (Muskelkraft)
n Bindegewebsschwäche

n Dyslipidämie
n Insulinresistenz bis Diabetes mellitus
n Hypertonie
n Müdigkeit, Schlaf- und Stimmungslabilität

n verminderte Lebenserwartung
bzw. erhöhte Mortalität
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dingt sein [51], sie sind aber auch bei Patienten
mit isolierter GH‑Defizienz (genetisch oder hypo-
physär bedingt) signifikant erhöht [4,6,17,144],
ebenso bei gesunden Älteren mit lediglich beson-
ders niedrigen IGF-1-Spiegeln [28,134,140,143].
In kleineren Subgruppen mit weit über 65-Jähri-
gen sind solche Assoziationen statistisch nicht
mehr signifikant [71,77,78]. Teilweise wird über
erhöhte Malignomraten (!) bei Patienten mit
GH‑Defizienz berichtet, ohne die Zusammenhän-
ge hierfür bereits ausreichend zu verstehen
[47,137,138,139].

Resümee: Zahlreiche Daten von Erwachsenen
weisen darauf hin, dass die IGF-1-Spiegel als Mar-
ker der GH‑Sekretion bei beiden Geschlechtern
prädiktive Aussagen zur generellen und speziell
zur kardiovaskulären Mortalität erlauben. Hierbei
sind die Beziehungen U‑förmig, indem sowohl
sehr niedrige als auch sehr hohe Blutspiegel als
besondere Risikobereiche anzusehen sind
[28,29]. Das Optimum liegt demnach bei Blut-
spiegeln im mittleren physiologischen Wirkbe-
reich, wie er beispielsweise bei 30–50-Jährigen
imMittel anzutreffen ist. Bei der Therapie von so-
matotropen Dysfunktionen sollte demnach eine
Einstellung der GH‑Sekretion in solche Bereiche
ein sicheres therapeutisches Fenster erwarten
lassen.

Ist Wachstumshormon gesundheitlich
gefährlich?

Ja – aber nur, wenn es unphysiologisch zu hoch
(Akromegalie) oder zu niedrig (hypophysäre
GH‑Insuffizienz) angetroffen wird.

Zwischen GH-/IGF‑1-Spiegeln und Morbidität/
Mortalität besteht eine U‑förmige Risikorelation
mit dem Optimum im mittleren physiologi-
schen Wirkbereich.

5.3 Somatopause – Diagnostik
in der Praxis

5.3.1 Patientenselektion

Endokrinopathien: Besteht bei Patienten der Ver-
dacht auf eine erhebliche hypothalamisch-hypo-
physäre Erkrankung, z.B. auf Morbus Cushing,
Akromegalie, Prolaktinom oder hypophysäre
Insuffizienz, ist zur Abklärung in einem endokri-
nologischen Zentrum zu raten. Liegen lediglich
Hinweise auf leichte Dysfunktionen vor (z.B. hy-
pogonadotrope Amenorrhö, leichte Hyperprolak-
tinämie), können die Patienten in vielen der auch
endokrinologisch ausgerichteten, meist internis-
tischen oder gynäkologischen Arztpraxen betreut
werden.

Somatopause: Bei einer Somatopause wird vo-
rausgesetzt, dass es sich um „altersentsprechend
gesunde“ Patienten handelt, bei denen keine Hin-
weise auf ernsthafte Erkrankungen oder klassi-
sche Endokrinopathien vorliegen.

5.3.2 Erstdiagnostik –
anabole Hormonspiegel

Klinik: Die klinischen Befunde und Beschwerden,
die auf einen gewissen Mangel an anabolen bzw.
androgenen Hormonen und damit auch auf eine
Somatopause hinweisen (Tab. 1.1, Tab. 5.1), lie-
fern die Indikation zu einer laborbezogenen Ob-
jektivierung und Differenzierung.

Labor: Diese erfolgt durch die Blutbestimmung
von DHEA‑S, Testosteron und als Marker der
GH‑Achse von IGF-1. Ist Testosteron niedrig,
kann durch LH, FSH und Östradiol weiter differen-
ziert werden (Andropause, Postmenopause). Bei
niedrigem DHEA‑S ist zusätzlich Cortisol zu prü-
fen, um eine Adrenopause von einer klassischen
Insuffizienz der Nebennierenrinden (NNR) unter-
scheiden zu helfen, was dann ggf. weiter abzuklä-
ren wäre. Wird ein niedriges IGF-1 festgestellt,
sollten IGFBP-3 sowie zur Einschätzung hepati-
scher Einflüsse einige der üblichen Leberparame-
ter (z.B. Transaminasen, SHBG) geprüft werden,
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ferner sind belastende Aspekte der Lebensfüh-
rung auf die IGF-1-Spiegel (Tab. 5.3) abzuklären.

Stimulationstests: In manchen Empfehlungen
von Fachgesellschaften wird neben niedrigen
IGF-1-Spiegeln als weiterer Beleg einer „signifi-
kanten GH‑Defizienz“ ein verminderter GH‑Sti-
mulationstest gefordert. Der Insulin-Hypoglykä-
mie-Test prüft hierbei die GH‑Stressreaktion via
Hypothalamus, der Arginin-GHRH‑Test (GHRH =
Growth-Hormone-Releasing Hormone) die sti-
mulierbare hypophysäre GH‑Sekretion. Beide
Testsysteme benötigen einen größeren Aufwand,
auch sind spezielle Risiken und Kontraindikatio-
nen gerade im Alter zu beachten, weshalb die Sti-
mulationstests vorwiegend nur in endokrinologi-
schen Zentren durchgeführt werden. Bei der
Fragestellung „Mitbeteiligung einer Somatopau-
se“ sind sie in der Praxis normalerweise nicht er-
forderlich.

Interpretation: Ergeben sich niedrige IGF-1-
Spiegel, ist eine Mitbeteiligung der GH-/IGF-1-
Achse an der klinischen Symptomatik wahr-
scheinlich bzw. belegt. Natürlich gibt es auch
Fehlinterpretationen, da IGF-1 vorwiegend ein
hepatischer Marker ist und beispielsweise bei
ausgeprägten Lebererkrankungen organisch be-
dingt vermindert sein kann [60,110]. Das ist aber
meist zu erkennen, z.B. durch „entgleiste Leber-
werte“, ein niedriges SHBG und weitere Marker
einer Insulinresistenz. Darüber hinaus können be-
stimmte Einflüsse aus der Lebensführung alters-
unabhängig zu niedrigen IGF‑Spiegeln führen,
wie noch genauer dargelegt wird (Tab. 5.3).

5.3.3 Referenzbereiche von IGF-1:
typische Fallstricke und
pragmatischer Ausweg

Weit überlappende Referenzbereiche
nicht praktikabel

Kleine Stichproben: Allgemeingültige Referenz-
werte zum IGF-1 und dessen Altersverteilung
sind bisher nicht vorhanden. So werden im
Schrifttum nur kleine Stichproben und auch nur
wenige Probanden aus höheren Altersgruppen
erfasst [35,85,86,114,155]. Dann sind Datenblät-

ter aus der Industrie lediglich für eine spezielle
Labormethode aufgelegt (z.B. Radioimmuno-
assay, Immunoassay „Immulite“), mit denen
nachfragebedingt vorwiegend die Werte von
Jugendlichen sowie jungen Erwachsenen und
kaum höhere Altersgruppen abgedeckt werden
(Abb. 5.1) [56,85,109,155]. Die IGF-1-Spiegel
sind bei Frauenmit 25–35 Jahren im Durchschnitt
geringfügig höher als bei Männern, im Alter von
55–64 Jahren ist es umgekehrt. Die marginalen
Unterschiede fallen aber angesichts der generell
stark streuenden „Referenzbereiche“ klinisch
kaum ins Gewicht.

Altersunabhängige Störfaktoren: Aus solchen
Datenblättern ist nicht ersichtlich, inwieweit
Störfaktoren durch intensiven Sport, Stress, Stim-
mung und Schlaf, Erkrankungen, Genetik, Über-
gewicht oder die Einnahmen von Medikamenten
inklusive Kontrazeptiva verlässlich berücksichtigt
werden konnten. Solche Einflüsse modulieren
nachhaltig die somatotrope Achse und die IGF-1-
Spiegel unabhängig vom Altersaspekt. All dies
trägt dazu bei, dass mit derselben Labormethode
für die verschiedenen Altersstufen stark streuen-
de und sich weit überlappende Referenzbereiche
dargestellt werden, die weder praktikabel noch
realistisch erscheinen. Die großen Überschnei-
dungen zwischen 25- und 60-Jährigen (Abb. 5.1)
sind weder aus physiologischer Sicht plausibel,
noch stimmen sie mit den Altersunterschieden
beim klinischen Bild überein. Abhilfen sind nötig.

Zweifache Standardabweichung: Zur Abhilfe
bezieht man sich in Studien über GH‑Defizienzen
oft auf altersassoziierte Mittelwerte mit Stan-
dardabweichung (SD) und errechnet hieraus als
„gesunden Referenzbereich“ die Spanne zwischen
+ 2 und − 2 SD. Durch eine solche Begrenzung
wird aber nur wenig gewonnen. Denn die jewei-
ligen Referenzbereiche der einzelnen Jahrgänge
überlappen sich immer noch sehr weit, mögli-
cherweise wurden viele der oben diskutierten
altersunabhängigen Störeinflüsse oder andere in-
dividuelle Besonderheiten durch diesen rechneri-
schen „Cutoff“ kaum eliminiert.
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Mittlere „Erwartungsbereiche“ –
ein pragmatischer Ausweg

Als Alternative hat sich eine pragmatische Vorge-
hensweise bewährt, die ergänzend zur Literatur
auf eigenen Messdaten und Anwendungserfah-
rungen beruht (Abb. 5.1, Tab. 5.2):

Man beziehe sich auf altersbezogene Mittel-
werte (mittlerer Erwartungswert), die von der
benutzten Labormethode abhängig sind und als
Orientierungshilfe übernommen werden, und er-
weitere sie um einen Toleranzbereich von ± 15%
(mittlerer Erwartungsbereich). Diese enge Span-
ne besagt dann lediglich, dass man bei gesunden
Probanden bezogen auf das Alter und ohne zu-
sätzliche Störeinflüsse die IGF-1-Spiegel in einem
solchen Bereich typischerweise erwarten würde.
Sie besagt nicht, dass die Werte aller Gesunden
der jeweiligen Altersgruppe genau in einer sol-
chen Spanne liegen müssen oder dass Abwei-
chungen hiervon als „pathologisch“ einzustufen
seien. In Tab. 5.2 ist ein Beispiel für die Laborme-
thode „Immulite“ dargestellt.

Zur Interpretation der Werte stehen 2 Aus-
sagen im Vordergrund:
a) Liegen Patientenwerte innerhalb des altersent-

sprechenden Erwartungsbereichs, kann mit
großer Sicherheit eine „altersentsprechende
Somatopause“ angenommen werden.

b) Sind die Patientenwerte niedriger, kann das als
Hinweis dienen, dass neben einer Somatopau-
se noch zusätzliche Störfaktoren oder Erkran-
kungen vorhanden sein können.

Damit wäre für den auffälligen Patientenkreis
eine Abklärung des IGF‑Spiegels indiziert, um sol-
che Einflüsse zu erkennen, was vor einer Substi-
tution hilfreich und von großer praktischer Rele-
vanz ist.

5.3.4 Häufige Ursachen bei mehr
als alterstypischem IGF-1-Abfall

Auch bei gesunden Erwachsenen werden die im
Blut gemessenen IGF-1-Spiegel zusätzlich zum
Alterseffekt durch weitere Faktorenmoduliert. Ei-
nige davon haben wegen ihres gehäuften Auftre-
tens in der täglichen Praxis eine hohe praktische
Relevanz (Tab. 5.3).

Glykämische Belastungen: Sie sind v.a. bei
Übergewicht und Adipositas sowie bei kohlenhy-
dratreicher Ernährung zu beobachten, besonders
in Kombination mit Bewegungsmangel. Da höhe-
re Glukosespiegel die Sekretion von GH/IGF‑1
bremsen, tragen solche Situationen zu einem ver-
stärkten Abfall der IGF-1-Blutspiegel bei. Bewe-

Tabelle 5.3 Häufige Ursachen eines mehr als alterstypi-
schen IGF-1-Abfalls und Abhilfen (A).

hohe glykämische Belastung, Übergewicht
Glukose bremst Sekretion des Wachstumshormons
A: Glukose-/Stärkeaufnahme reduzieren

hepatische Östrogenbelastungen
(orale Hormonersatztherapie, orale Kontrazeptiva)
A: physiologisches Östradiol transdermal bevorzugen

chronische Überbelastungen
A: Dauerstress und übertriebenen Sport reduzieren

mangelnder Tiefschlaf
(zirkadiane Rhythmik, Insomnie)
A: Störungen der Schlafarchitektur beseitigen

defizitäre hormonelle Kofaktoren
A: Dysfunktionen klären (Androgene, Östrogen,
Cortisol, Thyroxin)

Tabelle 5.2 „Mittlere Erwartungswerte“ (laborabhän-
gig, hier Labormethode „Immulite“) und derenToleranz-
schwelle ± 15% („mittlere Erwartungsbereiche“) von
IGF-1 im Altersverlauf.

Lebensalter mittlerer
IGF-1-Erwar-
tungswert

Toleranzschwelle
± 15% (Erwar-
tungsbereich*)

25 Jahre 400 ng/ml 340–460 ng/ml

50 Jahre 200 ng/ml 170–230 ng/ml

60 Jahre 150 ng/ml 127–173 ng/ml

70 Jahre 100 ng/ml 85–115 ng/ml

> 70 Jahre < 100 ng/ml

* Orientierungswerte zur Abschätzung einer alterstypischen
Somatopause, Minderungen über 15% hinaus geben Hinweise
auf zusätzliche, altersunabhängige Störeinflüsse.
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gungsaktive und diätetische Maßnahmen wären
auch von daher ratsam [99].

Hepatische Östrogeneffekte: Orale Östrogen-
gaben entfalten diverse Wirkungen auf Leber-
zellen, dazu gehören Anstiege von Bindungs-
proteinen, Veränderungen bei Lipiden und
Gerinnungsfaktoren sowie ein Abfall von IGF-1,
der oft noch mit einer Zunahme der Körperfett-
masse kombiniert ist [68,112] (siehe auch Kapitel
7 „Östrogene“). So senken auch östrogenhaltige
Kontrazeptiva und orale Östrogengaben im Rah-
men einer Hormonersatztherapie das IGF-1 und
IGFBP-3 durchschnittlich um etwa 30% [76,88],
was im Falle einer GH‑Substitution höhere
GH‑Dosierungen erforderlich macht [118,151].

Zur Abhilfe kann bei einer Hormonersatzthe-
rapie in der Peri- und Postmenopause eine trans-
dermale Darreichung von physiologischem Östra-
diol gewählt werden. Soll Ethinylestradiol (EE)
eingesetzt werden, das vorwiegend in hormonel-
len Kontrazeptiva verwendet wird, schützt der
Wechsel auf eine nicht orale Darreichung aber
nicht. Denn dieses semisynthetische Östrogen in-
hibiert die IGF-1-Sekretion unabhängig von der
Darreichung (Tablette, Pflaster, Vaginalring)
durch pharmakologische Effekte direkt in den He-
patozyten [88,97,113,118].

Relevanz: Bei jungen Frauen mit meist noch
hohen IGF-1-Spiegeln mag eine etwa 25%ige Ab-
senkung durch EE klinisch noch tolerabel sein,
sie kann aber in Kombinationmit weiteren absen-
kenden Einflüssen wie chronischer Stress oder
übertriebener Leistungssport eine größere Rele-
vanz entfalten. Bei postmenopausalen Frauen
kann sich bereits durch die Kombination von Al-
terseffekt, Übergewicht und oraler Hormoner-
satztherapie eine Minderung der IGF‑Spiegel im
Blut weit über den Altersdurchschnitt hinaus er-
geben.

Chronische Überbelastungen: Körperliche Be-
wegung sowie akut wirkende Stressoren tragen
kurzfristig zu einer vermehrten GH-/IGF‑1-Sekre-
tion bei, wodurch auch vermehrt Glukose zur
Verfügung gestellt wird [52,56,59,81,93,150].
Dagegen können chronische Belastungen (z.B.
Dauerstress, übertriebener Sport) durch hypotha-
lamische Dysfunktion diverse endokrine Achsen
inhibieren, neben der gonadotropen auch die

GH-/IGF‑1-Achse [125,129]. Sogar Kognition und
Neurogenese können dadurch ungünstig beein-
flusst werden [59,84,93,94,115]. Zur Abhilfe
sind als Erstes ursachenbezogene Maßnahmen
im Bereich der Lebensführung zu prüfen.

Mangelnder Tiefschlaf: Ein großer Teil der zir-
kadianen GH‑Sekretion wird in den nächtlichen
Schlafstunden ausgeschüttet. Somit kann eine In-
somnie aus unterschiedlichen Ursachen zu einem
Absenken der GH-/IGF‑1-Spiegel beitragen
[26,27,145,146]. Ursachenbezogene Maßnah-
men zur Verbesserung der Schlafarchitektur und
ggf. die Korrektur von Dysfunktionen bei Seroto-
nin und Melatonin (siehe Kapitel 10 und 11) wä-
ren dann anzustreben.

Defizienzen hormoneller Kofaktoren: Physio-
logische Spiegel von Androgenen wie Testosteron
und DHEA sowie von Östradiol gehören zu den
hormonellen Faktoren, die einen Synergismus
zur GH-/IGF-1-Sekretion aufweisen [24,25,48,
54,89]. Mangelzustände bei diesen Hormonen
können zusätzlich zum Alterseffekt zu einer IGF-
1-Absenkung beitragen, die dann stärker ausfällt
als es für das jeweilige Alter typisch wäre. Auch
die Gabe von Antiandrogenen [14,126] sowie die
oben erwähnten hepatischen Östrogenbelastun-
gen bewirken zusätzliche Absenkungen beim
IGF-1. Zur Abhilfe ist eine passende Substitution
durch DHEA, Testosteron und transdermales Öst-
radiol zu prüfen, auch ausreichende Wirkspiegel
von Cortisol und Thyroxin sind zu beachten.

5.3.5 Konsequenzen

GH‑Ausgangssituation verbessern: Bevor eine
Substitution mit GH begonnen wird, sollte zu-
nächst die endogene somatotrope Ausgangssitua-
tion so weit wie möglich verbessert werden.
a) Liegt eine alterstypische Somatopause vor (sie-

he Faustregel in Tab. 5.2), wäre vorab die Sub-
stitution kooperierender Hormone (Andro-
gene, Östrogene, Cortisol) zu bedenken. Auch
sind körperliche Aktivitäten zu fördern, ob-
wohl dieser Effekt auf die GH-/IGF‑1-Achse
etwa ab dem 45. Lebensjahr nur noch wenig
effektiv erscheint [56].
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b) Liegt der Verdacht auf zusätzliche, altersunab-
hängige Störeinflüsse auf die GH‑Sekretion
nahe (Tab. 5.3), sollten diese vorab geklärt und
möglichst beseitigt werden, wie im Vorab-
schnitt im Einzelnen dargestellt wurde. Erfah-
rungsgemäß werden häufig mehrere Punkte
zu finden sein.

Meist sind kombinierte Maßnahmen erforderlich.
Eine häufige Konstellation bei beiden Geschlech-
tern wäre wegen Übergewicht auf eine niedrige
glykämische Belastung hinzuweisen, bei chroni-
schem Stress diesen reduzieren zu helfen, eine
Schlafstörung zu beeinflussen und ggf. eine An-
drogensubstitution zu veranlassen. Bei Frauen
unter einer Östrogensubstitution muss dann
noch auf physiologisches Östradiol und transder-
male Darreichung geachtet werden.

Verlaufskontrolle: NachwenigenWochen zeigt
die Kontrolle der klinischenBefunde und Blutwer-
te von IGF-1 an, inwieweit solcheMaßnahmen be-
reits zu einer Verbesserung diverser Marker und
Symptome beigetragen haben. IGF-1-Spiegel kön-
nenoft indenalterstypischenMittelbereichhinein
„normalisiert“ werden, aber nicht immer. Höhere
Bereiche, dieman z.B. 10 Jahre vorher bzw. als 50-
Jähriger typischerweise erreicht hatte, sind damit
aber nicht einzustellen. Somit wäre nach solchen
Kontrollen ggf. eine Adjustierung der ergriffenen
Maßnahmen, ein weiteres Abwarten oder der Be-
ginn einer GH‑Substitution in einen gewünschten
optimalen Zielbereich hinein zu diskutieren.

Stufendiagnostik einer Somatopause

Typische klinische Befunde und Beschwerden
veranlassen die Objektivierung durch Laborwer-
te aus dem Blut.

Niedrige Basalspiegel von IGF-1 und IGFBP-3, im
Einzelfall ergänzt durch GH‑Stimulationstests,
werden differenziert in „alterstypisch niedrig“
(Somatopause) oder „mehr als altersentspre-
chend gemindert“.

Letzteres lässt den Einfluss weiterer Störfakto-
ren vermuten, die fast stets auch erkannt und
zumindest teilweise beseitigt werden können.

Erst dann ist eine GH‑Substitution zu erwägen.

5.4 GH‑Substitution
in der Somatopause

5.4.1 Voraussetzungen, Indikationen

Eine GH‑Substitution muss indiziert sein, dazu
gehören klinische Hinweise auf eine (fortgeschrit-
tene) Somatopause, die durch plausible Labor-
parameter (vorwiegend IGF-1) objektiviert und
dann durch weitere Parameter (z.B. Androgene)
differenziert wurde.

Auffällige klinische Befunde müssen nicht im-
mer mit Klagen über Beschwerden verbunden
sein, da die Schwelle für Klagen subjektiv und
vom „Zeitgeist“ beeinflusst ist. So werden im Al-
ter oft Gelenkschmerzen, viszerale Fettansamm-
lungen, Sarkopenie mit erhöhter Tapsigkeit und
Sturzgefahr, ständige Müdigkeit sowie Schlafstö-
rungen als „normal“ und eben „zum Alter gehö-
rend“ angesehen und daher als vermeintlich
„nicht beeinflussbare Erscheinungen“ verdrängt.
Eine Präventions- und Anti-Aging-Medizin sieht
dies natürlich anders.

Neben dem Altersverlauf können zahlreiche
altersunabhängige Einflüsse zur somatotropen
Dysfunktion beitragen, viele von ihnen sind ein-
fach zu erkennen und günstig zu beeinflussen.
Dadurch kann oft eine GH‑Substitution entweder
vorerst vermieden oder mit einer geringeren
Dosis als vorab geschätzt begonnen werden. Au-
ßerdem sind absolute und relative Kontraindika-
tionen, zu denen Malignome und schwere klassi-
sche Erkrankungen zählen, vorab zu prüfen, wie
unten näher ausgeführt.

Zur Aufklärung des Patienten über Nutzen und
Risiken gehört auch die Information, dass es sich
bei der GH‑Substitution im Alter zwar um eine
begründete, aber noch nicht allgemein etablierte
ärztliche Vorgehensweise handelt. Der Patient
sollte auch erfahren, dass mit der subkutanen An-
wendungsform, den regelmäßigen ärztlichen
Kontrollen und dem Status als Selbstzahler sol-
cher Maßnahmen größere Belastungen verbun-
den und einzuplanen sind.
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5.4.2 Substanzen und Darreichung

Seit etwa 1985 steht rekombinantes humanes GH
(rhGH) zur subkutanen Injektion zur Verfügung.
Bei Kindern und Jugendlichen wird GH oft in
einem „Pen“ verordnet, der eine Wochendosis in
diversen Konzentrationen zur täglichen Injektion
enthält. Hier ist das GH bereits in Lösung, weshalb
eine temperaturkontrollierte Lagerung unabding-
bar ist (z.B. Norditropin®, Genotropin®, Omnitro-
pin®, Humatrope®). Bei Erwachsenen bieten sich
speziell zur Substitution einer Somatopause indi-
viduelle Einmalspritzen in diversen Dosierungen
an (z.B. Genotropin® Miniquick, Nutropin®, Om-
nitrope®, Saizen®). Durch ein Zweikammersystem
(z.B. Genotropin® Miniquick) ist laut Hersteller-
angaben eine ungekühlte Lagerung für 3 Monate
möglich, da der pulverige Wirkstoff erst direkt
vor der Injektion mit dem Lösungsmittel aus der
2. Kammer zusammengebracht wird.

5.4.3 Dosierungen in der Somatopause

Ergänzend zu den Informationen der Beipackzet-
tel wird in Abhängigkeit vom Alter, vom Aus-
gangswert und gewünschten Zielbereich des IGF-
1, vom Gewicht und ggf. weiteren Kofaktoren die
Startdosis abgeschätzt.

Einschleichen: Es sollte mit einer niedrigen Do-
sis von 0,2–0,4mg rhGH subkutan abends vor der
Bettzeit zunächst nur 2- oder 3-mal pro Woche
begonnen werden. Später kann auf 1–2-tägige In-
tervalle verkürzt werden, ggf. ist eine Dosissteige-
rung auf 0,4 oder 0,6mg erforderlich.

Kontrollen: Eine 1. Kontrolle erfolgt nach etwa
6 Wochen, wobei durch Klinik und Labor (IGF-1,
Blutprobe 12–14 Stunden nach der abendlichen
GH‑Injektion) der Fortschritt geprüft wird. Die
Zweitkontrolle wird nach weiteren 6–8 Wochen
durchgeführt, weitere erfolgen dann anfangs 3-
monatlich und später 6- bis 12-monatlich, wobei
gelegentlich auch IGFBP-3, PSA und das Blutbild
(Hämoglobin [Hb], Hämatokrit, HbA1c) mit erfasst
werden sollten. Hormonell sind anfangs alle 3
Monate, später jährlich auch DHEA‑S und die
Schilddrüsenwerte zu kontrollieren, da hier unter
GH‑Gaben eine stärkere Metabolisierung erfolgen

kann, die beispielsweise eine Anpassung der Sub-
stitutionsdosis erforderlich macht. Je nach Klinik,
Nebenwirkungen (Ödeme, Gelenkschmerzen)
und IGF‑Spiegel können Dosisanpassungen gra-
duell erfolgen, z.B. durch ein längeres und kürze-
res Injektionsintervall oder durch die GH‑Dosis.
Frauenmit Adipositas benötigenmeist eine etwas
höhere effektive Dosis als sonst vorab geschätzt
wird.

Langfristige Anwendung: Im Verlauf mehrerer
Jahre schreitet eine Somatopause „endogen“ wei-
ter fort. Anfangs wird das durch die Substitution
maskiert, indem bei konstanter GH‑Dosis die kon-
trollierten IGF-1-Spiegel reproduzierbar im ein-
gestellten Bereich bleiben, passend auch zu klini-
schen Korrelaten. Schwächen sich nach einigen
Jahren Laborwert und Befund ab, möglicherweise
als Ausdruck einer weiter nachlassenden endoge-
nen Basissekretion von GH, ist eine leichte Dosis-
steigerung (Dosis, Intervall) zu erwägen.

5.4.4 Zielbereiche IGF-1

Obwohl es schon Studien mit 15-jährigen Verläu-
fen bei Erwachsenen mit GH‑Defizit und nachfol-
gender GH‑Substitution gibt, sind die geprüften
klinischen Endpunkte sowie die Fallzahlen für
die Subgruppe der „Älteren“ noch klein. Eine zu-
rückhaltende Vorgehensweise ist daher ange-
zeigt, bis mehr Erfahrungen vorliegen.

Absoluter Zielbereich: Unter den genannten
Prämissen kann bei mäßig fortgeschrittener So-
matopause der Zielbereich für Blutspiegel von
IGF-1 in dem Mittelbereich liegen, den etwa 45–
50-Jährige physiologischerweise aufweisen. Dies
wären in Abhängigkeit von der Labormethode
etwa 180–200–240 ng/ml, je nachdem was ange-
sichts der individuellen Ausgangssituation er-
reichbar ist. Patienten im Alter zwischen 55 und
65 Jahren mit IGF-1-Ausgangswerten von etwa
110–160 ng/ml werden den obigen Zielbereich
durch GH‑Gaben von 0,2–0,4mg, 3-mal pro Wo-
che, meist rasch und ohne nennenswerte Neben-
wirkungen erreichen. Im höheren Lebensalter mit
fortgeschrittener Somatopause und IGF-1-Spie-
geln von 70–100 ng/ml kann als erster Erfolg ge-
wertet werden, wenn Bereiche um 140–180 ng/
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ml erreicht werden können, was gesunde 60-Jäh-
rige physiologischerweise aufweisen würden.

Relativer Zielbereich: In Studien mit GH‑Sub-
stitution bei erkrankten Erwachsenen (klassische
GH‑Defizienz) wird meist eine Normalisierung
der IGF-1-Spiegel auf altersbezogene Mittelwerte
bis + 1 SD angestrebt. Dazu werden im Verlauf der
weiteren Behandlungsjahre die GH‑Dosierungen
reduziert, um die resultierenden IGF-1-Spiegel
den abnehmenden Alterswerten anzupassen. Der
altersbedingte Rückgang von GH bzw. IGF-1 wird
damit nachgebildet.

In der altersassoziierten Präventionsmedizin
strebt man das nicht gleichermaßen an. Auch
hier werden im Verlauf von Jahren die erreichba-
ren Zielzonen bei gleicher Dosierung etwas abfal-
len. Um das zu vermeiden, muss gelegentlich die
Substitutionsdosis leicht gesteigert werden, sei
es durch ein kürzeres Intervall oder eine höhere
Dosierung. So wird man ohne viel Zusatzaufwand
immer noch ein Niveau erreichen können, das
etwa dem von jeweils 10–15 Jahre jüngeren, un-
behandelten Probanden entspricht.

5.4.5 Klinische Ergebnisse – Zeitverlauf

Injektionsintervall, GH‑Dosis: Mit größerem Zeit-
intervall zwischen den Injektionen treten, wenn
überhaupt, weniger Nebenwirkungen auf. Dafür
werden aber die klinischen und laborbezogenen
Zielzonen etwas später erreicht. So wurden bei
gleicher Wochengesamtdosis durch tägliche Ap-
plikation schon nach 3 Monaten, bei Intervallen
von 3-mal proWoche aber erst 6–10Wochen spä-
ter die maximalen IGF-1-Spiegel im Blut erreicht,
während nach weiteren 6–12 Monaten kein Un-
terschied mehr bestand [8]. Ebenso verhielt es
sich mit anderen Blutmarkern wie HDL‑Choleste-
rin-Anstieg, Abfall von LDL‑Cholesterin und Tri-
glyzeriden sowie mit klinischen Parametern wie
Anstieg der Magermasse und Knochendichte und
Reduktion der Fettmasse. Andere Arbeitsgruppen
erzielten ähnlich günstige und nebenwirkungs-
arme Ergebnisse mit einem langsamen, niedriger
dosierten Substitutionsbeginn [2,22,70,119].

Zeitspanne bis zum klinischen Wirkungsein-
tritt: Unter Substitution mit GH sind keine ra-

schen klinischen Veränderungen innerhalb weni-
ger Tage oder einzelner Wochen zu erwarten. Als
gewisse Richtschnur kann aus Reviews [Quellen
siehe nachfolgende Abschnitte] und eigenen Be-
obachtungen entnommen werden:
n kurzfristig (Wochen) Verbesserungen bei

Schlaf und Libido, wohl über Einflüsse auf
Neurotransmitter vermittelt,

n mittelfristig (Monate) Verbesserungen bei
Blutbild (Hb, Hämatokrit, Triglyzeride, HDL-
und LDL‑Cholesterin, HbA1c), Vitalität, Denk-
schärfe und Gedächtnis, Haut und Haaren, Be-
wertungen der Lebensqualität,

n längerfristig (Jahre) Verbesserungen der
Knochendichte, Frakturrate, Arthrosemarker,
Körperzusammensetzung (Mager-/Fettmasse),
Organregeneration und Lebenserwartung bzw.
Mortalitätsrate.

5.5 Studiendaten zur länger-
fristigen GH‑Substitution

5.5.1 Datenbasis, wichtige Ergebnisse

Datenbasis: Zahlreiche kontrollierte Studien, Re-
views und Guidelines von fachspezifischen Ar-
beitsgruppen und Fachgesellschaften liegen vor,
die über Daten nach 5- bis 15-jähriger GH‑Substi-
tution bei GH‑defizienten Erwachsenen berichten
[4,7,43,46,48,51,57,61,62,63,66,82,83,92,100,
101,123,134,136,139,144,152]. Es ist erwäh-
nenswert, dass teilweise große Probanden- bzw.
Patientenzahlen vorliegen, die oft „in die Tausen-
de“ gehen. Das wurde durch nationale und inter-
nationale, pharmakoepidemiologische Register
bzw. Datenbanken ermöglicht, in denen bis vor
Kurzem viele mit GH behandelte Patienten aus
universitären Einrichtungen, ambulanten Praxen
oder vergleichbaren Einrichtungen prospektiv er-
fasst und oft auch im Vergleich zu Unbehandelten
ausgewertet wurden (z.B. KIMS‑Register, HyoCCS
Datenbank Lilly).

Klinisch wichtige und evidenzbasierte Ergeb-
nisse einer längeren GH‑Behandlung sind in
Tab. 5.4 aufgelistet. Generell verbessern sich zahl-
reiche Aspekte der Körperkonstitution und Ge-
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brechlichkeit im Alter signifikant. Im Einzelnen
stehen günstige Einflüsse auf kardiovaskuläre Pa-
rameter, die Körperzusammensetzung, Knochen-
dichte und Aspekte der Lebensqualität im Vorder-
grund. Auch der klinische Endpunkt „Mortalität“
reduziert sich signifikant, was niedrigere Inziden-
zen bei Malignomen einschließt. Auch bei kogni-
tiven und psychischen Befunden zeichnen sich
günstige Ergebnisse ab.

Bemerkenswert ist, dass solche Verbesserun-
gen in allen untersuchten Subgruppen gefunden
wurden, d.h. dass der Behandlungserfolg weit-
gehend unabhängig von der Ursache einer GH‑De-
fizienz gleichermaßen zu erreichen ist. Demnach
reagieren prinzipiell sowohl ältere Patienten
über 65 Jahre (Subgruppe „normales Altern“, kei-
ne großen Fallzahlen) als auch Patienten mit iso-
liertem GH‑Mangel (Subgruppe Erkrankungen/
Genetik), Subgruppen mit komplexer Insuffizienz
der Hypophyse, mit Kraniopharyngeom, nach hy-
pophysärer Bestrahlung, mit kardiovaskulären
Vorerkrankungen und auch nach erfolgreicher
Behandlung einer Akromegalie ähnlich. Diese Er-
gebnisse unterstreichen den hohen Nutzeffekt
einer GH‑Substitution, unabhängig von den
Gründen, die zu der Defizienz geführt haben.

In allen relevanten Original- und Übersichtsar-
beiten wird betont, dass die Substitution mit GH
nebenwirkungsarm sei, sofern eine individuelle

Dosierung und kontrollierte Vorgehensweise in-
klusive Monitoring der IGF-1-Spiegel eingehalten
werden [4,7,45,67,75,100,123,136]. Insbeson-
dere gibt es keine Hinweise, dass hierdurch ver-
mehrt Erstmalignome oder Malignomrezidive
entstehen würden, mit der Ausnahme zweier äl-
terer Arbeiten mit speziellen Subgruppen.

In einer davon erfolgten Nachuntersuchungen
von Patienten, die zwischen 1959 und 1985 mit
humanen Hypophysenextrakten (GH‑Dosierun-
gen höher als heute üblich) behandelt worden
waren, bei denen insgesamt 14 Einzelfälle mit
Malignomen unterschiedlicher Art registriert
wurden [141]. In der anderen Studie war über 11
Einzelfälle bei GH‑behandelten Patienten mit in-
aktiven Adenomen der Hypophyse berichtet wor-
den, die gegenüber der „Allgemeinbevölkerung“
erhöhte Malignomraten aufgewiesen haben sol-
len [120]. Die gleiche Arbeitsgruppe berichtete
nun aber vor Kurzem in einem Review, dass Er-
wachsene mit GH‑Defizienz und einer GH‑Be-
handlung in die altersrelevanten Normalbereiche
von IGF-1 hinein keine höheren Malignomen-
raten als die Allgemeinbevölkerung aufweisen
würden [117].

Resümee: Beeindruckend ist die breite Über-
einstimmung in der Literatur über eine günstige
Relation von Nutzen und Risiken einer GH‑Substi-
tution selbst über viele Jahre und bei Erwachse-
nen mit unterschiedlichen Ursachen einer GH‑De-
fizienz. Hierbei wurden jedoch die klinischen
Ergebnisse üblicherweise unter Anpassung der
GH‑Dosierungen an die altersassoziierten Durch-
schnittswerte beurteilt, d.h. die Dosierungen
wurden im Verlauf mehrjähriger Anwendungen
allmählich reduziert. Nun wurde kürzlich bei
einer großen Gruppe von 6840 behandelten Pa-
tienten erneut auf eine verminderte Krebsrate
unter GH‑Gabe hingewiesen [33]. Lediglich in
einer Subgruppe von jungen Patienten unter 35
Jahren mit GH‑Defizienz war die Malignomrate
mit insgesamt 6 Fällen erhöht, in anderen Sub-
gruppen nicht, was auch bezüglich des Einflusses
möglicher Grunderkrankungen weiterzuverfol-
gen ist.

Bei der Substitution lediglich einer Somato-
pause (Klinik und Labor) ist zu betonen, dass
eine solche altersassoziierte Indikation nicht im

Tabelle 5.4 Evidenzbasierte klinische Ergebnisse unter
langfristiger GH‑Substitution bei Erwachsenen (Aus-
wahl).

GH senkt n LDL‑Cholesterin, HbA1c, diverse
kardiovaskuläre Risikomarker

n Blutdruck
n Fettmasse abdominal
n Karzinominzidenz
n Mortalitätsrate

GH verbessert n Muskelmasse, Muskelkraft
n Knochendichte, Frakturrate
n respiratorische Kapazität
n psychologisches Wohlbefinden
n Lebensqualität, Fähigkeit zur

Selbstversorgung

GH = Growth Hormone, HbA1c = glykosyliertes Hämoglobin,
LDL = Low-Density Lipoprotein
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Vordergrund der meisten Studien stand und dass
bei Altersgruppen über 80 Jahren generell erst
wenige Erfahrungen mit GH‑Gaben vorliegen
[83].

Bei Kindern mit GH‑Defizienz und langjähriger
Substitution – was nicht Gegenstand der vorlie-
genden Abhandlung ist – hat eine neuere, große
multizentrische europäische Auswertung im Er-
wachsenenalter (n = 2543) keine erhöhten Morta-
litätsraten ergeben, auch nicht hinsichtlich Karzi-
nomen oder kardiovaskulären Ereignissen [131].
Eine ähnliche Studie aus Frankreich (n = 6928)
hat eineminimal erhöhte standardisierteMortali-
tätsrate (SMR) von 1,33 nur in der Subgruppe mit
den höchsten Dosierungen ergeben, hierbei wa-
ren aber die Karzinomraten nicht erhöht [30].
Dies unterstreicht die Vorstellung von einem op-
timalen therapeutischen Fenster, das bei einer
GH‑Substitution anzustreben und jeweils durch
mittlere physiologische Wirkbereiche bzw. mitt-
lere Dosierungen zu erreichen sei.

Behandlungserfolge unter GH kaum
abhängig von der Defizitursache

Unter evidenzbasierten Kriterien führt eine
GH‑Substitution zu günstigen klinischen Ergeb-
nissen, die in verschiedenen Subgruppen ähn-
lich sind. Dazu gehören

ältere Patienten über 65 Jahre (Subgruppe „nor-
males Altern“),

Patienten mit isoliertem GH‑Mangel (Subgruppe
Erkrankungen/Genetik),

Subgruppen mit komplexer Insuffizienz der Hy-
pophyse inklusive Kraniopharyngeom, nach hy-
pophysärer Bestrahlung und nach erfolgreicher
Behandlung einer Akromegalie, Patienten mit
kardiovaskulären Vorerkrankungen.

Solche Daten unterstreichen einen hohen Nutz-
effekt der GH‑Substitution bei Erwachsenen mit
entsprechender Defizienz.

5.5.2 Hormonelle Begleitmedikationen

Androgene und Östrogene sind Kofaktoren für
viele der anabolen undmetabolischenWirkungen
des GH bzw. IGF-1. Ebenso können durch ad-
äquate Substitution defizitärer Sexualhormone
die GH‑Sekretion und der IGF-1-Blutspiegel deut-
lich angehoben, klinische GH‑Wirkungen verbes-
sert und der Dosisbedarf von GH zum Erreichen
solcher Ziele verringert werden.

Östrogene: In zahlreichen kontrollierten Stu-
dien ist das für eine Kombination mit Östrogenen
bei Frauen gezeigt worden [16,21,48,68,76,
80,89,90,105,106,112,147]. Hierbei ist die trans-
dermale Darreichung unbedingt zu bevorzugen,
denn orale Östrogengaben führen durch die erste
Leberpassage zu nachteiligen somatischen und
metabolischen Auswirkungen und auch zum Ab-
senken der IGF-1- sowie IGFBP-3-Spiegel im Blut.
Selbstverständlich wird eine Östrogensubstitu-
tion im Alter mit der Gabe von Progesteron kom-
biniert (siehe Kapitel 7 und 8), was auf die
GH‑Achse keine nachteiligen Auswirkungen er-
warten lässt.

Testosteron: Für Männer kommen als Ergän-
zung vor allem substitutive Testosterongaben in
Betracht [21,53,54,72,103,104,105,106,130].
Fast stets verbesserten sich unter kombinierter
Substitution mehr als bei Einzelgaben die Körper-
zusammensetzung (Muskel/Fett-Relation), Mus-
kelkraft, aerobisch-respiratorische Ausdauerka-
pazität (VO2max), Blutfettwerte und mehr, ohne
dass größere Nebenwirkungen zu beobachten
waren.

DHEA: Eine zusätzliche DHEA‑Substitution
kann bei beiden Geschlechtern die Sekretion von
GH und seine Wirkungen verbessern, auch wenn
nur wenige Daten dazu publiziert wurden
[24,25,142].

Enzymmetabolismus: Generell muss bedacht
werden, dass die GH-/IGF‑1-Achse in den Meta-
bolismus vieler anderer Hormonsysteme ein-
greift, indem beispielsweise Enzymsysteme akti-
viert oder geblockt werden [5,18,48,73,132].
Dies konnte v.a. für Thyroxin, Aldosteron, Corti-
sol, DHEA‑S und Sexualhormone gezeigt werden.

Als praktische Konsequenz ergibt sich hieraus
die Notwendigkeit, unter GH‑Gabe neben den
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Schilddrüsenwerten auch die DHEA‑S‑Spiegel zu
kontrollieren. Eine Adrenopause kann sich unter
GH‑Substitution wieder signifikant verbessern,
was dann eine geringer dosierte oder zeitweilig
auch keine substitutive DHEA‑Gabe erforderlich
macht [eigene Daten].

5.5.3 Nebenwirkungen
und Kontraindikationen

Vermeidbar: Zu den häufig genannten Nebenwir-
kungen einer GH‑Substitution bei Erwachsenen
zählen Ödeme, Arthralgien, Kopfschmerzen, ein
Karpaltunnelsyndrom und Myalgien (Tab. 5.5)
[3,4,32,45,67,75,92,100,101,102,121,136]. In
den älteren Arbeitenwerden auch Diabetes melli-
tus und Gynäkomastie erwähnt, die jedoch nur
mit hohen GH‑Dosierungen assoziiert sind.

Bis auf Ödeme (und Arthralgien) mit einer
Häufigkeit von 5–10% sollen die übrigen Inziden-
zen bei 0,5–5% liegen. Ihr Auftreten ist mit der
Höhe einer GH‑Dosis korreliert und nach Dosisre-
duktion meist sehr kurzfristig reversibel. Ein Ziel
sollte darin bestehen, das Auftreten solcher Ne-
benwirkungen überhaupt zu vermeiden, was fast
stets durch einschleichende Dosierung (Injekti-
onsdosis, zeitliches Intervall) zu erreichen ist.

Mechanismen: Treten dennoch anfangs leichte
Ödeme oder Gelenkschmerzen auf, ist dies als
Hinweis auf eine individuell „besonders gute An-
sprechbarkeit“ auf GH zu interpretieren. Denn GH
und nicht IGF-1 stimuliert direkt die adrenale
Aldosteronsekretion, was zur Natriumretention
mit Ödemen und Hypertension führen kann,
wenn zu stark oder ohne Adaptation zu schnell
mit steigenden Dosierungen substituiert wird
[18]. Durch eine individualisierte Vorgehensweise
sind solche nachteiligen Auswirkungen auf das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System zu ver-
meiden [42]. Arthralgien unter beginnender
GH‑Gabe können als direkte Wirkung auf den
Knorpel angesehen werden. In Analogie sind
auch bei gesunden Kindern Arthralgien zu beob-
achten („Wachstumsschub“), die vermutlich im
Zusammenhang mit einem stärkeren GH‑Ein-
schuss oder mit einer individuell verstärkten An-
sprechbarkeit auf GH stehen.

Unter GHwird der Metabolismus von Thyroxin
und DHEA moduliert bzw. aktiviert, was klinische
Auswirkungen haben kann. So kann es notwendig
werden, eine eingesetzte Thyroxin- und/oder
DHEA‑Dosis zu reduzieren [73,87,122,132].

Eine Insulinresistenz kann sich verschlechtern
sowie ein Diabetes mellitus auftreten, besonders
bei prädisponierten Patienten [95], was klinisch
bedenklich wäre und vermutlich der partiellen
Anti-Insulin-Wirkung des GH geschuldet wäre.
Diese Auswirkungen können aber fast stets durch
Beginn mit niedriger Dosis und Beachtung einer
niedrigen glykämischen Nahrungsbelastung ver-
mieden oder – falls schon existent – sogar verbes-
sert werden, was sich gerade auch bei prädispo-
nierten Patienten unter längerer Substitution
gezeigt hat [10,11,36,79,107,136].

Malignome: Ein vermehrtes Auftreten von
Malignomen oder erhöhte Mortalitätsraten sind
unter GH‑Gabenmit IGF-1-Anstiegen in denmitt-
leren physiologischen Bereich hinein bei Erwach-
senen – wie oben diskutiert – nicht belegt und
auch nicht zu erwarten. Generell ist es ratsam,
die Patienten über eine noch nicht allgemein
etablierte Vorgehensweise gezielt aufzuklären,
der sie dann auch extra zustimmen sollten.

Kontraindikationen: Zu den wichtigsten Kont-
raindikationen gehören aktive Malignome, spe-
ziell wenn sie hormonabhängig sind, und Unver-
träglichkeiten gegenüber Bestandteilen der
Präparate. Auch sind schwerwiegende Erkran-
kungen bedenklich, da hier durch zusätzliche Sti-

Tabelle 5.5 Nebenwirkungen unter Substitution mit
Wachstumshormon (GH) bei Erwachsenen (Auswahl).

Inzidenz 5–10%
n Ödeme
n Arthralgien

Inzidenz 0,5–5%
n Kopfschmerzen
n Myalgien
n Karpaltunnelsyndrom, Parästhesien
n Diabetes mellitus
n Gynäkomastie

Nebenwirkungen meist vermeidbar und reversibel
durch individuell niedrige und einschleichende
GH‑Dosis
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mulation zahlreicher Prozesse eine weitere Über-
lastung des Organismus mit Dekompensation zu-
mindest theoretisch möglich wäre. Ferner sollte
eine intensivere Überwachung erfolgen, wenn
ein Diabetes mellitus, metabolisches Syndrom,
eine Polyglobulie oder ein erhöhter Hirndruck be-
stehen bzw. bestehen könnten. Bei Substitution
mit Thyroxin und DHEA sollten regelmäßige La-
borkontrollen erfolgen. Weitere Angaben sind
den jeweils aktuellen Fachinformationen der Prä-
parate zu entnehmen.

5.5.4 Ausblick: orales GH, Sekretagogum,
GH‑Depotpräparat

Erstaunlicherweise kann das Protein GH (ohne
sowie mit zusätzlichen GH‑Releasing-Peptiden)
auch bukkal über die Mundschleimhaut sowie
über die Trachea resorbiert werden. Dadurch
sind signifikante Anstiege der IGF-1-Blutspiegel
mit klinisch belegten Auswirkungen zu erreichen,
wie auch unsere Arbeitsgruppe an größeren Pro-
bandenzahlen festgestellt hat (nicht publiziert).
Diese Effekte sind aber kaum anhaltend, da es
meist nach einigen Wochen zu einer dysfunktio-
nellen „Downregulation“ kommt, was weder
durch die Dosis noch durch Variation der Anwen-
dungsintervalle nachhaltig zu beeinflussen ist.
Orales GH wäre also allenfalls als vielleicht 4-wö-
chiger Test einzusetzen.

Als orale Alternative wurden Sekretagoga ent-
wickelt, mit denen die GH‑Sekretion stimuliert
werden kann, z.B. das oral aktive Capromorelin.
Es ist funktionell ein Ghrelin-Analogon bzw. ‑Re-
zeptoragonist (Ghrelin-Mimetikum) und wurde
in kontrollierten Studien bei älteren Probanden
klinisch erfolgreich getestet [31,108,149].

Kürzlich wurde ein GH‑Depotpräparat entwi-
ckelt und bei erwachsenen Patienten mit GH‑De-
fizienz in kontrollierten Studien erfolgreich getes-
tet [19,20,74]. Mit nur noch einer Anwendung
pro Woche sind über 6 und 12 Monate vergleich-
bare Ergebnisse wie mit den bisherigen täglichen
Applikationen zu erzielen. Die ersten Ergebnisse
sind vielversprechend. Für die Anwendung in der
täglichen Sprechstunde sind solche Alternativen
noch nicht etabliert. Die jeweilige Datenlage ist

zwar hoffnungsvoll, entspricht aber noch einem
vorläufigen Experimentierstadium.

5.6 Zusammenfassung

Synopsis zurGH‑Substitutionbei Somatopause

Klinische Hinweise auf einen altersassoziierten
Mangel an Wachstumshormon durch Labor ob-
jektivieren und differenzieren (IGF-1, IGFBP-3,
Testosteron, DHEA‑S).

Mögliche Störeinflüsse aus der Lebensführung,
Medikation und durch hormonelle Kofaktoren
beseitigen oder verbessern.

Ausgleiche einer Adrenopause durch DHEA,
einer androgenen Gonadopause durch Testoste-
ron und einer Menopause durch transdermales
Östrogen führen bereits zu Verbesserungen bei
GH/IGF‑1.

Residuale Defizienzen beim IGF-1 können durch
GH‑Substitution ausgeglichen werden, dazu er-
folgen individuelle Dosierungen (0,2–0,6mg,
Intervall 1–3-tägig) subkutan abends vor der
Nachtruhe. Eine einschleichende Vorgehenswei-
se vermeidet weitgehend Nebenwirkungen wie
Ödeme und Arthralgien.

Dosiskontrolle anfangs in 6-wöchentlichen Ab-
ständen, dann 3–6-monatlich und später auch
jährlich möglich durch IGF-1, IGFBP-3, Testoste-
ron, DHEA‑S, Östrogen, TSH, dazu PSA, HbA1c,
Hämoglobin (Hb)/Hämatokrit. Blutentnahmen
erfolgen etwa 12–14 Stunden nach abendlicher
Injektion.

Als Zielbereich von IGF-1 im Blut dienen zu-
nächst die mittleren Referenzbereiche junger
gesunder Erwachsener mit 45–50 Lebensjahren,
d.h. etwa 180–240 ng/ml IGF-1.

Bedingt durch Lebensumstände und fortschrei-
tendes Alter gehen die resultierenden IGF-1-
Spiegel im höheren Lebensalter bei gleichblei-
bender GH‑Dosis zurück, was bei einem Niveau
von noch 150–180 ng/ml nicht immer ausgegli-
chen werden muss.
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Bei der Somatopause handelt es sich aus endokri-
nologischer Sicht um einen fortschreitenden Ab-
fall der GH-/IGF‑1-Sekretion und deren Stimulier-
barkeit bei älter werdenden Erwachsenen. Die
Somatopause ist alterstypisch und in diesem Sin-
ne „normal“, jedoch unter gesundheitlichen
Aspekten nicht als vorteilhaft anzusehen, wie die
wissenschaftliche Datenlage und klinische Erfah-
rung nahelegen. Durch die nachlassenden meta-
bolischen und besonders anabolen Partialeffekte
trägt die Somatopause zur Altersinvolution der
Organe, zur Gebrechlichkeit im Alter („Frailty-
Scores“) und zu zahlreichen Beeinträchtigungen
von Funktionen bei, klinische Folgen sind fort-
schreitende degenerative Erkrankungen, erhöhte
Malignomraten, verminderte Lebensqualität und
erhöhte Mortalität.

Die Diagnose einer Somatopause wird aus der
klinischen Symptomatik sowie der laborbezoge-
nen Objektivierung gestellt (IGF-1, IGFBP-3). Vor
allem Lebererkrankungen und einige individuelle
Aspekte der Lebensführung und Medikation kön-
nen zu einer Fehlbewertung der IGF‑Blutspiegel
beitragen bzw. diese verändern.

Differenzialdiagnostisch sollten solche alters-
unabhängigen Belastungen abgeklärt und günstig
beeinflusst werden, da sie zusätzlich zum Alters-
effekt zu einem noch niedrigeren IGF-1-Spiegel
und damit assoziierter Klinik führen. Hierzu
zählen v.a. Bewegungsarmut, hohe glykämische
Belastungen und Übergewicht, hepatische Östro-
geneffekte (z.B. orale Östrogengaben, Ethinyl-
estradiol), chronischer Stress inklusive übertrie-
bener Leistungssport, mangelnder Tiefschlaf wie
auch defiziente hormonelle Kofaktoren wie Tes-
tosteron, DHEA und Östrogen.

Wird eine Substitution gewünscht, sind Indi-
kationen (klassische GH‑Erkrankung versus
altersassoziierter GH-/IGF‑1-Abfall) und Kontra-
indikationen wie Malignomverdacht zu beachten.
Ferner sollten die Patienten eine Aufklärung über
die noch nicht etablierte Vorgehensweise, Kosten-
aspekte und mögliche Nebenwirkungen erhalten.
Bei Frauen sollten vorab niedrige physiologische
Östrogenspiegel transdermal eingestellt sein.

Darreichung und Dosierung: Rekombinantes
humanes GH (rhGH) wird bevorzugt subkutan
und individuell dosiert abends zur Bettzeit einge-

setzt. Die Einzeldosierungen liegen meist zwi-
schen 0,2 und 0,6mg rhGH, sie können bei Bedarf
täglich oder nur vereinzelt pro Woche appliziert
werden. Dosis und Injektionsintervall richten
sich nach individuellen Gegebenheiten wie Alter,
IGF-1-Ausgangswert, klinischen Befunden und
individuellem Ansprechen.

Kontrollen erfolgen klinisch und laborbezogen,
Letzteres schließt die Kontrolle von IGF-1, IGFBP-
3, gelegentlich Hämoglobin und Hämatokrit, TSH,
DHEA‑S, PSA, Leber-, Nierenwerten undmehr ein.
Die 1. Kontrolle hat sich nach 6–7 Wochen be-
währt, sie wird jeweils 12–14 Stunden nach der
abendlichen Anwendung durchgeführt. Ist die in-
dividuelle Einstellung erfolgt (Dosis, Intervall, Ko-
medikation), reichen zur längerfristigen Überwa-
chung meist 6–12-monatliche Kontrollen aus.

Regelmäßige qualifizierte Fortbildungen zu
Aspekten der Hormonsubstitution, Präparaten
und Anwendungsmodalitäten inklusive Verfol-
gung der neueren wissenschaftlichen Literatur
sind ratsam.
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6 Männer und Östrogene

Alexander Römmler

6.1 Einführung

6.1.1 Männer brauchen Östrogene

Sexualhormone wie Androgene und Östrogene
haben vielfältige Auswirkungen auf fast jedes Ge-
webe des Körpers. Neben strukturellen Effekten
beispielsweise über die Steuerung der Zellpro-
liferation und ‑differenzierung werden auch
psychisch-mentale und zahlreiche metabolische
Prozesse moduliert. Das weiß man v.a. von Unter-
suchungen bei Frauen, es gilt aber auch für Män-
ner.

6.1.2 Männer mit schwerem
(genetischen) und leichtem
Östrogenmangel

Die hohe Bedeutung physiologischer Östrogen-
wirkungen beim Mann lässt sich gut an Extrem-
beispielen erkennen [14,25,26,28,29,41,42,43,
49,53,54,56].

Biochemie: Seltene Polymorphismen im
CYP19-Gen können zu einer Insuffizienz oder gar
zu einem völligen Ausfall des Enzyms Aromatase
führen. Als direkte Folge werden weniger Andro-
gene in Östrogene umgewandelt, was zu niedri-
gen Östrogenspiegeln im Blut und Gewebe führt.
Ebenso können Polymorphismen im Östrogenre-
zeptorgen zu einer abgeschwächten Östrogenwir-
kung bzw. einer Östrogenresistenz führen [13].

Klinik: In beiden Situationen sind schwere
Erkrankungen der meist noch jungen Männer zu
registrieren: Sie sind hypergonadotrop (Makroor-
chidismus) undweisen eine schwere Osteoporose
mit erhöhtem Knochenumbau und meist noch
offenen Epiphysenfugen und damit eine große
Statur auf. Bezüglich der metabolischen Auswir-

kungen liegt meist eine Insulinresistenz mit Dys-
lipidämie, verminderter Glukosetoleranz, Arte-
riosklerose und metabolischem Syndrom vor.

Eine ähnliche, wenn auch abgeschwächte
Symptomatik ist bei diesbezüglich genetisch ge-
sunden Männern mit Östrogenmangel im Alter
prospektiv gezeigt worden. Erhöhte Inzidenzen
bei Osteoporose und Frakturraten [13,21,23,
24,35,44,48,53,54,58,83] sowie bei arterioskle-
rotischen Gefäßveränderungen inklusive Schlag-
anfall und kardiovaskulärer Mortalität [1,32,37,
39,45,54,82] sind mit niedrigen Östrogenspie-
geln assoziiert.

6.1.3 Östrogenstatus und Klinik:
U‑Kurven-Relation

Der Zusammenhang zwischen Östrogenspiegel
und damit assoziierter Symptomatik ist nicht li-
near. Die geringsten klinischen Inzidenzen etwa
bei kardiovaskulärer Mortalität, Schlaganfall und
Frakturen sind bei optimalen Blutspiegeln von
22–30 pg/ml Östradiol anzutreffen, darunter
oder darüber steigen sie kontinuierlich im Sinne
einer U‑Kurven-Relation an [1,32,44,48].

6.2 Akuter und chronischer
Östrogenmangel

6.2.1 Akuter Östrogenmangel:
Climacterium virile

Psychovegetative Beschwerden: Gynäkologen
sind daran gewöhnt, bei Frauen in den Wechsel-
jahren zwischen den Symptomen eines akuten
Östrogenentzugs (klimakterische Beschwerden)
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und einem chronischen Östrogenmangel (dege-
nerative Befunde) zu unterscheiden (siehe Kapitel
7). Die gleiche Unterscheidung lässt sich auch bei
Männern treffen (Tab. 6.1).

Im akuten Fall treten üblicherweise hypothala-
misch-vegetative Dysbalancen auf, die auch beim
Mann als klimakterische Entzugserscheinungen
klassifiziert werden können [6,64,74,77]. Dazu
gehören Hitzewallungen, Schweißausbrüche,
Schlaf- und Stimmungsschwankungen. Manche
Männer, meist in den fünfziger oder Anfang der
sechziger Lebensjahre, klagen plötzlich über
nächtliches Schwitzen, „der Schlafanzug bzw. das
Kopfkissen sei nass“, auch über depressive Stim-
mungsschwankungen wird berichtet. Hausärzte
sind oft ratlos und verweisen auf mögliche Ursa-
chen wie Unterzuckerung oder Panik- bzw. Stres-
seinschuss. Es sind manchmal die Männer selber,
die auf die zutreffende Diagnose verweisen, in-
dem sie sich mit der Situation „wie Frauen in den
Wechseljahren“ vergleichen. Das klinische Bild
eines akuten Östrogenmangels ist also bei beiden
Geschlechtern ähnlich, man kann es mit dem
östrogenassoziierten Begriff „Klimakterium“ be-
zeichnen, sei es als Climacterium feminale oder
virile.

Desensibilisierung: Wie von Frauen in den
Wechseljahren allgemein bekannt ist, können sol-
che klimakterischen Beschwerden auch beim
Mann nach einiger Zeit nachlassen und schließ-
lich völlig verschwinden. Oft haben männliche
Patienten im Alter zwischen 60 und 70 Jahren

kaum noch messbare Östrogenspiegel, dennoch
klagen sie nicht (mehr) über klimakterische Ent-
zugserscheinungen, die aber für einige Jahre da-
vor oft bestätigt werden können. Da der Östro-
genmangel weiterhin vorhanden ist, scheinen die
sensorischenMechanismen, die eine Östrogende-
fizienz registrieren und zu entsprechenden Reak-
tionen führen, nun nicht mehr funktionstüchtig
bzw. „desensibilisiert“ zu sein.

Klimakterische Beschwerden bei Männern

Auch Männer können klimakterische Beschwer-
den äußern, die mit einem akuten Östrogen-
mangel assoziiert sind, wie man es von Frauen
kennt. Dazu gehören Hitzewallungen, Schweiß-
ausbrüche und depressive Stimmungslage.

Sie können nach einer gewissen Latenzzeit trotz
weiter bestehendem Östrogenmangel wieder
abklingen, wie von Frauen bekannt, und dann
anamnestisch erfragt werden.

6.2.2 Chronischer Östrogenmangel:
Beitrag zum Andropausesyndrom

Latenzzeit: Klimakterische Beschwerden können
bereits wenige Stunden nach Eintritt eines Östro-
genmangels auftreten, sie sind also frühe Sympto-
me. Bis jedoch organische Veränderungen mani-
fest werden, wird eine gewisse Latenzzeit
benötigt, die sehr vom Zielgewebe abhängt.
Strukturen mit raschem Turnover wie Haut und
Schleimhäute können in wenigen Wochen oder
Monaten atrophische Manifestationen entwi-
ckeln, trägere Systeme wie Gefäßwände, Knochen
und das Nervensystem benötigen dazu meist vie-
le Monate und Jahre, wie von Frauen bekannt ist
(Abb. 7.1, Kapitel 7). Als relativ frühes Symptom
eines chronischen Östrogenmangels beim Mann
wird gelegentlich die erektile Dysfunktionmit en-
ger Assoziation zu kardiovaskulären Komplikatio-
nen angeführt [87,88].

Andropausesyndrom: Wie von postmenopau-
salen Frauen bekannt, trägt auch bei Männern
ein chronischer Östrogenmangel zur Insuffizienz
bzw. Atrophie von Organen bei, wie medizinische

Tabelle 6.1 Klinische Symptome eines Östrogendefi-
zits bei Männern.

akuter Mangel:
Climacterium virile
akut auftretende psychovegetative Symptome
z.B. Schlafstörungen, nächtliches Schwitzen,
Depressivität

chronischer Mangel:
Beitrag zum Andropausesyndrom
nach Latenzzeit auftretende degenerative und
dysfunktionelle Symptome
z.B. erektile Dysfunktion, Arteriosklerose,
metabolisches Syndrom, Myokardinfarkt; Arthrose,
Osteoporose; Kognitionsstörungen
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Daten und Assoziationen nahelegen [14,18,19,
20,21,40,46,59,64,65]. Dabei hängt die klinisch-
degenerative Entwicklung von vielen individuel-
len Aspekten ab, zu denen Stärke und Dauer eines
Östrogendefizits sowie anderweitige hormonelle
Dysfunktionen gehören. So können ein zusätzli-
cher Mangel von Testosteron, Dehydroepiandro-
steron (DHEA), von Insulin-like Growth Factor-1
(IGF-1) als Marker für das Wachstumshormon so-
wie ein Mangel an Vitamin D die klinischen Auf-
fälligkeiten verstärken. Daher wird eine einzelne
hormonelle Defizienz stets nur einen gewissen
Beitrag zur klinischen Symptomatik leisten, die
sich als Andropausesyndrom des älteren Mannes
entwickelt (Tab. 6.1).

Der Begriff „Climacterium virile“ erfasst in
Analogie zu Frauen östrogenabhängige Entzugs-
symptome, mit der Bezeichnung „Andropause-
syndrom“ werden dagegen die längerfristigen
Auswirkungen einer multiplen hormonellen Dys-
funktion zusammengefasst. Sie betreffen v.a.
somatische undmentale Veränderungen im Sinne
degenerativer Entwicklungen und Funktionsstö-
rungen, die sich bei Männern im höheren Lebens-
alter typischerweise entwickeln [7,18,19,
20,22,35,36,52,72,84,85]. Ein chronischer
Östrogenmangel ist einer vonmehreren Faktoren,
die hierzu beitragen.

6.3 Östrogendefizit versus
-exzess im Alter

Nicht alle Männer haben im Alter ein Östrogen-
defizit, manche sogar einen Östrogenexzess
[20,33,40,59]. Das kann verschiedene Gründe
haben (Tab. 6.2).

6.3.1 Häufige Defizitursache:
Kombination von Adrenopause
und Gonadopause

Bei Männern kommen die Östrogene nur zu
einem kleinen Teil direkt aus den sekretorischen
Drüsen, etwa 85% werden indirekt durch peri-
phere Aromatisierung aus den androgenen Vor-

stufen gebildet (Kapitel 1, Abb. 1.1) [13,24,46,73].
Die Präkursoren sind stets Testosteron und An-
drostendion, beide werden aus DHEA metaboli-
siert. Somit fallen mit Entwicklung der alterstypi-
schen Adrenopause neben DHEA‑Sulfat auch
Östron und Östradiol kontinuierlich ab. Entwi-
ckelt sich gleichzeitig eine nennenswerte Gona-
dopause mit verminderter Testosteronsekretion,
wird sich der adrenal bedingte Östrogenabfall zu-
sätzlich verstärken, aus dieser Kombination resul-
tieren dann meist besonders niedrige Östrogen-
spiegel.

6.3.2 Häufige Exzessursache: hohe
Aromataseaktivität (Fettgewebe)

Das weit verbreitete Enzym Aromatase, das die
Androgene zu Östrogenen aromatisiert, ist beson-
ders im viszeralen Fettgewebe sowie in der Leber
(speziell bei Leberverfettung) angereichert. Ist die
Aromatase sehr reichlich vorhanden bzw. aktiv,
z.B. beim metabolischen Syndrom, können be-
sonders viel Östrogene gebildet werden, vorzugs-
weise Östron (E1) und geringfügiger Östradiol
(E2) [73]. In solchen Verdachtsfällen sollten daher
beide Östrogenspiegel – E1 und E2 – aus dem Blut
kontrolliert werden.

Männer mit viel Fettgewebe können hohe und
teilweise exzessiv erhöhte Östrogenspiegel im
Blut aufweisen. Erst wenn die androgenen Prä-
kursoren stark vermindert sind, nutzt die hohe
Aromatasekapazität des Fettgewebes auch nicht

Tabelle 6.2 Östrogendefizit versus -exzess bei Männern
im Alter.

Defizit durch Exzess durch

n Adrenopause
n Gonadopause
n gonadotrope

Downregulation,
z.B. stressassoziiert

n SHBG‑Anstieg
n Aromataseinsuffizienz

n Adipositas
n metabolisches

Syndrom
n hohe Aromatase-

aktivität

SHBG = Sexualhormon-Bindungsglobulin
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mehr viel, dann fallen die Östrogenspiegel deut-
lich ab. Viel Fettgewebe bedeutet also nicht auto-
matisch „hohe Östrogenspiegel“, denn deren
Höhe hängt wesentlich von der Menge der andro-
genen Präkursoren ab. Auch Zink und Alkohol
modulieren die Aromataseaktivität.

Klinisch lassen sich exzessiv hohe Östrogen-
spiegel durch Symptome wie Übergewicht, Adi-
positas, ggf. metabolisches Syndrom, Gynäkomas-
tie und Einschränkung der Libido lediglich
vermuten, daher ist stets eine laborbezogene Ob-
jektivierung erforderlich.

6.3.3 Östrogenspiegel und Altersverlauf:
Durchschnittswerte täuschen

Über die Östrogenspiegel bei Männern im Alter
gibt es keine klare Trendaussage, da verschiedene
Subpopulationen berücksichtigt werden müssen.
Bei einigen Subpopulationen können die Östro-
genspiegel ansteigen, speziell bei übergewichti-
gen Männern. Bei anderen können sie deutlich
abfallen, speziell bei Männern mit fortgeschritte-
nen Androgendefizienzen aus Adreno- und Gona-
dopause. Schließlich können sie in Kollektiven
auch fast unverändert erscheinen, wenn Werte
unterschiedlicher Subgruppen gemittelt werden
[40,46]. Entscheidend für die Praxis ist also der
im Einzelfall gemessene Blutspiegel, weil sich hie-
raus unterschiedliche Substitutions- und Behand-
lungsstrategien ergeben.

6.3.4 Freies versus gesamtes Östradiol

Bei der Beurteilung von Östrogenspiegeln kommt
erschwerend hinzu, dass im Alter sehr häufig das
SHBG (Sexualhormon-Bindungsglobulin) ansteigt
[40] und damit vermehrt Östrogene biologisch in-
aktiv gebunden werden (Kapitel 1, Tab. 1.2). Die
Blutspiegel des Gesamtöstradiols sind dann oft ir-
reführend. Einerseits sind sie nur teilweise biolo-
gisch aktiv, was hohe Werte relativiert. Ander-
seits kann hieraus sogar zu wenig freies Östradiol
resultieren, wenn eine nur gering vorhandene
Östrogenmenge durch eine hohe Bindungskapa-
zität im Blut weitgehend inaktiviert wird. Kliniker

kennen solche Zusammenhänge auch von ande-
ren proteingebundenen Hormonen, z.B. vom frei-
en versus totalen L‑Thyroxin oder vom freien ver-
sus gesamten Testosteron im Blut.

6.3.5 Labordiagnostik

Bei klinischem Verdacht auf ein Östrogendefizit
oder einen Östrogenexzess beim Mann ist eine
laborgestützte Objektivierung und Differenzial-
diagnostik bezüglich möglicher Ursachen erfor-
derlich (Tab. 6.3) [61,64,65].

Östrogene: Zum einen ist neben der Bestim-
mung von Östradiol (E2) stets auch diejenige von
Östron (E1) im Blut ratsam. E2 steigt deutlicher
unter Testosterongaben an, während E1 einen
wesentlich sensibleren Marker für Östrogenan-
stiege aus peripherer (fettbedingter) Aromatisie-
rung oder unter Substitution von DHEA darstellt,
besonders im Falle einer Kombination beider Ur-
sachen. Wird bei hohen E1-Spiegeln eine Fettak-
kumulation in der Leber vermutet, sind häufig
auch zumindest grenzwertig erhöhte Lebertrans-
aminasen zu erwarten. Bei einem sehr niedrigen
SHBG‑Spiegel ist an eine Dyslipidämie sowie In-
sulinresistenz zu denken.

Androgene: Zum anderen ist die Bestimmung
der androgenen Präkursoren zur Ursachenklä-
rung unabdingbar. DHEA‑S und Testosteron las-
sen die jeweilige Mitbeteiligung einer Adreno-
bzw. Gonadopause abschätzen. Zur weiteren Dif-

Tabelle 6.3 Labordiagnostik bei klinischem Verdacht
auf Defizienz oder Exzess von Östrogenen beim Mann.

Östrogenstatus Östradiol, Östron
DD: hepatische Mitbeteiligung:
SHBG, Transaminasen

Androgenstatus
= Präkursoren für
Östrogene

DHEA‑S
DD: Adrenopause versus
NNR‑Insuffizienz: Cortisol

Testosteron/FAI
DD: primäre/sekundäre
Gonadopause: LH, FSH

DD = Differenzialdiagnostik, DHEA‑S = Dehydroepiandrosteron-Sulfat,
FAI = freier Androgenindex, FSH = Follitropin, LH = Lutropin,
NNR = Nebennierenrinde, SHBG = Sexualhormon-Bindungsglobulin
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ferenzierung zwischen Adrenopause und klassi-
scher oder stressassoziierter Insuffizienz der Ne-
bennierenrinden (NNR) ist Cortisol hilfreich, das
bei einer Adrenopause unverändert hoch anzu-
treffen ist. Liegt bei niedrigem Testosteronspiegel
eine Gonadopause nahe, lässt sich durch LH (und
FSH) ein Alterseffekt (hypergonadotrop) von
einer oft stressbedingten funktionellen Störung
(niedrig eu- bis hypogonadotrop) unterscheiden.

Referenzbereiche: Diese hängen neben metho-
dischen Aspekten auch stark vom Basiskollektiv
ab, das als Vergleich herangezogen wird. Wie
oben schon diskutiert wurde, sind solche Anga-
ben aus der Literatur für die Praxis nur bedingt
zu übernehmen.

Der Vergleich praxisbezogener Kollektive
[61,63,64] von gesunden Frauen und Männern
zeigt, dass die basalen (nicht zyklischen) Östro-
genspiegel im Blut bei beiden Geschlechtern ei-
nen recht ähnlichen Bereich abdecken (Tab. 6.4).
Dagegen sind bei Männern die Testosteronspiegel
fast 10-fach und die DHEA‑S‑Spiegel etwa 2-fach
höher als bei Frauen.

6.4 Intervention bei Männern
mit Östrogenmangel

6.4.1 Indikationen

Zumindest 2 Voraussetzungen sind zu beachten,
um beim Mann wegen seiner Östrogenspiegel zu
intervenieren. Zum einen sollten die Maßnahmen
wegen östrogenassoziierter Beschwerden (Cli-

macterium virile, Andropausesyndrom) bzw.
Aspekten der Gesundheitsprävention indiziert
sein. Zum anderen sollten vorab neben dem
Östrogen- auch die Androgenspiegel geprüft wor-
den sein.

Werden hierdurch ein Östrogen- und Andro-
gendefizit erkannt, wäre es dennoch nicht richtig,
zum Ausgleich Östrogentabletten zu geben. Dies
ist nur selten begründbar und darüber hinaus in
dieser Darreichungsform sogar obsolet. Stattdes-
sen ist durch den Hormonstatus eine ursachen-
bezogene Intervention möglich.

6.4.2 Ursachenbezogene Substitution

DHEA, Testosteron: Da ein Östrogenmangel bei
Männern im Alter meist durch einen Abfall der
androgenen Präkursoren bedingt ist, ist es nicht
ratsam, lediglich die Östrogene auszugleichen.
Dies würde den Androgenmangel unberücksich-
tigt lassen und sogar eine hormonelle Dysbalance
zwischen Androgenen und Östrogen noch zusätz-
lich verstärken. Es liegt daher nahe, zunächst
Defizite von DHEA und/oder Testosteron aus-
zugleichen, womit nahezu „automatisch“ ein we-
sentlicher Teil der hierdurch verursachten Östro-
gendefizite mit beseitigt wird (Tab. 6.5). Ebenso
können damit physiologische Blutspiegel und ba-
lancierte Relationen zwischen Androgenen und
Östrogenen wiederhergestellt werden [2,4,5,38,
60,61,63,64,65,67]. Die Vorgehensweisen inklu-
sive Nutzen und Risiken einer DHEA- bzw. Testo-
steronsubstitution sind in den Kapiteln 2 und 4
dargestellt.

Tabelle 6.4 Morgendliche Blutspiegel von Östrogenen und Androgenen bei gesunden jungen Erwachsenen; Hormo-
ne als jeweilige Gesamtfraktion im Blut gemessen (nach [61,63,64]).

Östradiol
(pg/ml)

Östron
(pg/ml)

Testosteron
(ng/ml)

DHEA‑S
(ng/ml)

Frauen (25 Jahre)
3.–5. Zyklustag

35–55 20–40 0,2–0,4 1900–2800

Männer (25 Jahre) 21–42 26–55 3,5–10 3800–5200

DHEA‑S = Dehydroepiandrosteron-Sulfat
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Ausgleich Aromatasedefekt – transdermale
Östrogene: Liegt eine (genetisch bedingte) Aro-
mataseinsuffizienz vor, werden Östrogene nur
unzureichend aus Androgenen gebildet. Die ent-
sprechenden Symptome treten meist schon bei
jungen Männern offen zutage. Eine ständige Sub-
stitution mit Östradiol wäre hier indiziert, jedoch
nicht in oraler (siehe Kapitel 7) sondern in trans-
dermaler Darreichung. Deren Effektivität ist bei
solchermaßen belasteten Männern gezeigt wor-
den [55,56,57].

Durch Alterungsprozesse (z.B. veränderte Pro-
teinstruktur und Glykosylierung von Enzymen)
kann vermutlich auch die Aromataseaktivität
nachlassen, was partiell reparabel erscheint. Dies
ist aus wiederholten Einzelbeobachtungen abzu-
leiten: So erfolgt gelegentlich bei älteren Män-
nern mit klimakterischen Beschwerden trotz
ausreichender Substitution mit DHEA und Testo-
steron anfangs kaum ein Anstieg der Östrogen-
spiegel, wohl aber einige Monate später [eigene
Daten]. Bei einem solchen Beginn könnte dem-
nach zur Überbrückung bis zu einer möglichen
oder partiellen Reparatur eine transdermale
Östrogengabe hilfreich sein (Tab. 6.5).

6.4.3 Orale Östrogensubstitution obsolet

Bei Frauen in der Peri- und Postmenopause ist
vielfältig und heute unbestreitbar belegt, dass
orale Östrogengaben zu arteriellen und venösen
Komplikationen führen können, was vorwiegend
durch die 1. Leberpassage vermittelt wird (Kapitel

7). Das gilt für orale Östrogengaben sowohl zur
Sekundärprävention [30,31] als auch zur Primär-
prävention von schon älteren Frauen
[3,17,68,69] oder solchen mit speziellen risiko-
reichen Prädispositionen (z.B. im Gerinnungssys-
tem, bei Übergewicht), aber auch für jüngere
Frauen beim direkten Vergleich oraler zu trans-
dermaler Darreichung [9,10,11,12,50, 51,71,78]

BeiMännern ist Ähnliches bekannt. In plazebo-
kontrollierten Studien mit mehreren Interven-
tionsarmen zur Sekundärprävention kardio-
vaskulärer Erkrankungen wurden auch orale
Östrogene eingesetzt (konjugierte Östrogene in
Tagesdosen von 2,5 bzw. 5mg) [79,80,81]. Der
höher dosierte Studienarmwurde nach 1,5 Jahren
abgebrochen, da allein schon rund doppelt so vie-
le tödliche Ereignisse, vorwiegend Lungenembo-
lien, zu registrieren waren. Der niedriger dosierte
Studienarmwurde nach 4,8 Jahren ebenso wegen
erhöhter Nebenwirkungen abgebrochen.

Zu den besonderen Risiken oraler Östrogen-
präparate bei Männern zählen Thromboembolie,
Lungenembolie, Hypertriglyzeridämie mit Pan-
kreatitis, vermehrte Gallensteinbildung, Libido-
verlust, Gynäkomastie, stark erhöhte Östronspie-
gel, Zystenbildungen am Brustgewebe und mehr.
Hierfür ist ähnlich wie bei Frauen nicht ein spe-
zielles Östrogenpräparat verantwortlich zu ma-
chen. Im Wesentlichen sind es die direkten Wir-
kungen auf Leberzellen und ‑funktionen, die mit
der oralen Darreichung und ihrem hepatischen
First-Pass-Effekt nachteilig verbunden sind (siehe
Kapitel 7).

Tabelle 6.5 Ursachenbezogene Intervention bei Männern mit Östrogendefizienz.

Ursache der Östrogendefizienz Maßnahmen

Androgendefizit androgene Substitution
z.B. DHEA, Testosteron oder beides

Aromatasedefizit
a) durch Genetik (selten)
b) durch Altern

östrogene Substitution
Östrogen transdermal
Reparatur partiell möglich: GH, DHEA (3–6 Monate)
zur Überbrückung: Östrogen transdermal

DHEA = Dehydroepiandrosteron, GH = Growth Hormone
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Orale Präparate: Neben den erwähnten konju-
gierten Östrogenen gilt das erhöhte Risiko ebenso
für orale Gaben von Östradiolvalerat, mikronisier-
tem Östradiol und dem halbsynthetischen Ethi-
nylestradiol. Zu diesen Erkenntnissen trugen
auch Erfahrungenmit hochdosierten Östrogenga-
ben zur Behandlung eines Prostatakarzinoms bei
[16,27,47,75,76].

Konsequenz: Früher gelegentlich eingesetzte
orale Östrogengaben beimMann sind heute obso-
let, da risikoarme Alternativen zur Verfügung ste-
hen. Sind Östrogengaben im Einzelfall indiziert,
ist die transdermale Darreichung zu bevorzugen.
Meistens reicht es aber aus, defizitäre Präkurso-
ren der Östrogene auszugleichen, d.h. durch Sub-
stitution von DHEA und/oder Testosteron auch
den Östrogenmangel zu beheben (Tab. 6.5).

6.5 Intervention bei Männern
mit Östrogenexzess

Auch in Fällen mit hohen und erhöhten Östrogen-
belastungen sollte man bei einer erwünschten In-
tervention ursachenbezogen vorgehen [64]. Meist
kann im Alter als Grund für die hohe hormonelle
Entgleisung vermehrtes viszerales Fettgewebe
mit dessen vermutlich hoher Aromataseaktivität
angenommen werden.

Lebensstilmaßnahmen inklusive diätetischer
Aspekte (z.B. glykämische Belastung niedrig hal-
ten), reduziertem Alkoholkonsum, körperlicher
Mobilität und Krafttraining sind hilfreich und
können gezielt eingesetzt werden.

Androgene bzw. Anabolika fördern die Lipoly-
se und steigern durch ihren anabolen Effekt zu-
sätzlich die Muskelmasse und den metabolischen
Grundumsatz.

Da Androgengaben aber wegen ihrer Präkur-
sorfunktion auch die Östrogenspiegel anheben,
muss anfangs bei bereits hohen Östron-/Östra-
diolspiegeln sehr zurückhaltend, d.h. nur subop-
timal zum Androgenausgleich dosiert werden.
Wenn dann nach einigen Monaten durch den li-
polytischen Effekt die Fettmasse und die Östro-
genspiegel rückläufig sind, kann ggf. DHEA oder
Testosteron in die optimale Substitutionsdosis hi-

nein gesteigert werden. Bei einem metabolischen
Syndrom ist speziell die parenterale Darreichung
des Testosterons effektiv [15,34,70], auch ist es
bezüglich der Metabolisierung zu Östrogen und
Dihydrotestosteron günstiger als eine transder-
male Darreichung einzustufen (siehe Kapitel 4).

Humanes GH: Bei einer Substitution mit dem
anabolen Wachstumshormon (GH) ist kaum mit
einem Anstieg der Östrogene zu rechnen. Unter
substitutiver GH‑Gabe verbessern sich die Blut-
fettwerte und die „Body composition“, d.h. die
Mager- bzw.Muskelmasse nimmt zu und die Fett-
masse ab (siehe Kapitel 5). Eine solche Interven-
tion kann im Einzelfall auch als „therapeutische
Kur“ für einen mehrmonatigen Zeitraum verabre-
det werden.

6.6 Zusammenfassung

Synopsis „Östrogenmangel oder ‑exzess
beim Mann“

Die Diagnosen stützen sich auf typische klini-
sche Symptome sowie die Objektivierung durch
Östron- und Östradiolspiegel im Blut.

Bei einem Mangel ist ursächlich zwischen einer
seltenen Aromataseinsuffizienz und einem häu-
figen Mangel an androgenen Präkursoren
DHEA und Testosteron zu unterscheiden.

Im ersteren Fall sind transdermale Östrogenga-
ben indiziert, orale Darreichungen sind riskant
und obsolet. Im anderen Fall kann durch Aus-
gleich der Androgene auch der Östrogenmangel
mit beseitigt werden, was bei Männern im Alter
meist angezeigt ist.

Liegen erhöhte Östrogenspiegel vor, was oft mit
viszeraler Adipositas verbunden ist, sind Andro-
gengaben anfangs nur suboptimal zu dosieren.

Eine Lipolyse kann zusätzlich durch Maßnahmen
der Lebensführung und ggf. eine Intervention
mit Wachstumshormon gefördert werden.
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Epidemiologische Daten zur Morbidität und Mor-
talität weisen auf die hohe Bedeutung mittlerer
physiologischer Östrogenspiegel beim Mann hin.
Der Zusammenhang ist nicht linear, sondern
U‑förmig, d.h. sowohl niedrige als auch hohe
Östrogenspiegel sind vermehrt mit einer risiko-
behafteten klinischen Symptomatik verbunden.

Die Diagnose eines Östrogenmangels stützt
sich zum einen auf die klinische Symptomatik
(akut: Climacterium virile; chronisch: Beitrag
zum degenerativen Andropausesyndrom), zum
anderen auf die laborbezogene Objektivierung
aus dem Blut (Östradiol, Östron; DHEA‑S, Testos-
teron; ggf. weitere hormonelle Differenzialdiag-
nostik).

Differenzialdiagnostisch ist stets nach den
möglichen Ursachen einer östrogenen Defizienz
zu fahnden. Hierbei wird zwischen einer insuffi-
zienten Aktivität der Aromatase einerseits und
verminderten androgenen Präkursoren (DHEA/
Testosteron) anderseits unterschieden.

Eine gewünschte Intervention bei Östrogen-
mangel erfolgt ursachenbezogen und nach ent-
sprechender Aufklärung. Eine beeinträchtigte
Aromataseaktivität kann durch transdermale
Östrogensubstitution überbrückt werden, orale
Gaben sind risikobehaftet und obsolet. Dagegen
wird ein Mangel an androgenen Präkursoren
durch deren substitutive Korrektur beseitigt, sei
es durch DHEA und/oder Testosteron. Diese Inter-
vention kann gleichzeitig die niedrigen Östrogen-
spiegel wieder normalisieren.

Die Diagnose eines Östrogenexzesses lässt sich
aus der klinischen Symptomatik ableiten (z.B.
Übergewicht, Gynäkomastie, Libidominderung,
ggf. metabolisches Syndrom) und durch eine
Östron- und Östradiolbestimmung objektivieren.
Zur Intervention stehen dann Maßnahmen der
Lebensführung, Androgengaben (hierbei Beson-
derheiten der Dosierung beachten) sowie huma-
nes Wachstumshormon zur Förderung der Lipo-
lyse zur Verfügung.

Klinische und laborchemische Kontrollen sind
regelmäßig erforderlich, dies gilt auch für eine
kompetente wissenschaftliche Fortbildung.
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7 Östrogene in der Peri- und Postmenopause

Alexander Römmler

7.1 Frauen brauchen Östrogene

In Pressemedien sind öfters Anzeigen aus der Se-
rie „Die forschenden Pharmaunternehmen“ er-
schienen. In einer davon wird einer älteren Frau
die Sprechblase unterlegt: „Ich habe Osteoporose.
Mit guten Medikamenten kann ich trotzdem ein
aktives Leben führen.“ [28]

Pharmakotherapie versus Prävention im Kli-
makterium: Solche Statements offenbaren den
heutigen Zeitgeist zum Komplex Altern. Man
muss zwar mit bestimmten Alterskrankheiten
rechnen, kann diese aber einzeln „symptoma-
tisch“ behandeln. Es mangelt häufig an Hinwei-
sen, dass sich die Manifestation solcher Krankhei-
ten durch sinnvolle Prävention hinausschieben
oder gar vermeiden lässt.

Gerade bezüglich der Osteoporose im Alter
sind evidenzbasierte Maßnahmen zur Prävention
zwar weitläufig bekannt, werden aber zu selten
eingesetzt [47,99]. Dazu zählen ausreichende
körperliche Aktivitäten, Krafttraining, Substitu-
tion von Vitamin D sowie eine hormonelle Substi-
tution, die neben Androgenen auch Östrogene
umfasst. Solche Einzelmaßnahmen können ge-
wisse Erfolge nicht nur auf die Osteoporose, son-
dern auch auf deren klinischen Endpunkt „Frak-
turrate“ verbuchen, ausgeprägter noch in ihrer
Kombination [99,102,130]. Behandlungszeiträu-
me von 12 Monaten und mehr sind hierbei für
signifikante Verbesserungen einzuplanen.

Neben der Osteoporose sind weitere Be-
schwerden und Erkrankungen im Alter mit einem
Östrogenmangel assoziiert und durch präventive
Östrogengaben potenziell günstig zu beeinflussen
[6,43,58,61,80,97]. Hierbei kann die unter-
schiedlich lange Latenzzeit, die bis zur klinischen
Manifestation solcher Ereignisse verstreicht,
sinnvoll genutzt werden (Abb. 7.1). Frauen brau-

chen demnach zur Gesunderhaltung auch physio-
logische Östrogene.

Nutze die Latenzzeit

Die Latenzzeit zwischen dem Beginn eines
Östrogenmangels und der Manifestation kli-
nisch nachteiliger Folgen kann und sollte für
eine hormonelle Prävention genutzt werden.

7.1.1 Akuter Östrogenmangel:
Climacterium feminale

Psychovegetative Beschwerden: Bei einem aku-
ten Östrogenmangel treten üblicherweise hypo-
thalamisch-vegetative Dysbalancen auf, die als
klimakterische Entzugssymptome klassifiziert
und bereits nach wenigen Stunden registriert
werden können. Dazu gehören v.a. Schweißaus-
brüche, Hitzewallungen, Unruhe und Gereiztheit
sowie Schlaf- und Stimmungsschwankungen
(Abb. 7.1, Tab. 7.1). Zu einigen dieser Befindlich-
keiten und Störungen trägt auch der perimeno-
pausale Progesteronabfall bei [97,108]. Solche
frühzeitig auftretenden Symptome lassen sich ur-
sachenbezogen durch eine Östrogensubstitution
erfolgreich therapieren und beseitigen.

Wechselhaftes hormonelles Geschehen: Mit
Eintritt der Menopause versiegt die ovarielle Hor-
monsekretion nicht vollständig. Neben einer ge-
wissen Basalsekretion von Östrogenen und An-
drogenen können sich immer wieder „abortive“
zyklische Ovaraktivitäten aufschaukeln (Abb. 7.4
im Abschnitt „Perimenopause“). Zu einer Ovula-
tion oder nennenswerten Progesteronsekretion
kommt es üblicherweise nicht mehr. Die Östro-
genschwankungen können sich in der klinischen
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Symptomatik widerspiegeln, die zwischen mehr
oder weniger starken klimakterischen Beschwer-
den wechseln kann. Auch können sie Ursache von
funktionellen uterinen Blutungen sein. Längere
Östrogenaktivitäten ohne Gestagenschutz führen
vermehrt zu Hyperplasien des Endometriums
und malignen Entartungen [135].

Zweite Wechseljahre: Erst in der späten Post-
menopause, oft um das 68. Lebensjahr herum, sis-
tiert weitgehend auch die basale ovarielle Hor-
monsekretion, was neben den Östrogenen v.a.
die Androgene betrifft. Durch Wegfall dieser Prä-
kursoren versiegt eine weitere wichtige Östro-
genquelle, die aus der peripheren Konversion
von Androgenen zu Östrogenen gespeist wird.
Dadurch können nochmals flüchtige klimakteri-
sche Ausfallerscheinungen auftreten, sogenannte
„zweite Wechseljahre“.

Östrogene Desensibilisierung – Wegfall eines
Warnsignals: Bei akutem Östrogenmangel treten
nicht immer psychovegetative Entzugserschei-
nungen auf, was ein zwiespältiger Aspekt ist. Ei-
nerseits sind ausbleibende Beschwerden sicher-
lich eine Erleichterung für viele Frauen. Ander-
seits können solche Beschwerden als prägnante
Warnhinweise eines frühen Östrogenmangels
dienen [97]. Bei ihrem Wegfall wird es schwerer,
weniger eindeutige Symptome wie depressive
Verstimmungen, unruhiger Schlaf, diffuser Haar-
ausfall oder trockenes Vaginalmilieu als Folge
eines Östrogenmangels zu deuten. Die Bestim-
mung der Östrogenspiegel im Blut kann dann zur
Objektivierung beitragen. Die Mehrzahl der kli-
makterischen Frauen scheint jedoch auf Östro-
genschwankungen mit psychovegetativen Symp-
tomen im Sinne einer „Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung“ zu reagieren. Steigen die Östrogenspiegel
endogen oder exogen bedingt wieder leicht bzw.
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stark an, lässt das klimakterische Beschwerdebild
entsprechend nach. Solche Anpassungen erfolgen
erfahrungsgemäß innerhalb von 1–3 Tagen, was
eine Patientin auch beim Timing einer Dosistitra-
tion mit einplanen kann.

Bei längerem Östrogenentzug lassen klimakte-
rische Beschwerden nach und verschwinden
dann völlig. Das ist Frauen allgemein bekannt,
wenn auch der Zeitpunkt vorab nicht bestimmbar
ist. Sie befinden sich dann meist in der späteren
Postmenopause und sind endlich – wie oft miss-
verständlich formuliert wird – „über dieWechsel-
jahre hinweg“. Dies ist jedoch eine Fehleinschät-
zung, denn das endgültige Sistieren dieser
Symptomatik ist nicht durch einen erneuten
Östrogenanstieg, sondern durch eine Art „Desen-
sibilisierung“ der hypothalamischen Mechanis-
men begründet. Der Östrogenmangel bleibt wei-
terhin bestehen und trägt in der Folge zu
degenerativen Organveränderungen, Einschrän-
kungen diverser Funktionen und klinischen
Krankheitsrisiken bei.

Das Fehlen klimakterischer Ausfallerscheinun-
gen spricht nicht gegen einen akuten oder chroni-
schen Östrogenmangel.

Daher gründen Empfehlungen, Östrogene nur
bei passender klinischer Symptomatik zu substi-
tuieren, auf einen Trugschluss und hindern die
Patientin an einer sinnvollen hormonellen Prä-
vention.

7.1.2 Chronischer Östrogenmangel: Bei-
trag zum Postmenopausesyndrom

Postmenopausesyndrom, degenerative Rückbil-
dungsprozesse: Viele degenerative Veränderun-
gen und Funktionseinschränkungen im Alter
sindmit einem postmenopausalen Östrogenman-
gel assoziiert [6,58,61,80,97], man kann sie da-
her als Postmenopausesyndrom zusammenfas-
sen. Dazu gehören trockene, atrophe, welke Haut
und Schleimhäute, urogenitale Beschwerden, Ar-
throse, osteoporotische Frakturen, Arteriosklero-
se, Kognitionsstörungen, zahlreiche metabolische
Veränderungen und manches mehr (Tab. 7.1).

Das klinische Bild ist multikausal geprägt. Zu
den Einflüssen zählen die Stärke und Dauer eines
Östrogendefizits, anderweitige hormonelle Dys-
funktionen wie ein Androgen- bzw. Anabolika-
mangel (Testosteron, Dehydroepiandrosteron
[DHEA],Wachstumshormon [GH]) sowie ein Defi-
zit an Vitamin D. Auch genetische Veranlagungen
sowie Unterschiede in der Lebensführung wirken
sich hier aus. Somit werden einzelne Aspekte wie
einMangel oder eine Substitution vonÖstrogenen
auchnureinenpartiellenEinflussausübenkönnen.

Latenzzeiten bis zur organischen Manifesta-
tion nutzen: Bis bei einem chronischen Östrogen-
mangel organische Veränderungen und funktio-
nelle Defizite manifest werden, verstreicht je
nach Zielgewebe eine unterschiedlich lange La-
tenzzeit (Abb. 7.1). Spätestens dann wird von vie-
len Frauen medizinische Hilfe eingefordert, sie
wollen sich nicht dem altersbedingten Schicksal
hilflos fügen [17]. Klassischerweise wird in der
Postmenopause je nach Beschwerdebild sympto-
matisch therapiert, sei es mit Medikamenten,
wie z.B. Antidepressiva, Schlaf- und Schmerzmit-
teln sowie Antihypertonika, oder mit Medizin-
technik und Operation, etwa bei arthrotischen
Gelenkproblemen. Solche Therapieansätze sind
„späte“ symptomatische und meist auch lindern-
de Maßnahmen. Dagegen greifen präventive
Maßnahmen früher ein, d.h. noch während der
Entstehungszeit solcher Altersbeschwerden und
‑erkrankungen. Neben Aspekten der Lebensfüh-
rung gehört in erster Linie die Substitution mit
Östrogen und Progesteron zu den sinnvollen al-
tersassoziierten Präventionsmaßnahmen.

Tabelle 7.1 Klinische Symptome eines akuten versus
chronischen Östrogendefizits in der Postmenopause.

akuter Mangel:
Climacterium feminale
akut auftretende psychovegetative Symptome
z.B. klimakterische Beschwerden wie Hitzewallungen,
Schweißausbrüche; Unruhe, Gereiztheit; Schlafstörun-
gen, Depressivität

chronischer Mangel:
Beitrag zum Postmenopausesyndrom
nach Latenzzeit auftretende degenerative und dysfunk-
tionelle Symptome
z.B. Rückbildungsprozesse wie trockene Haut und
Schleimhäute, diffuser Haarausfall, Hautatrophie,
Arthrose, Arteriosklerose, Osteoporose und Frakturen,
Kognitionsstörungen
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Climacterium feminale und
Postmenopausesyndrom

Der Begriff Climacterium feminale beschreibt
vorwiegend die östrogenabhängigen psycho-
vegetativen Ausfallsymptome in der Perimeno-
pause.

Mit Postmenopausesyndrom lassen sich viele
der chronisch-degenerativen, somatischen und
mentalen Veränderungen des Alterns zusam-
menfassen. Hieran ist ein chronischer Östrogen-
mangel als einer von mehreren Faktoren we-
sentlich beteiligt.

7.2 Hormonersatztherapie:
Substitution mit Östrogen
und Gestagen

Die Mehrzahl der medizinisch gut informierten
Frauen, zu denen auch die Frauenärztinnen selbst
gehören, wünscht sich in der Perimenopause
durchaus hormonelle Maßnahmen zur Therapie
und Prävention, jedoch sollen damit keine nen-
nenswerten Nebenwirkungen bzw. gesundheitli-
chen Risiken verbunden sein [17,107]. Dies ist
heute möglich [97]. Daher werden im Folgenden
zunächst die prinzipiellen Unterschiede zwischen
risikobehafteten und risikoarmen Hormonan-
wendungen dargestellt, dann folgen belegte Nutz-
und Risikoeffekte.

7.2.1 Pharmakologische Hormontherapie

Hormontherapie (HT): Funktionelle Blutungs-
störungen und klimakterische Beschwerden mit
Leidensdruck können gezielt mit Hormonen be-
handelt werden. Therapeutische Östrogen- und
Gestagengaben werden hierbei als eine zeitweili-
ge Medikation gegen solche Erkrankungen ange-
sehen, die ggf. auch hochdosiert und mit unter-
schiedlichen Partialeffekten eingesetzt wird und
entsprechend Nebenwirkungen entfalten kann.

Hormonersatztherapie: Viele der typischen
Beschwerden im Klimakterium und beim post-

menopausalen Syndrom werden durch den Aus-
fall ovarieller Sexualhormone mit verursacht.
Demnach ist ein Ausgleich lediglich des gerade
Fehlenden indiziert, was einer „Substitution“
bzw. einem „physiologischen Ersatz“ (Replace-
ment) entspricht. International wird dafür die Ab-
kürzung HRT (Hormone Replacement Therapy)
breit verwendet. Die HRT mit Östrogen und Pro-
gesteron verfolgt ursachenbezogen sowohl thera-
peutische als auch präventive Ziele im gesamten
Organismus.

Pharmakologische HRT: In der Medizinge-
schichte verläuft nicht immer alles geradlinig, so
auch nicht bei der Implementierung der HRT. Die
Zielvorgabe einer „Substitution“ wurde mit der
zumindest bis zum Jahr 2002 weit verbreiteten
HRT nicht erreicht: Sie führte durch orale Dar-
reichung des Östrogens zu überphysiologischen
Belastungen vor allem an der Leber und durch
Verwendung synthetischer Gestagene zu unphy-
siologischen Partialeffekten und stellte damit
eine „pharmakologische Medikation“ dar. Bereits
hieraus resultieren nicht nur Nutzeffekte dieser
Hormone, sondern auch Nebenwirkungen und er-
höhte Risiken.

7.2.2 Substanzen und Darreichung

Östrogen: Die bis 2002 und oft noch danach weit
verbreitete „traditionelle“ HRT besteht vorwie-
gend aus der Gabe von Östrogenen in oraler Dar-
reichung. Meist werden entweder humanphysio-
logisches 17β‑Estradiol (mikronisiertes Estradiol,
Estradiolvalerat) oder tier- bzw. pflanzenphysio-
logische „konjugierte“ Östrogene verwendet,
Letztere bestehen vorwiegend aus Estron und
Estronsulfat sowie einer großen Zahl teils unbe-
kannter hormonähnlicher Substanzen. Heute ist
das physiologische 17β‑Estradiol die erste Wahl
[101,106].

Gestagen: Hier unterscheidet man syntheti-
sche Steroidderivate mit gestagener Wirkung
(Progestagene) und das physiologische, d.h. kör-
per- bzw. humanidentische Progesteron. Zumin-
dest bei vorhandenem Uterus wurde bisher meist
eines der synthetischen Progestagene zusätzlich
zum Östrogen gegeben (kombinierte HRT), vor-
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wiegend Medroxyprogesteronacetat, Dydroge-
ston und Norethisteronacetat. Heute und in
Frankreich schon länger ist aber das physiologi-
sche Progesteron als erste Wahl bei der substitu-
tiven, d.h. physiologischen und nebenwirkungs-
armen HRT anzusehen [101,106].

Darreichung: Östrogene und Gestagene wur-
den bisher vorzugsweise oral dargereicht, womit
hepatische Belastungen verbunden sind (soge-
nannte „erste Leberpassage“). Die Präparate kön-
nen in gewissem Umfang individuell dosiert wer-
den. Speziell bei den Östrogenen stehen schon
lange transdermale Anwendungen durch Pflaster
oder Gel sowie intramuskuläre Applikationen zur
Verfügung, sie sind aber – nachweislich der Ver-
kaufszahlen von Apotheken – bis auf Frankreich
bisher kaum nennenswert zum Einsatz gekom-
men. Heute sind die transdermale Östrogendar-
reichung (Gel, Pflaster, Creme) und die orale
Gabe von Progesteron die erste Wahl bei der phy-
siologischen, d.h. substitutiven und risikoarmen
HRT [101,106].

7.2.3 Physiologische, substitutive HRT

Mit einer physiologisch ausgerichteten HRT
möchte man dem Ziel einer Substitution in der
Peri- und Postmenopause näherkommen, näm-
lich der Wiederherstellung physiologischer Ver-
hältnisse von Östrogenen und Progesteron. Dazu
müssen zum einen humanidentische Hormone
statt Fremdsubstanzen eingesetzt werden, zum
anderen Dosis und Art der Darreichung so ge-
wählt werden, dass wieder niedrig-physiologi-
sche Wirkspiegel gesunder junger Erwachsener
erreicht werden (Abb. 7.2). Letztere können durch
resultierende Organbelastungen wie Blutspiegel
und hepatische Surrogatmarker objektiviert wer-
den (Tab. 7.4).

Pharmakologische Medikation,
keine Substitution

Die bis 2002 übliche HRT ist als pharmakologi-
sche Medikation und nicht als Substitution zu
bewerten: Denn die orale Östrogendarreichung
führt zu hohen Belastungen der Leber, was phar-
makologische Wirkungen entfaltet.

Auch die nicht humanen, synthetischen Gesta-
genderivate (Progestagene) haben unphysiolo-
gische bzw. pharmakologische Partialeffekte.

pharmakologische HRT

physiologische HRT

unphysiologischen Gestagenen

Progesteron mikronisiert oral
(Kapsel, mit/ohne Ölgrundlage)

oralen Östrogengaben
mit unphysiologischen (hepatischen)
Organbelastungen

17 -Estradiol, transdermalβ
(Pflaster, Gel, Creme)

„bis 2002 übliche“
bestehend aus

„substitutive“, „körper-/bioidentische“
bestehend aus

Reform der HRT

Abb. 7.2 Wesentliche Merkmale einer pharmakologi-
schen versus physiologischen Hormonersatztherapie
(HRT): physiologische Substanzen und Wirkspiegel so-
wie geeignete Darreichung.
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7.2.4 Belegter Nutzen für Therapie
und Prävention

Klimakterische Therapie: Durch Östrogene kön-
nen, unabhängig von der Art der Darreichung,
erfolgreich akute klimakterische Beschwerden
therapiert werden [16,29,75,86,97], was als ur-
sachenbezogener Therapieansatz auch plausibel
ist.

Therapie und Prävention beim Postmeno-
pausesyndrom: Zusätzlich lassen sich an einigen
klinischen Endpunkten präventive und therapeu-
tische Erfolge bei somatischen, östrogenabhängi-
gen Störungen und degenerativen Erkrankungen
„evidenzbasiert“ belegen [6,16,75,86,89,92,97].
Dazu zählen Nutzeffekte bei Osteoporose und
Frakturraten sowie gewisse urogenitale und kar-
dioprotektive Vorteile, wenn ein frühes Zeitfens-
ter zur HRT genutzt wird. Außerdem lässt sich
die Inzidenz kolorektaler Malignome und neuer
Fälle von Diabetes mellitus reduzieren. Bei früh
einsetzender HRT sind auch günstige Auswirkun-
gen auf die Herzinfarktinzidenz und manche Ge-
hirnfunktionen wie Schlafstörungen und Depres-
sivität zu erwarten, auch solche bei Haut,
Schleimhäuten und Haarausfall. Unter kombinier-
ter HRT ist die Inzidenz beim Endometriumkarzi-
nom deutlich niedriger als bei alleinigen Östro-
gengaben [1].

Lebenserwartung: Unter einer HRT lässt sich
offensichtlich auch die durchschnittliche Lebens-
erwartung der Frauen verlängern, zumindest in
speziellen Kollektiven. Bereits die Langfristaus-
wertung der „Nursesʼ Health Study“, also der
US‑amerikanischen Krankenschwesterstudie, hat
auf diese Verbesserung hingewiesen [44,45].
Dort wurde unter einer herkömmlichen HRT eine
reduzierte allgemeine wie auch insgesamt redu-
zierte krebsbedingte Sterblichkeit beobachtet.
Dieser Vorteil wäre noch günstiger ausgefallen,
wenn nicht die höheren Todesfallraten durch
Brustkrebs unter dieser damals üblichen HRT so
zu Buche geschlagen hätten, wie die Autoren be-
tonten. Auch neuere Auswertungen belegen eine
geringere Mortalität, wenn niedrig dosiert und
früh genug mit der HRT begonnen wird, also
noch vor dem 60. Lebensjahr [112,119], bzw.

wenn nur Östrogene ohne synthetische Gesta-
gene verwendet werden [2].

Eine HRT hat viele belegte Nutzeffekte
(Tab. 7.2), jedoch müssen die Modalitäten ihrer
Anwendung reformiert werden, um damit ver-
bundene Risiken zu minimieren. Wie das erreicht
werden kann, wird nachfolgend dargelegt.

7.2.5 Risiken der „pharmakologischen“
versus „physiologischen“ HRT

Risiken – Hauptereignisse (Tab. 7.3)

Bei den bedeutendsten Risiken einer HRTstehen 2
Gruppen im Vordergrund der Diskussionen, zum
einen venöse und arterielle Komplikationen und
zum anderen erhöhte Brustkrebsraten
[10,29,75,86].

Thromboembolien, Schlaganfall, Herzinfarkt:
So sind unter oraler Östrogengabe die Inzidenzen
gravierender kardiovaskulärer Ereignisse wie tie-
fe venöse Thrombosen und Lungenembolien auf
Sicht von 10 Jahren und belegt durch große Fall-
zahlen bei über 80000 postmenopausalen Frauen
signifikant erhöht [18]. Eine solche Risiko-
erhöhung fällt besonders in den beiden ersten
Anwendungsjahren mit dem 3–4-fachen Risiko
bei oraler gegenüber transdermaler Gabe oder

Tabelle 7.2 Belegter Nutzen einer HRT in der Peri- und
Postmenopause.

klimakterisches Syndrom
n Linderung und Beseitigung klimakterischer

Beschwerden

postmenopausales Syndrom (Prävention, Therapie)
n Nutzeffekte bei Osteoporose und Frakturraten
n urogenitale Vorteile
n Vorteile bei Haut, Schleimhäuten und Haarausfall
n weniger Fälle mit kolorektalem Malignom
n weniger Fälle mit Diabetes mellitus
n kardioprotektive Vorteile, geringere Herzinfarkt-

inzidenz
n günstige Auswirkungen auf Gehirnfunktionen wie

Schlafstörungen und Depressivität
n verlängerte durchschnittliche Lebenserwartung
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gegenüber Nichtanwenderinnen ins Gewicht,
auch ein HRT‑Beginn jenseits des 70. Lebensjahrs
oder die Kombination mit einigen der syntheti-
schen Gestagene ist besonders riskant [19,20,
21,23,66,67,68,84,92,93,94,95,110,118,129,1-
33]. Gemäß der Studienlage ist auch die Inzidenz
arterieller Ereignisse wie Schlaganfall und Herz-
infarkt – unabhängig vom Alter bei HRT‑Beginn –

unter oralen Östrogengaben erhöht.
Dagegen sind transdermale Darreichungen des

ÖstrogensmitWirkspiegeln im unteren physiolo-
gischen Bereich risikoarm, da solche venösen
oder arteriellen Risikoerhöhungen hierbei nicht
beobachtet wurden. Sie entsprechen damit einer
physiologischen, risikoarmen HRT.

Brustkrebs: Erhöhte invasive Brustkrebsraten
inklusive einer erhöhten Mortalität sind propor-
tional zur Anwendungsdauer einer pharmakolo-
gischen HRTweltweit gut belegt. Bei kombinierter
HRT mit einigen der synthetischen Gestagene ist
das relative Risiko um das 1,7-Fache, bei alleiniger
Östrogenanwendung um das 1,3-Fache höher als
bei Nichtanwenderinnen, jeweils auf Sicht von
rund 7 Beobachtungsjahren. Bei längerer An-
wendung und Beobachtungszeit können diese
Inzidenzen weiter ansteigen [7,8,12,14,22,33,
36,85,92,109,116].

Wird als Gestagen jedoch physiologisches
Progesteronverwendet, sind in Studienmit bisher
5–8 Anwendungsjahren keine Risikoerhöhungen
gegenüber Nichtanwenderinnen festgestellt wor-
den [36,37,69,85]. Dies ist bereits vielverspre-
chend und aus evolutionärer Sicht für Progesteron
auch plausibel. Eine weitere 4-jährige Präven-
tionsstudie mit Östrogen und Progesteron, die
Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS),
ist noch nicht abgeschlossen, lässt aber ebenfalls
günstige Zwischenergebnisse verlauten [134].

Dydrogeston (Retroprogesteron), ein bioche-
misches Isomer des Progesterons, nimmt hier
möglicherweise eine Zwitterstellung ein. Es lässt
zwar nicht die erhöhten Brustkrebsrisiken man-
cher synthetischer Gestagene erkennen, weist
aber im Vergleich zum Progesteron auch nicht
dessen möglichen Schutzeffekt gegenüber alleini-
gen Östrogengaben auf [36,37]. Auf den Spezial-
fall der WHI‑Studie (Womenʼs Health Initiative,
USA) mit Reduktion des Brustkrebsrisikos unter
einer HRT bei älteren Frauen wird weiter unten
näher eingegangen.

Risiken – Nebenereignisse (Tab. 7.3)

Zu den „weniger gravierenden“ Risiken einer
pharmakologischen HRT werden Erkrankungen
der Gallenwege inklusive Operationen in diesem
Bereich gezählt, dazu labiler Bluthochdruck, ver-
schlechterte „Body composition“ (Muskel/Fett-
Relation) und fehlende progesteronabhängige
Schutzeffekte im Organismus, wie beispielsweise
am Nervensystem und an der Stimmungslage
[16,75,86,97,98,101]. Ferner können seltenere
Krebserkrankungen wie Ovarialkarzinom und
Meningeom gehäuft auftreten, außerdem besteht
eine erhöhte Sterblichkeit bei Lungenkarzinom.

Günstiges Zeitfenster und Individualität

Manche der geschilderten Risiken können, v.a. bei
einer „pharmakologischen“ HRT, noch durch an-
dere Faktoren gefördert bzw. sogar potenziert
werden. Dazu gehören persönliche Risikofaktoren
wie Übergewicht, Hypertonie, Rauchen oder Gen-

Tabelle 7.3 Belegte Risiken einer „pharmakologischen“
HRT.

vermehrt Hauptereignisse wie
n venöse Thromboembolien inklusive Lungen-

embolien
n arterielle Insulte wie Schlaganfall und Herzinfarkt
n invasiver Brustkrebs

vermehrt Nebenereignisse wie
n Erkrankungen der Gallenwege inklusive deren

Operationen
n labile Hypertonie
n verschlechterte Body Composition

(Muskel/Fett-Relation)
n fehlende progesteronassoziierte Schutzeffekte

mental und somatisch
n nachteilige Auswirkungen auf einige Karzinomarten

Solche Risiken können durch modifizierte Anwendun-
gen im Sinn einer substitutiven, physiologischen HRT
weitgehend vermieden werden.
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defekte im Gerinnungssystem [74,75,113]. Auch
der Zeitpunkt des Beginns einer Hormonbehand-
lung spielt eine Rolle, wobei ein Alter über statt
unter 60 Jahren als ungünstiges Zeitfenster be-
züglich kardiovaskulärer Risiken gilt. Berücksich-
tigte man solche Einflüsse als Ausschlusskriterien
einer HRT im Sinne einer „personalisierten Medi-
zin“, dann würde sich der potenzielle Anwender-
kreis auf nur noch relativ wenige gesunde Frauen
in der Peri- und frühen Postmenopause beschrän-
ken, die dann aber noch immer den methodenbe-
dingten HRT‑Risiken unterlägen.

Solche Risiken können durch modifizierte An-
wendungen im Sinne einer substitutiven, physio-
logischen HRTweitgehend vermieden werden.

Kontroverse Bewertungen
der pharmakologischen HRT

Dilemma akzeptieren?
Pro: Bei der pharmakologischen HRT müssen ge-
wisse Risiken akzeptiert werden, wie bei anderen
Medikamenten auch. Daher sollte sie nur kurz-
fristig und nur zur Therapie von Beschwerden
verordnet werden [30,86].
Kontra: Bei dieser HRT sind gerade in den ersten
beiden Anwendungsjahren die vaskulären Risi-
ken besonders erhöht, womit der erteilte Rat
„kurzfristig nur bei Beschwerden“ keinen Risiko-
schutz und auch keinen präventiven Nutzen bie-
tet [97].

Risikoereigniszahlen bilanzieren?
Pro: HRT‑Risiken würden nur in geringen absolu-
ten Zahlen auftreten (z.B. 3–10 Ereignisse pro
1000 Anwenderinnen pro Jahr). Wenn man z.B.
8 zusätzliche Fälle von Brustkrebs gegen 5 weni-
ger Fälle von Hüftfrakturen pro Anwenderkollek-
tiv aufrechnet, könnte die Nutzen-Risiko-Bilanz
akzeptiert werden [86].
Kontra: Selbst kleine prozentuale Ereigniszahlen
summieren sich zu inakzeptablen großen Fallzah-
len, wenn das große Kollektiv der Anwenderin-
nen berücksichtigt wird. Das sehen viele ebenso
kritisch, wie der weltweite, drastische Rückgang
bei den HRT‑Verordnungen in den letzten Jahren
nahelegt [17,31,60].

Vorselektion durch „personalisierte Medizin“?
Pro: Viele individuelle Besonderheiten aus Le-
bensführung, Gesundheitszustand und Genetik
können eine HRT besonders riskant erscheinen
lassen, weshalb solche Patientinnen von einer Be-
handlung ausgeschlossen werden sollten [75,86].
Kontra: Schließt man alle Frauen mit denkbaren
Belastungen von einer HRT aus, bleiben nicht
mehr viele potenzielle Anwenderinnen in den
fünfziger und sechziger Lebensjahren übrig, was
keinen befriedigenden Ausweg darstellt. Die
meisten solcher Besonderheiten erhöhen Krank-
heitsrisiken, auch ohne dass Hormone angewen-
det werden, und potenzieren sie, wenn mit einer
risikobehafteten HRT begonnen wird [97]. Somit
sind einerseits medizinische Vorsorgeprogramme
und anderseits risikoarme Hormonanwendungen
erforderlich.

Abschwächen methodisch bedingter Risiken
Pro: Die Risiken einer pharmakologischen HRT
könnten durch minimale Dosierungen der oralen
Östrogene und Gestagene sowie einen frühzeiti-
gen Behandlungsbeginn gesenkt werden [119].
Kontra: Die Möglichkeiten einer Dosisreduktion
sind sicherlich noch nicht ausgeschöpft, jedoch
durch die benötigte Effektivität begrenzt. Es ver-
bleiben dann immer noch die Einschränkungen,
keine persönlichen Risikofaktoren vorzuweisen
und mit der Wahl eines synthetischen Progesta-
gens auf die gesundheitlich wertvollen Progeste-
roneffekte zu verzichten [97].

„Zeitfenster“ beeinflusst HRT‑Risiken
inklusive Brustkrebsinzidenz

Datenlage

Studienkontroverse: Die placebokontrollierte
WHI‑Studie (Womenʼs Health Initiative, USA)
zeigt, dass die alleinige Östrogengabe das Brust-
krebsrisiko gegenüber Nichtanwenderinnen ab-
senken kann, v.a. wenn vor Beginn der HRT keine
anderen Sexualhormone eingenommen worden
waren [2,3,127]. Diese Aussage steht im Gegen-
satz zu allen relevanten Beobachtungsstudien,
die unter Östrogen-Monotherapie entweder ein
signifikant höheres oder zumindest ähnlich ho-
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hes Brustkrebsrisiko ergaben [7,8,12,14,
33,36,85,116]. Die Lösung dieser Diskrepanz
wurde gefunden: Das Zeitfenster („gap time“)
eines HRT‑Beginns muss bei der Aussage zu ihren
Brustkrebsrisiken berücksichtigt werden.

Definition: „Gap time“ ist das „Zeitfenster in
Jahren“ zwischen dem Eintritt der Menopause
und dem ersten Beginn einer HRT. Hatte eine
Frau mit 50 Jahren die Menopause und begann
sie mit 54 Jahren eine HRT, beträgt die „gap time“
bzw. das „Zeitfenster“ 4 Jahre.

Zeitfenstereffekt von Bedeutung: Üblicher-
weise beginnen Frauen eine HRT in der Peri-
menopause, weshalb in den meisten Beobach-
tungsstudien das mittlere Alter bei etwa 55
Jahren und das Zeitfenster bei 0–5 Jahren liegt.
Dagegen wurden die Frauen in den WHI‑Studien
zur Überprüfung einer möglichen kardiovaskulä-
ren Prävention erst in der fortgeschrittenen Post-
menopause zur HRT rekrutiert. Ihr mittleres Alter
betrug 67 Jahre, das Zeitfenster lag nur bei 10%
der Frauen zwischen 0 und 5 Jahren, bei den an-
deren meist zwischen 10 und 25 Jahren [90,91].

Die WHI‑Daten wurden je nach Zeitfenster bis
zum HRT‑Beginn neu analysiert [90,91]. Bei
einem frühen HRT‑Beginn innerhalb von 5 Jahren
nach der Menopause war gegenüber Nichtan-
wenderinnen nun keine Absenkung des Brust-
krebsrisikos unter der Östrogen-HRT zu erken-
nen, was im Einklang mit den relevanten
Beobachtungsstudien steht. Ebenso wurde das
besonders hohe Brustkrebsrisiko unter kombi-
nierter HRT bestätigt.

Erst bei einem späten HRT‑Beginn nahm das
Brustkrebsrisiko ab. Das ließ sich sowohl bei Mo-
no- als auch bei kombinierter HRT feststellen, bei
Letzterer war die Inzidenz aber immer noch sehr
hoch [2,90,91]. Einschränkend ist eine solche Ri-
sikoreduktion nur bei den Frauen beobachtet
worden, die keine eigenen oder familiären Prädis-
positionen zu Brustkrebs hatten.

Andere Arbeitsgruppen haben einen solchen
„Zeitfenstereffekt“ auf das Brustkrebsrisiko bestä-
tigt, sowohl unter Mono- als auch kombinierter
HRT mit den synthetischen Gestagenen
[14,22,38]. In Kombination mit physiologischem
Progesteron ist ein solcher Effekt nicht erkennbar,
d.h. die niedrige Brustkrebsinzidenz unter Pro-

gesteron ließ sich sowohl bei frühem als auch
späterem HRT‑Beginn bestätigen [38].

Praktische Relevanz?

Vorteile versus Nachteile: Der günstige Effekt
einer längeren Hormonkarenz lediglich auf das
Brustkrebsrisiko bei einer erst später begonnenen
pharmakologischen HRT lässt keine größere
praktische Relevanz erkennen. So wünschen
Frauen mit klimakterischen Beschwerden und
zur altersassoziierten Prävention ja gerade früh-
zeitig eine Substitution ihrer Hormone. Ein Vor-
teil durch längeres Abwarten wäre dann nur bei
Subgruppen ohne Prädispositionen zu Brustkrebs
zu erwarten und würde von Nachteilen aufgewo-
gen. So kann ein klimakterischer Leidensdruck bis
zum späteren HRT‑Beginn fortbestehen, auch
wäre er durch möglicherweise fortschreitende
Gefäßveränderungen mit zusätzlichen, v.a. kar-
diovaskulären Risiken verbunden. Solche Proble-
me können aber bereits durch eine frühe, physio-
logische HRT risikoarm umgangen werden.

Mögliche Erklärungen: Stichhaltige Erklärun-
gen für einen solchen „späten Östrogeneffekt“
am Brustgewebe liegen noch nicht vor. Es ist vor-
stellbar, dass nach längerer Involution der Drüsen
unter Hormonentzug nur noch wenig Drüsenge-
webe vorhanden ist und damit auch weniger Prä-
kanzerosen oder Minikarzinome zu stimulieren
sind. Der Zellmetabolismus könnte sich auch ver-
stärkt in Richtung Apoptose verändert haben, die
dann durch Östrogene noch weiter stimuliert
werden könnte. Weitere Arbeiten dazu müssen
abgewartet werden.

Zielkonflikt diverser Zeitfenster: Bei der phar-
makologischen HRT offenbart sich damit ein Ziel-
konflikt, der das günstigste Zeitfenster zum The-
rapiestart betrifft („window of opportunity“). Ein
später Beginn wäre bei einigen Subgruppen vor-
teilhaft bezüglich der Brustkrebsrisiken, steht
aber in Konkurrenz zu einem frühen Beginn, der
bezüglich kardiovaskulärer Komplikationen und
klimakterischer Beschwerden zu bevorzugen ist.
Auch diese widersprüchlichen Aspekte lassen die
bisherige pharmakologische HRT nicht als prakti-
kable Vorgehensweise erscheinen.
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Zeitfenster und Risikoprofil
einer Hormonersatztherapie

Der Zeitpunkt des Beginns einer pharmakologi-
schen HRT (orale Östrogene, synthetische Ges-
tagene) hat unterschiedliche Auswirkungen auf
ihr Risikoprofil:

Die frühe HRT ist gegenüber einem späteren Be-
ginn mit höheren Brustkrebsrisiken assoziiert,
bei den vaskulären Risiken ist es umgekehrt.
Das gilt für die alleinige Östrogen- und für die
kombinierte Östrogen-Gestagen-Gabe.

Eine physiologische HRT (transdermales Östro-
gen, mikronisiertes Progesteron) erscheint in
solchen Zeitfenstern risikoarm.

7.2.6 Risikoarme Modifikationen:
Reform zur „physiologischen“ HRT

Die Fortführung der bisher weit verbreiteten,
kontrovers beurteilten pharmakologischen HRT
mit eingeschränkter Indikation stellt nur eine
von mehreren Alternativen zur Risikoreduktion
dar, die aber zahlreiche Frauen „unbehandelt“ las-
sen würde. Eine attraktive Alternative ist die
Möglichkeit, die durch die Methode der Hormon-
anwendung bedingten Risikoursachen zu mini-
mieren, wozu eine eher physiologisch ausgerich-
tete HRT beiträgt.

Die wesentlichen Eckpfeiler
einer risikoarmen HRT

Somit stehen 2 Aspekte zur Risikoreduktion im
Vordergrund, die bei der Verordnung einer HRT
besonders zu beachten sind.

a) Individuelle Besonderheiten filtern: Zahlrei-
che Einflüsse wie spezielle genetische und bio-
chemische Prädispositionen, erhöhte Belastungen
aus der Lebensführung sowie bereits vorhandene
Krankheiten können bestimmte Krankheitsrisi-
ken erhöhen, auch ohne dass Sexualhormone an-
gewendet werden [76,86,113]. Hier sind also
Hausärzte und Frauenärzte angesprochen, um

mit individuellen, patientenbezogenen Beratun-
gen und Maßnahmen eine Prävention von Er-
krankungen und Früherkennung von Krankheits-
risiken voranzutreiben, was auch vor Beginn einer
HRT ratsam ist.

b) Zur HRT eine risikoarme Anwendungsme-
thode bevorzugen: Schon die Wahl der Hormon-
substanz beeinflusst die Risiken einer HRT. Hier-
bei gelten physiologisches Östradiol und
Progesteron als risikoärmer im Vergleich zum
synthetischen Ethinylestradiol und zu vielen der
Gestagenderivate [97]. Gerade Letztere sind we-
sentlich mit einem höheren Brustkrebsrisiko un-
ter kombinierter HRT assoziiert (siehe Abschnitt
„HRT und Gestagene“). Dann ist die Hormondosis
zu beachten, die vorzugsweise zu niedrig-physio-
logischen, aber noch effektivenWirkspiegeln füh-
ren sollte. Schließlich ist die Art der Darreichung
von besonderer Bedeutung (z.B. oral, transder-
mal, intramuskulär). Denn sie beeinflusst auch
die Resorptionsquote, die Metabolisierung und
letztlich die Stärke der ersten Organbelastung
(z.B. erste Leberpassage bei oraler Östrogengabe).
Beim Östradiol ist die transdermale Anwendung
und beim Progesteron die orale Darreichung als
risikoarme HRT zu bevorzugen [41,42,49,63,
64,73,74,87,97,101,105,106,125].

Konsequenz: Dem behandelnden Arzt sollte
bewusst sein, dass die Auswahl der Anwendungs-
methode und damit seine Verordnungsweise ei-
nen entscheidenden, signifikanten Einfluss auf
Nutzen und Risiken einer HRT hat.

Kombination von persönlichen
und methodischen Risikofaktoren meiden

Treffen risikobehaftete Prädispositionen der Pa-
tientin mit einer risikobehafteten Anwendungs-
variante zusammen, scheinen sich die resultie-
renden Risiken nicht nur zu addieren, sondern
erheblich zu potenzieren. So ist Übergewicht
oder gar Fettleibigkeit per se schon ein Risikofak-
tor für thromboembolische und kardiovaskuläre
Ereignisse, deren Inzidenzen sich dann unter
einer HRT mit oraler statt transdermaler Östro-
gengabe stark erhöhen bzw. potenzieren können
[19,20,118,129]. Ähnliches gilt auch für Frauen
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mit angeborenen Störungen im Gerinnungssys-
tem und oraler statt transdermaler Östrogengabe.
Auch fortgeschrittene arteriosklerotische Ver-
änderungen sind in Kombination mit der oralen
Östrogenanwendung mit hohen Thromboseraten
assoziiert, so bei Frauen zur sogenannten Sekun-
därprävention [50,51] oder bei lediglich älteren
Frauen, die erst in den sechziger Lebensjahren
mit einer oralen HRT begonnen hatten (WHI‑Stu-
die: [3,23]).

Zusammenfassung: risikoarme HRT
in der Peri- und Postmenopause

Die wissenschaftliche Datenlage ermöglicht die
Definition mehrerer Kriterien, durch die eine
Substitution mit Östrogenen im Rahmen der HRT
risikoarm erfolgen kann.

Als Substanz ist das humanphysiologische
Östrogen (17β‑Estradiol) mit seinem physiologi-
schen Wirkprofil zu bevorzugen. Hierbei wird
eine risikoarme und gleichzeitig effektive Dosis
angestrebt, die niedrige physiologische Blutspie-
gel und Organbelastungen, z.B. an Leber und Ge-
fäßendothelien, erreichen lässt, die mit denjeni-
gen gesunder fertiler Frauen zu Beginn des
Zyklus vergleichbar sind.

Dieses Ziel kann nicht mit oraler Darreichung
des Östrogens („erste Leberpassage“), aber mit
transdermaler Gabe (Pflaster, Gel, Creme) er-
reicht werden. Die transdermale Darreichung
umgeht die meisten der mit oraler Anwendung
verbundenen Probleme und Risiken. Sie benötigt
nur eine geringe Östrogendosis, kann individuell
„stufenlos“ dosiert werden und hat sich in Studi-
en als effektiv und auch in Problemfällen wie bei
Raucherinnen und bei Übergewicht als risikoarm
erwiesen. Sie wird zunehmend als Methode der
ersten Wahl eingestuft.

Als risikoarmes Gestagen, auch bezüglich des
Brustkrebsrisikos, ist das physiologische Progeste-
ron zu bevorzugen, das in mikronisierter Form
eine gute Resorption bei oraler Darreichung ge-
währleistet.Wegen seiner gesundheitlich relevan-
tenundvielfältigensystemischenWirkungenwird
es unabhängig davon eingesetzt, ob eine Frau noch
einenUterus hat oder nicht (siehe Kap. 8).

7.3 Tipps und Hintergründe
zur risikoarmen
Östrogenanwendung

7.3.1 Substanz und Dosis

Das physiologische 17β-Östradiol (E2) ist zu be-
vorzugen, da es durch sein natürliches Wirkprofil
besticht und in den niedrigen physiologischen
Konzentrationen einer jungen Frau besonders ne-
benwirkungsarm ist. Zur Substitution im Alter
scheinen nach Erfahrung und Studienlage solche
Blutspiegel günstig und ausreichend zu sein, wie
sie zu Beginn eines Zyklus bei fertilen Frauen vor-
liegen, vorzugsweise 40–60 pg/ml Östradiol und
etwa so viel Östron. Bestehen klimakterische Aus-
fallsymptome, kann die individuelle Dosis inner-
halb weniger Tage durch Titration und entspre-
chendes Abklingen der Symptome gefunden
werden, was besonders einfach bei Anwendung
von Gel oder Creme durchführbar ist. Die richtige
Einstellung kann dann genauso wie bei Frauen
ohne klimakterische Leitsymptome durch eine
Blutprobe objektiviert werden.

Synthetische Östrogene wie Ethinylestradiol
(EE; vorwiegender Bestandteil in oralen hormo-
nellen Kontrazeptiva) sind meist hochpotent und
haben „per se“ andere Wirk- und Risikoprofile in-
klusive stärkere hepatische Effekte. Für EE gilt
dies unabhängig von der Darreichungsart (oral,
transdermal, vaginal)! Daher sollte speziell ab
den vierziger Lebensjahren EE vermieden wer-
den. Auch tierische konjugierte Östrogene sowie
pflanzliche östrogenähnliche Substanzen unter-
scheiden sich vielfältig vom humanphysiologi-
schen Östradiol.
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7.3.2 Darreichung

Orales Östrogen belastet Leberfunktionen –
klinische Auswirkungen

Eine physiologische Substitution (Replacement)
kann nicht durch eine orale Anwendung des
Östrogens erreicht werden. Östradiol wird zwar
in mikronisierter Form oder als Ester wie Östra-
diolvalerat intestinal sehr gut aufgenommen,
dann aber erfolgt die risikobehaftete „erste Leber-
passage“. Die großen Östrogenmengen (z.B. 1–
2mg orales Östradiol) aktivieren dort zahlreiche
Prozesse, z.B. die Synthese von Bindungsprotei-
nen und von Gerinnungsfaktoren, was oft durch
veränderte Surrogatmarker aus einer Blutprobe

zu erkennen ist (Tab. 7.4). Die meisten Marker
sind mit nachteiligen Auswirkungen auf klinische
Endpunkte assoziiert. So muss vom betreuenden
Arzt vermehrt an biliäre Belastungen, eine labile
Hypertonie, kardiovaskuläre Risikozunahme und
bedingt durch stimulierte Bindungsproteine auch
an einen höheren Bedarf an Thyroxin oder Vita-
min D gedacht werden.

Metabolisierung zu Östron: Durch intrahepati-
sche Metabolisierung zu Östron (E1) kann einiges
vom angefluteten Östradiol abgebaut werden,
weshalb posthepatisch durchaus physiologische
Östradiolspiegel im Blut resultieren können. Den-
noch bleiben die großen Östrogenmengen dem
Organismus in Form von hohen Östron- und
Östronsulfatspiegeln erhalten [59,100,124], was

Tabelle 7.4 Östrogene in oraler Darreichung verändern zahlreiche hepatische Risikomarker im Blut.

hepatische Marker im Blut Auswirkungen Bewertung

Östron und Metabolite ↑ belegt hohe Östrogenbelastung, verstärkt Brustdichte ungünstig

Bindungsproteine↑ Überwachung weiterer Systeme erforderlich, z.B. Schilddrüse,
Androgene, Vitamin D

ungünstig

biliäre Belastungen↑ vermehrt Gallensteinbildung und deren Operationen ungünstig

Angiotensinogen↑ steigt 1–2-fach an, kann als Plasma-Renin-Substrat zum
Blutdruckanstieg beitragen

ungünstig

Veränderungen von
Gerinnungsfaktoren

prothrombotische und fibrinolysehemmende Faktoren über-
wiegen; kann Thrombose-, Embolie- und Schlaganfallrisiko
erhöhen

ungünstig

PAI-1 ↓ Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) stört die Fibrinolyse;
durch Absenkung besserer Thrombose-/Embolieschutz

günstig

CRP ↑ C‑reaktives Protein (CRP) als unabhängiger akuter inflamma-
torischer Marker steigt 1–3-fach an; kann Thrombose und
Arteriosklerose fördern

ungünstig

HDL‑Cholesterin ↑ verbessertes Lipidprofil, Anstieg wird durch Progestagene
abgeschwächt

günstig

LDL‑Cholesterin und
Lipoprotein(a)↓

verbessertes Lipidprofil, antiarteriosklerotisch und anti-
thrombotisch

günstig

Triglyzeride↑ fördert Fettansatz und erhöht Risiko für Arteriosklerose ungünstig

IGF-1 ↓ Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) vermittelt Wirkungen
des Wachstumshormons; Abfall verstärkt Fettmasse,
Osteoporose und Schwäche des Bindegewebes

ungünstig
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im Zweifel durch eine einfache Blutprobe belegt
werden kann (Abb. 7.3). Die weiterhin hohe
Östrogenbelastung kann sich auch an anderen Or-
ganen, wie Brustdrüsengewebe und Gefäßendo-
thelien, nachteilig auswirken, denn Östron kann
jederzeit wieder in Östradiol rückverwandelt
werden, was durch die 17β‑Hydroxysteroid-De-
hydrogenase (17β‑HSD) vermittelt wird. Auch
Metabolite wie 4-Hydroxyöstron und 16α‑Hy-
droxyöstron entstehen vermehrt, die teils gento-
xische und teils karzinomatöse Risiken darstellen
[65,77,111,114].

Östradiol transdermal –
risikoarm zu physiologischen Verhältnissen

Hepatische Auswirkungen sind unter transder-
maler Östrogengabe vernachlässigbar gering,
was mit an der wesentlich niedrigeren Dosierung
(z.B. tägliche Freisetzung von 0,05mg Östradiol
aus einem Hormonpflaster gegenüber 1–2mg
bei oraler Gabe) sowie der subkutanen Speiche-
rung, Verteilung und verzögerten Freisetzung des

Östrogens liegt. Dadurch bleiben auch die Blut-
werte von Östradiol, Östron und den genannten
hepatischenMarkern im physiologischen Bereich,
was schon seit vielen Jahren belegt ist
[53,59,100,124] und im Zweifel bei einer Patien-
tin überprüft werden kann.

Intramuskulär, nasal und bukkal für spezielle
Indikationen: Unter nasaler und bukkaler Darrei-
chung entstehen ähnlichwie bei oraler Gabe hohe
Östronanstiege im Blut [59], was wiederum für
hohe hepatische Belastungen spricht. Dagegen
verändern intramuskuläre Anwendungen die
Östradiol/Östron-Ratio nur wenig, sie bleibt im
physiologischen Bereich. Allerdings mag vielen
Frauen diese Variante belastend erscheinen, wes-
halb sie nicht generell als Erstmaßnahme einzu-
ordnen ist.

Klinische Endpunkte: Letztlich sind Studien-
ergebnisse zu klinischen Endpunkten für die The-
rapiewahl entscheidend. Diese belegen eine hohe
Effektivität der transdermalen Darreichungsart,
z.B. hinsichtlich der Therapie klimakterischer Be-
schwerden, der Prävention arteriosklerotischer
Plaques, Verbesserungen bei Osteoporose und
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Abb. 7.3 Östradiol- und Östronspiegel im Blut unter verschiedenen Bedingungen in der Prä- und Postmenopause.
Säulenpaar 1 und 2: in physiologischer Zyklusphase zu Beginn und zur Ovulation; Säulenpaar 3: in der Postmenopau-
se; Säulenpaar 4–6: unter oraler sowie transdermaler Darreichung von Östradiol (modifiziert nach [103]).
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Frakturraten sowie einer geringeren Inzidenz bei
kolorektalen Karzinomen. Zugleich ist auch die
Risikoarmut besonders im Vergleich zur oralen
Anwendung gut belegt [41,42,48,49,63,
64,73,74,87,97,101,105,106,125]. Aus Sicht
zahlreicher Übersichtsarbeiten und Reviews ist
die transdermale Östrogengabe heute zuneh-
mend als HRT‑Methode der ersten Wahl anzuse-
hen [97,101,106].

Eckpfeiler einer risikoarmen Östrogen-
substitution (physiologische HRT)

Substanz: humanphysiologisches Östrogen
(17β‑Estradiol, physiologisches Wirkprofil)

Darreichung: transdermal (Gel, Creme, Pflas-
ter)

Dosis: durch Titration effektive, niedrig-physio-
logische Blutspiegel und Organbelastungen an-
streben (erste Leberpassage vermeiden)

Dosiskontrolle: Abklingen klimakterischer
Symptome, Blutspiegel etwa 40–60 pg/ml
Östradiol (entspricht frühfollikulär bei fertilen
Frauen)

Gestagen: physiologisches Progesteron (mikro-
nisiert, oral) bevorzugen

7.3.3 Spezielles zur Anwendung
von Östrogen-Gel

Auftragungsfläche, Gel-Präparate: Während
Östrogenpflaster standardisiert sind, können bei
einem Gel oder einer Creme die Menge und Auf-
tragungsfläche individuell variiert werden. Die
unterschiedliche Galenik der Präparate wirkt sich
auf das Resorptionsverhalten aus. Daher sollte bei
einigen Präparaten eine große Auftragungsfläche
eingehalten werden (z.B. ganzer Arm beim Gyno-
kadin® Gel/-Dosier-Gel), bei anderen eine mittle-
re (z.B. Unterarm bei Estreva® 0,1% Gel) und bei
wieder anderen eine sehr kleine Fläche (z.B.
handflächengroß beim Tagespäckchen Sisare®

Gel mono mit 0,5 bzw. 1,0mg Östrogensubstanz).

Zeitpunkt zur Blutkontrolle, Hormonbelas-
tung: Bei mittel- bis großflächig aufzutragenden
Gelen werden für etwa 10–20 Stunden recht
gleichbleibende Östrogenspiegel im Blut gemes-
sen. Wenn das Gel abends aufgetragen wird, kann
somit am nächsten Tag zu den üblichen Praxiszei-
ten eine aussagefähige Blutkontrolle erfolgen.

Bei dem kleinen Tagespäckchen ist das Maxi-
mum im Blut schon zwischen 2 und 4 Stunden
nach dem Auftragen zu erwarten, danach fallen
die Östrogenspiegel rasch wieder auf die Aus-
gangswerte ab. Soll die Dosis überprüft werden,
muss hier die Blutprobe 3–4 Stunden nach der
Anwendung erfolgen, wozu an diesem Tag das
Gel morgens aufgetragen wird. Soll geprüft wer-
den, ob unter einer Östrogensubstitution noch
eine ovarielle Eigensekretion besteht, erfolgt die
Blutprobe nach abendlicher Anwendung am
nächsten Tag, da sie dann fast nur noch die
endogenen Östrogenspiegel erfasst. Mit dieser
kleinflächigen Gel-Anwendung ist die zeitlich ge-
ringste Östrogenbelastung verbunden, was in
speziellen Situationen wie hohes Lebensalter
oder nach relevanten Erkrankungen manchmal
gewünscht wird.

Tageszeit der Gel-Anwendung: Die klinische
Wirkdauer unter einer Gel-Anwendung beträgt
meist 24 Stunden. Bei den großflächig aufzutra-
genden Gelen sind auch die Blutspiegel entspre-
chend lange angehoben, weshalb es unter Aspek-
ten eines „Biorhythmus“ unerheblich ist, ob das
Östrogen-Gel morgens oder abends appliziert
wird. Dennoch ist die abendliche Anwendung zu
empfehlen. Zum einenwerden klimakterische Be-
schwerden meist nachts stärker empfunden. Eine
knappe Dosierung am Morgen könnte nach 18–
20 Stunden, also nachts, schon abgeklungen sein
und daher eine für den Tag unnötige Dosiserhö-
hung erforderlich machen. Zum anderen wird
eine Interaktion zwischen Sonneneinstrahlung
und Gel mit möglicher Verstärkung der Hautpig-
mentierung durch abendliche Applikation eher
vermieden. Schließlich wird auch das Progesteron
abends angewendet. Da eine substitutive HRT
stets aus der Kombination von Östrogen und Pro-
gesteron bestehen sollte, wäre eine gleichzeitige
Darreichung hilfreich für die Compliance, um
nicht einen der Bestandteile zu vergessen.
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Individuelle Dosierung: Die Östrogenanwen-
dung durch Gel oder Creme erleichtert eine indi-
viduelle Dosierung, die einfach durch Titration
bestimmt und jederzeit angepasst sowie unter-
brochen werden kann. Man kann mit einer klei-
nen Tagesdosis beginnen und diese bei Bedarf je-
weils nach 1–3 Tagen steigern. Als klinischer
Indikator hilft das Abklingen klimakterischer Be-
schwerden, was durch eine Bestimmung des
Östrogenspiegels gelegentlich objektiviert wer-
den sollte. Fehlen bei einer Patientin solche
Symptome, müssen andere klinische Veränderun-
gen gewertet werden, beispielsweise vaginale
Trockenheit, depressive Verstimmung oder unru-
higer Schlaf. Gerade in solchen Fällen ist die
Östrogenkontrolle sehr nützlich, indem sie der
Frau bei der richtigen Einordnung der Symptoma-
tik hilft. Die Patientinnen sollten darüber infor-
miert sein, dass dieWirkung einer Dosisänderung
innerhalb weniger Tage zu erwarten sei. Manche
Frauen warten oft „wochenlang“ vergeblich auf
eine Besserung, weil sie sich nicht an eine Dosis-
erhöhung herangetraut haben.

Individuelle transdermale
Östrogenresorption

Einige wenige Frauen benötigen bei der trans-
dermalen Östrogengabe entweder nur eine
sehr geringe Dosis (besonders gute Resorption)
oder eine sehr hohe Dosis (sehr schlechte Hau-
tresorption).

Zur Anpassung wird im 1. Fall nur eine sehr klei-
ne Gel-Menge appliziert, im 2. Fall kann das
Östrogen in cremiger Galenik statt der verbrei-
teten alkoholischen Gelgrundlage dargereicht
werden.

7.3.4 Spezielle Reaktionen
unter Östrogen-Gel

Besonderheit „keine ausreichende Resorption“:
Klingen klimakterische Beschwerden auch unter
höher dosierter Östrogengabe nicht rasch ab,
sollten die Östrogenspiegel kontrolliert werden
(Östradiol, Östron). Denn es können auch andere

Einflüsse wie Unterzuckerung, Stresseinschuss
oder eine kompetitive Verdrängung des Östra-
diols durch zu hohe Östronspiegel (sogenanntes
Escape-Phänomen) zu ähnlichen Symptomen
führen. Ist eine insuffiziente Resorption belegt,
sollten zunächst Dosis, Auftragungsfläche und
der richtige Zeitpunkt der Blutentnahme über-
prüft werden. Sind diese Aspekte unauffällig,
kann von einer besonderen Hautbeschaffenheit
ausgegangen werden, die geschätzt bei 5% der
Frauen vorliegt: Sie resorbieren keine ausrei-
chenden Östrogenmengen aus der verwendeten
Galenik. Zur Abhilfe kann probeweise eine andere
galenische Gel-Zubereitung oder ein Östrogen-
pflaster versucht werden. Fast immer hilft dann
aber die Darreichung als Creme, die im Einzelfall
für die Apothekenzubereitung rezeptiert wird
(17β‑Estradiol 1% ad Basiscreme). Man beachte
die mit 1–2% höhere Konzentration als sonst üb-
lich, als Startdosis kannmit einem kleinen Creme-
strang von 0,5–1,0 cm Länge begonnen und dann
titriert werden.

Besonderheit „zu hohe Östrogenspiegel“: Sie
können zufällig bei einer Blutkontrolle oder kli-
nisch durch Wassereinlagerungen (z.B. Ödeme,
Gesicht aufgedunsen), Brustspannen und uner-
klärliche Blutdrucksteigerungen auffällig werden.
Eine Objektivierung des klinischen Verdachts
durch das Labor (Östradiol, Östron) ist ratsam.
Dann wird zunächst die transdermale Östrogen-
dosis versuchsweise reduziert. Darüber hinaus
sind aber 2Möglichkeiten besonders zu beachten:

a) Individuelle Hautbeschaffenheit: Bei ge-
schätzten 5% der Frauen wird das Östrogen be-
sonders intensiv perkutan resorbiert. Nach Ab-
setzen der Dosis und Wiedereintritt von
klimakterischen Symptomen kann dann erneut
mit einer nur noch minimalen Gel-Menge begon-
nen und bei Bedarf weiter titriert werden. Eine
objektive Laborkontrolle ist ratsam.

b) Ovarielle Reaktivierung: Hohe Östrogen-
spiegel können aber auch durch eine erneute Ei-
genproduktion der postmenopausalen Ovarien
bedingt sein, was mit ovariellen Funktionszysten
verbunden sein kann. In solchen Fällen wäre zu-
nächst die externe Östrogendosis abzusetzen
und dann die Rückbildung abzuwarten. Das Pro-
gesteron wird aber weitergegeben, da wirksame
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endogene Östrogenspiegel vorhanden sind. Bis
zur ovariellen Rückbildung können durchaus 4–
12 Wochen vergehen, wobei es auch zu uterinen
Entzugsblutungen kommen kann.

Will man die ovarielle Rückbildung fördern
oder eine bessere klinische Stabilität bei uterinen
Schmierblutungen erreichen, ist zusätzlich zum
Progesteron eine zeitweilige Medikation mit
einem potenten, ovarsuppressiven Gestagen zu
erwägen, bei Bedarf auch zur Prophylaxe (additi-
ve Gestagengabe). Hierbei kommen Substanzen
und Tagesdosen wie Norethisteronacetat 2,5–
5mg, Desogestrel 0,15mg, Levonorgestrel
0,125mg und seltener auch Dienogest 2mg zum
Einsatz, da Letzteres antiandrogene Partialwir-
kungen hat. Unter oraler Östrogengabe werden
solche ovariellen Reaktivierungen kaum beobach-
tet, da die gleichzeitig entstehenden hohen
Östronspiegel antigonadotrop und damit ovar-
suppressiv wirken [100]. Zusätzlich haben man-
che der synthetischen Gestagene, die bei einer
oralen HRT verwendet werden, dosisabhängig
eine ovarsuppressive Wirkung.

Differenzierung „Überdosierung versus Eigen-
produktion“: Das klinische Bild und die Östrogen-
spiegel im Blut können in beiden Situationen mit
hohen Östrogenwirkungen ähnliche Befunde er-
geben, die sich aber bei einem Auslassversuch un-
terscheiden. Bei einer Überdosierung klingen die
Symptome und die Blutwerte innerhalb weniger
Tage deutlich ab, es können sogar rasch wieder
klimakterische Beschwerden auftreten. Ändert
sich die Symptomatik dagegen zunächst kaum,
liegt vermutlich eine ovarielle Reaktivierung vor,
die zur Rückbildung eine längere Zeitspanne be-
nötigt.

Kontinuierliche Dosisanpassung: Besonders in
der Perimenopause treten immer wieder Phasen
mit nennenswerter ovarieller, also endogener
Östrogensekretion auf. Dadurch sind zeitweilig
keine oder nur sehr gering dosierte Östrogenga-
ben zur Substitution erforderlich. Selbstverständ-
lich bleibt die Substitution des Progesterons da-
von unberührt.

Die Patientinnen können sich hieran selbst
durch variable Dosierungen des Östrogen-Gels
anpassen. So kann z.B. in wöchentlichen und spä-
ter monatlichen Abständen die Gel-Menge probe-

weise reduziert und das Gel gelegentlich sogar
ganz abgesetzt werden. Solange nicht erneut kli-
makterische Symptome auftreten, ist von einer
momentan ausreichenden Eigenproduktion aus-
zugehen. Treten solche wieder auf, wird mit der
Östrogengabe erneut begonnen bzw. wird diese
gesteigert. Eine solche Vorgehensweise, die als
sehr natürlich empfunden wird, trägt auch dazu
bei, stets eine „minimal-effektive“ Dosis zu ver-
wenden und seltener ovarielle Überreaktionen
entstehen zu lassen. Mit fortschreitender Post-
menopause werden die Anpassungen immer we-
niger erforderlich sein.

Durch transdermale Östrogengabe
keine Ovarsuppression

Unter transdermaler Östrogendarreichung mit/
ohne Progesteron kommt es üblicherweise
nicht zu einer hypothalamisch-hypophysären
Suppression der Gonadenachse, wie es unter
pharmakologischer HRT beobachtet werden
kann.

Dadurch können sich in der Perimenopause stär-
kere ovarielle Aktivitäten entwickeln, zu denen
ein zeitweiliges Aufflackern der Östrogensekre-
tion und funktionelle „Follikelzysten“ gehören.

7.4 Hormonersatztherapie
und Gestagene

7.4.1 Vorbehalte gegen pharma-
kologische Gestagengaben

Das erhöhte Brustkrebsrisiko v.a. unter der kom-
binierten Östrogen-Gestagen-Medikation gehört
zu den gravierendsten und auch psychologisch
bedeutendsten Nachteilen der HRT in den bishe-
rigen pharmakologischen Anwendungsformen
[16,18,75,86,97,122,123]. Aber auch erhöhte
kardiovaskuläre Risiken, nachteilige Einflüsse auf
einige Gehirnfunktionen und weitere Aspekte
werden in Übersichtsarbeiten, wie den genann-
ten, mit einzelnen Gestagensubstanzen in Verbin-
dung gebracht.
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Potenzielle Risiken synthetischer Gestagene
zur HRT

Invasiver Brustkrebs, arterielle und venöse Kom-
plikationen, fehlende sowie zusätzlich unphysio-
logische Partialeffekte einiger Progestagene im
Vergleich zum Progesteron mit Auswirkungen
auf Neuroprotektion, Stimmungslage, vaskuläre
Spasmolyse, Brustepithelien, Osteoblasten und
mehr

7.4.2 Frauen mit oder ohne Uterus – spielt
das wirklich eine Rolle bei der HRT?

Progestagene versus Progesteron: Potenzielle Ri-
siken mancher synthetischer Gestagene (siehe
Kasten) tragen zu der von einigen Fachgesell-
schaften ausgesprochenen Empfehlung bei, dass
Frauen ohne Uterus eine HRT nur ohne Gestagen
durchführen sollten, denn durch die Gestagene
soll ja das Endometrium geschützt werden
[75,86,135]. Bei der Analyse solcher Nebenwir-
kungen kommt man aber zu anderen Schlussfol-
gerungen: Es sind nicht generell „die Gestagene“,
die risikobehaftet sind, sondern offensichtlich nur
einige der synthetischen Derivate (Progesta-
gene), die statt des natürlichen Progesterons ver-
wendet werden.

Systemische Progesteronwirkungen: Das phy-
siologische Progesteron beeinflusst ebenso wie
Östradiol fast alle Gewebe des Organismus inklu-
sive neuronaler und psychischer Funktionen so-
wie speziell das Brustgewebe [24,46,62,97,
108,122,123]. Solche systemischen Wirkungen
sind gesundheitlich relevant und unabhängig da-
von, ob noch ein Uterus vorhanden ist oder nicht
(siehe Kapitel 8 „Progesteron – systemische Wir-
kungen bei Mann und Frau“). Sie entfallen nun
mit Beginn der Wechseljahre, gleichzeitig fallen
auch die protektiven Wirkungen auf das Brustge-
webe weg, die jede gesunde Frau während ihrer
fertilen Lebensphase erfahren konnte. Es gibt
demnach viele Gründe für eine Substitution des
Progesterons mit Beginn der Perimenopause, un-
abhängig von einem Uterus.

7.4.3 Art des Gestagens beeinflusst
Brustkrebsrisiko

Pharmakologische HRT: Die Studienlage zum er-
höhten Brustkrebsrisiko unter einer kombinier-
ten HRT mit Progestagenen, wie sie bis 2002 weit
verbreitet durchgeführt wurde, ist einhellig:

a) Beobachtungsstudien: In großen, relevanten
Beobachtungsstudien und Reviews wurde immer
wieder bestätigt, dass proportional zur Anwen-
dungszeit einer solchen HRT das Risiko einer in-
vasiven Brustkrebserkrankung ansteigt, sowohl
unter Östrogen allein als auch noch stärker unter
einer kombinierten Östrogen-Progestagen-HRT
[7,8,14,33,36,37,85,97,116] (Tab. 7.5).

b) Placebokontrollierte Studien: Die kontrol-
lierten WHI‑Studien (Womenʼs Health Initiative,
USA) kommen zu ähnlichen Ergebnissen. Das gilt
sowohl für die kombinierte HRT (kurze und lang-
fristige Auswertungen) als auch für die HRT allein
mit Östrogenen, wenn die Frauen wie üblich in
den ersten Jahren nach der Menopause mit der
HRT beginnen (zum Thema „gap time“ siehe
oben) [2,3,22,90,91,92,109,110].

Tabelle 7.5 Brustkrebstrisiko und Hormonersatzthe-
rapie. Repräsentative Übersicht unter alleiniger Östro-
gengabe sowie in Kombinationmit diversen Gestagenen
zur HRT. Daten von 80377 postmenopausalen Frauen
der E3N-Kohorte im medianen Alter von 52,4 Jahren bei
Beginn der HRT; mittlere Anwendungsdauer 7,0 Jahre;
mittlere Beobachtungszeit 8,1 Jahre (modifiziert nach
[36,97,108]).

Anwendungsart
und Hormon

RR 95%-KI
(adjustiert)

Nichtanwenderinnen 1,00

Östrogen allein 1,29 1,02–1,65
p < 0,001

Östrogen mit
Progesteron

1,00 0,83–1,22
n. s.

Östrogen mit
Dydrogeston

1,16 0,94–1,43
n. s.

Östrogen mit
Progestagen

1,69 1,50–1,91
p < 0,001

n.s. = nicht signifikant, RR = relatives Risiko, KI = Konfidenzintervall
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Physiologische HRT:Wird Progesteron als Ges-
tagenzusatz gewählt, ist in Studien mit bisher 5
bis 8 Anwendungsjahren keine Risikoerhöhung
gegenüber Nichtanwenderinnen erkennbar
[33,36,37,38,69,85]. Wegen der verschiedenen
Studienarme, großen Fallzahlen und der längeren
Beobachtungszeit sind hierbei die Daten der fran-
zösischen E3N-Kohorte [36] besonders aussage-
kräftig und für eine HRT repräsentativ (Tab. 7.5).
Eine weitere Studie zum Progesteron ist derzeit
in Arbeit (KEEPS‑Studie [134]). Vieles spricht da-
für, Progesteron bei der HRT als Gestagen zu be-
vorzugen.

Brustkrebsrisiko unter HRT

Unter kombinierter HRT mit diversen Progesta-
genen ist das Risiko signifikant erhöht, es ver-
doppelt sich mit etwa 10 Jahren Anwendungs-
zeit.

Unter alleiniger Östrogengabe und bei Beginn in
der frühen Postmenopause ist es weniger stark
erhöht (relatives Risiko etwa 1,4).

Bei kombinierter HRT mit dem physiologischen
Progesteron wurde bisher keine Risikoerhöhung
festgestellt.

7.4.4 Weitere Einflüsse auf
Brustkrebsrisiken

Unabhängig vom Einfluss einer HRT sind zahlrei-
che personenbezogene Varianten bekannt, die
jede für sich zu einer Erhöhung des Brustkrebsri-
sikos führen können.

Anamnese: Als individuelle Risikofaktoren
einer Patientin können v.a. eine frühe Menarche
und späte Menopause, Übergewicht und größerer
Alkoholkonsum, keine oder eine erst sehr späte
Schwangerschaft und genetische Prädispositio-
nen benannt werden. Sie werden üblicherweise
bei Studienauswertungen entsprechend adjus-
tiert und sind bei der Risikobewertung einer HRT
zu berücksichtigen [74,86,113].

Altern: Es wird nochwenig verstanden, warum
mit höherem Lebensalter die Inzidenz von Karzi-

nomen statistisch zunimmt [126]. Diskutiert wer-
den beispielsweise altersassoziierte Phänomene
wie genomische Instabilität, Veränderungen der
Telomere, epigenetische Mechanismen wie Hy-
per- oder Hypomethylierung und endokrinologi-
sche Insuffizienzen auf die Proliferation und Dif-
ferenzierung von Geweben und Epithelien.

Fehlendes Progesteron: Physiologischerweise
steigt die Brustkrebsinzidenz mit Beginn des Kli-
makteriums deutlich an, sie hat ihren kumulati-
ven Gipfel etwa in den sechziger bis siebziger Le-
bensjahren, wie es ähnlich vom Endometrium-
und Ovarialkarzinom bekannt ist [12,13,14,
82,83,121]. Dieser Lebensabschnitt ist auch mit
Veränderungen bei Sexualhormonen verbunden,
von denen v.a. das ovarielle Progesteron ausfällt,
was mangelnde Schutzeffekte an Epithelien des
Endometriums und der Brustdrüse nahelegt.

7.4.5 Biphasische Progesteroneffekte

Progesteron: Beim Endometriumkarzinom ist der
protektive Einfluss des Progesterons bzw. exoge-
ner Gestagengaben gut belegt [135]. Auch beim
perimenopausalen Anstieg der Brustkrebsinzi-
denz liegt die Mitbeteiligung eines Progesteron-
mangels nahe [9,34,55,71,108]. Sein Einfluss
wird teilweise durch biphasische Progesteronef-
fekte erklärt [46,52,62]. Danach hat Progesteron
zum einen proliferative Wirkungen auf die Epi-
thelien des Endometriums und der Brustdrüse,
die anfangs die Endausreifung bzw. sekretorische
Differenzierung der Zellen stimulieren. Damit
wird im Rahmen der Reproduktion die Nidation
und Laktation gefördert. Zum anderen hat Pro-
gesteron antiproliferative und damit östrogenan-
tagonistische Wirkungen, indem es bei längerer
Einwirkung den Proliferationsstopp dieser Epi-
thelzellen durch Arretierung des 2. Zellzyklus
vermittelt. Damit kommt es trotz weiter vorhan-
denen Östrogenen zu keiner wesentlichen Zell-
proliferation mehr, wie auch der Wachstums-
stopp beim Endometrium in der Lutealphase
zeigt. Gleichzeitig sind damit Antikrebseffekte
von Progesteron verbunden, an denen über 120
Gene beteiligt sein sollen [62,135].
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Progestagene: Bei vielen der synthetischen
Gestagene sind solche Antikrebseffekte am Endo-
metrium bestätigt, sie sind aber am Brustdrüsen-
gewebe im Zusammenhang mit der HRT offen-
sichtlich nicht vorhanden. Es wird noch nicht
ausreichend verstanden, durch welche biochemi-
schen bzw. molekularbiologischen Effekte solche
fatalenWirkungen am Brustdrüsengewebe in die-
sem Alter und unter solchen HRT‑Bedingungen
vermittelt werden. Ebenso ist unklar, inwieweit
hier membranständige Rezeptoren für Proges-
teron (RANK/RANKL) und deren Gleichgewicht
zueinander sowie die Balance zwischen den klas-
sischen Progesteronrezeptoren A und B entschei-
dend sind.

Konsequenz: Unter den Bedingungen der bis-
her üblichen HRT‑Anwendungen sollten viele der
riskanten synthetischen Progestagene gemieden
werden, als risikoarme Alternative steht das phy-
siologische Progesteron zur Verfügung.

7.4.6 Progesteron versus Dydrogeston

Dydrogeston gilt als „Schwester“ des Progeste-
rons (Retroprogesteron), da es das gleiche Mole-
kül in unterschiedlicher Raumanordnung dar-
stellt. Es ist aber kein gleichwertiger Progesteron-
ersatz.

Stoffwechsel: Einerseits hat es ähnliche meta-
bolische und hierbei neutrale Eigenschaften wie
Progesteron auf den Zucker- und Fettstoffwechsel
[78,128]. Anderseits weist es zahlreiche Unter-
schiede auf [97]: In den hypothalamischen Zen-
tren vermittelt es keinen thermogenetischen Ef-
fekt, d.h. unter Dydrogeston erfolgt kein Anstieg
der Basaltemperatur, wie er vom ovulatorischen
Zyklus bekannt ist. Es hat keinen ausgeprägten
antiovulatorischen Effekt, eignet sich somit in üb-
lichen Dosierungen nicht zur Hemmung der Ovu-
lation. Ihm fehlen weitgehend die psychischen
GABAA-Effekte (Gamma-Amino-Buttersäure) des
Progesterons bzw. seines Hauptmetaboliten Allo-
pregnanolon. Damit wirkt es nur wenig angstlö-
send und kaum beruhigend, wie vom Progesteron
bekannt [eigene Daten]. Es wird langsamer meta-
bolisiert und kann daher niedriger als Progeste-
ron dosiert werden. So genügen beispielsweise

Tagesdosen von 5–10mg Dydrogeston versus
100–200mg Progesteron zum Schutz des Endo-
metriums bei gleicher Anwendungsdauer
[15,25,88,120].

Brustkrebsrisiko: Auch bei der Brustkrebsinzi-
denz scheint ein leicht unterschiedliches Risiko
zu bestehen. So soll zwar bei der Inzidenz dukta-
ler Karzinome kein höheres Risiko zu erkennen
sein, wohl aber bei lobulären Karzinomen. Hier
wäre Dydrogeston mit dem Risiko von anderen
Progestagenen vergleichbar [36,37].

Resümee: Von den Gestagenderivaten hat trotz
mancher Ähnlichkeiten auch das Dydrogeston
nicht das gleiche Wirkprofil wie das physiologi-
sche Progesteron.

7.4.7 Nebenwirkungen und Kontraindika-
tionen von Progesteron (Überblick)

Progesteron hat als physiologische Substanz, de-
ren Blutkonzentrationen in verschiedenen Le-
benssituationen eine sehr große Spanne aufwei-
sen, auch eine große therapeutische Breite (siehe
unten). Treten dennoch Nebenwirkungen auf,
sind diese meist flüchtig, dosisabhängig und von
der Darreichungsart beeinflusst [98,108]
(Tab. 7.6). Ferner können im Einzelfall galenische
Unverträglichkeiten auftreten, die z.B. mit einer
ölhaltigen Galenik im Zusammenhang stehen
(z.B. Nussöl, Sonnenblumenöl). Schließlich gibt
es seltene biochemische Besonderheiten bei An-
wenderinnen, die den Metabolismus von Proges-
teron verlangsamen oder verstärken und dadurch
zu Nebenwirkungen führen können, was fast stets
durch individuelle Dosierungen abgefangen wer-
den kann.

Zu den Kontraindikationen zählen hormonab-
hängige Malignome, z.B. Brustkrebs oder Endo-
metriumkrebs.

Einige dieser Aspekte werden nachfolgend nä-
her erläutert, ebenso im Kapitel 8 „Progesteron –

systemische Wirkungen bei Mann und Frau“.
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7.4.8 Synthetische Gestagene zur The-
rapie von Erkrankungen geeignet

Nicht zur HRT, aber als Medikament zur kurzfris-
tigen Therapie von Erkrankungen speziell in der
Perimenopause können einige der Progestagene
hilfreich und effektiv eingesetzt werden. Hierbei
sind sie so zu dosieren, dass sie suppressiv am
Ovar und Endometrium wirken, um gynäkologi-
sche Erkrankungen wie uterine Blutungsstörun-
gen, ovarielle Funktionszysten oder Störungen
der Zyklusregulation günstig zu beeinflussen:
z.B. Norethisteronacetat 2,5–5mg, Desogestrel
0,15mg, Levonorgestrel 0,125mg.

7.5 Tipps und Hintergründe
zur HRT‑Anwendung
von Progesteron

7.5.1 Darreichung bevorzugt
oral und abends

Auswahl: Progesteron kann in unterschiedlicher
Darreichung angewendet werden, die Auswahl
hängt wegen damit verbundener Besonderheiten
von der Indikation ab. Sowird zur Substitution im
Alter die orale Gabe, in der ästhetischen Medizin
die transdermale Anwendung und zur Abort-
prophylaxe in der Reproduktionsmedizin die va-
ginale Darreichung bevorzugt.

Alterssubstitution: Im Alter hat die orale An-
wendung abends vor dem Zubettgehen wesentli-
che Vorteile. Progesteron wird aus einer Kapsel

(mikronisiertes Progesteron, mit/ohne Fette) ne-
benwirkungsarm gut resorbiert und lässt bei der
erwünschten Leberpassage zusätzlich Metabolite
entstehen. Progesteron und Metabolite sind für
die Neuroregeneration sowie für zahlreiche psy-
chische Effekte wie Angstlösung, Beruhigung und
Schlafunterstützung hilfreich (siehe Kapitel 8).

7.5.2 Dosierung und Anwendungsdauer
zur HRT

Zyklisch, kontinuierlich: Aus systemischen und
gesundheitsrelevanten Gründen ist eine mög-
lichst langfristige Substitution mit Progesteron
angezeigt.

In der frühen Perimenopause sind bei zykli-
scher Anwendung von 10–14 Tagen Dosierungen
von 200mg täglich oral notwendig [54,88]. Es
hat sich bewährt [eigene Daten], schon bald auf
eine 24- oder 25-tägige Progesterongabe von
100mg mit dann 5- oder 4-tägiger Pause überzu-
gehen, was auch einen effektiven Endometrium-
schutz bewirkt [25,40,41,88,135]. Treten hierbei
nur noch sehr schwache oder meist keine Blutun-
gen mehr auf, kann auf eine kontinuierliche orale
Anwendung übergegangen werden, was auch
wegen der systemischen Effekte für den ganzen
Organismus vorteilhaft erscheint [41,97,131]. Re-
gelmäßige sonografische Kontrollen mit Bestim-
mung der Endometriumdicke geben eine zusätz-
liche Sicherheit.

Blutkontrollen, Zeitintervall: Nach oraler An-
wendung steigen im Blut die Progesteronspiegel
und die seiner Metabolite deutlich an, der Gipfel-
bereich wird nach etwa 3–5 Stunden erreicht. Er
beträgt üblicherweise 5–15 ng/ml, dann fallen
die Konzentrationen wieder stark auf das Aus-
gangsniveau ab [27,57,70]. Nach abendlicher
Gabe kann eine Blutkontrolle am nächsten Vor-
mittag demnach nur noch wenig Progesteron
nachweisen. Wird eine Dosiskontrolle benötigt,
sollte die Patientin die Kapsel amMorgen (zusätz-
lich) einnehmen und etwa 4 Stunden danach die
Blutabnahme erfolgen. Zur Protektion des Endo-
metriums gelten tägliche Zielbereiche über 5 ng/
ml Progesteron als ausreichend, wenn sie für

Tabelle 7.6 Klinische Nebenwirkungen oraler Proges-
terongaben.

n flüchtige orthostatische Beschwerden, Blutdruck-
abfall

n Dösigkeit, Müdigkeit
n leichter Östrogenabfall (uterine Schmierblutungen,

Effluvium)
n Mastodynien (biphasisch)
n galenische Unverträglichkeit
n Stimulation hormonabhängiger Malignome
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mindestens 20 Tage vorliegen, was auch für syste-
mische Wirkungen ausreichen sollte.

Labormethode: Manche Labore verwenden
eine vereinfachte automatisierte Methode (z.B.
Lithium markiert), die oft nicht ausreichend zwi-
schen Progesteron und seinen wichtigsten Meta-
boliten wie dem 5α- und 5β‑Pregnanolon diffe-
renzieren kann. Da v.a. nach oraler Anwendung
diese Metabolite etwa ähnlich hohe Blutspiegel
erreichen wie das Progesteron selbst, werden
fälschlicherweise doppelt so hohe oder gar 3-
fach höhere „Progesteronspiegel“ gemessen als
in Wirklichkeit vorhanden sind [eigene Daten].
Dies kann zu falschen Schlussfolgerungen führen,
was zu beachten ist.

7.5.3 Flüchtige Nebenwirkungen

Blutdruckabfall: Progesteron hat eine hohe Affi-
nität zum Aldosteronrezeptor mit Auswirkungen
auf denWasserhaushalt und die Blutdruckregula-
tion [81]. Dadurch kann auch erklärt werden, dass
unter oraler Progesterongabe bei manchen Pa-
tienten innerhalb einer Stunde ein leichter Blut-
druckabfall eintritt, der sich klinisch durch
Schwindel, Dösigkeit oder Müdigkeit bemerkbar
macht („orthostatische Symptome“) [97,98,101].
Solche Symptomewerden eher bei morgendlicher
Einnahme bemerkt, kaum jedoch bei Anwendung
abends direkt vor dem Zubettgehen. Nach weni-
gen Anwendungstagen klingen solche Reaktionen
üblicherweise wieder ab oder lassen wesentlich
nach [97]. Sollte dies in Einzelfällen nicht gesche-
hen, wäre eine Dosisreduktion angezeigt (z.B.
25–50mg Progesteron).

Diffuser Haarausfall, Schmierblutungen: Lie-
gen bei postmenopausalen, beschwerdefreien
Frauen die Östrogenspiegel im niedrigen physio-
logischen Bereich und wird dann mit einer Pro-
gesteronsubstitution begonnen, können in Ein-
zelfällen plötzlich uterine Schmierblutungen
und/oder diffuser Haarausfall auftreten. Solche
Symptome weisen auf einen leichten Östrogen-
mangel hin, der akut durch das Progesteron ent-
standen ist. Denn Progesteron fördert den Abbau
des Östradiols zurück in Östron, was durch das
Enzym 17β‑HSD vermittelt wird. Lagen vorher

ausreichend hohe Östradiolspiegel vor, macht
sich der geringfügige Abfall um wenige Prozent
klinisch kaum bemerkbar, wohl aber bei einer
Ausgangslage im unteren Grenzbereich der Norm.
Eine sofortige Abhilfe ist durch leichte Steigerung
der Östrogendosis zu erreichen.

Solche Situationen können auch auftreten,
wenn aus anderen Gründen ein niedrig-normaler
Östrogenspiegel in einen zu niedrigen Bereich ab-
fällt, z.B. bei zeitweiliger ovarieller Schwäche in
der Peri- und frühen Postmenopause.

Stimmungsverschlechterung: Gelegentlich
wird berichtet, dass sich unter Progesteron man-
che klimakterischen Beschwerden und Verstim-
mungen verstärken würden. Das lässt sich übli-
cherweise vermeiden bzw. beseitigen, indem ein
ausreichend hoher Östrogenspiegel eingestellt
und ggf. die Progesterondosis individuell adjus-
tiert wird. In Einzelfällen kann es sich aber auch
um das sogenannte GABAA-Paradoxon handeln,
das auf dem biphasischen Effekt von Allopregna-
nolon beruht, einem Hauptmetaboliten von Pro-
gesteron. Dadurch kann es bei individuell zu nied-
rigen Spiegeln zu einer Verschlechterung und erst
bei höheren Wirkspiegeln zur Verbesserung der
Stimmungslage kommen [4,5,72]. Dies wurde
bei einigen Individuen in der Lutealphase, unter
HRT und hormonellen Kontrazeptiva, bei einigen
Gestagenderivaten sowie bei Alkoholexzess ver-
mutet, was sich dann jeweils durch eine Dosis-
steigerung von Progesteron beseitigen ließ.

7.5.4 Individuelle Dosisanpassung

Therapeutische Breite: Progesteron sollte eine
große „therapeutische Breite“ abdecken, wenn
man an die niedrig-normalen Spiegel in der Folli-
kelphase, die 50-fach höheren in der Lutealphase
oder gar die noch viel höheren im Verlauf der
Schwangerschaft denkt (siehe Kasten). Daher
sind Nebenwirkungen meist auf Einzelfälle be-
schränkt, die Abweichungen bei der Resorption
oder dem Metabolismus aufweisen, welche von
der Art der Darreichung und der Dosierung ab-
hängig sein können.

Individuelle Dosisreduktion: Meist hilft eine
Dosisreduktion, bei manchen Patientinnen rei-
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chen 10mg oder 25–50mg aus, was durch Titra-
tion festgestellt werden kann. Die als nebenwir-
kungsfrei empfundene Dosis kann dann in größe-
ren Mengen neu rezeptiert werden. Eine
Blutkontrolle zur Objektivierung einer ausrei-
chenden Resorption ist ratsam.

Gleichgewicht mit Östrogen: Ferner ist ein
Gleichgewicht zum Östradiol notwendig, wo-
durch auch zahlreiche Enzyme des Steroidstoff-
wechsels und die Bildung der Rezeptoren für Pro-
gesteron beeinflusst werden. Die gelegentlich
vertretene Meinung, dass unter Progesteron kei-
ne Östrogengaben nötig sind, da Östrogene durch
Progesteron in ausreichenden Mengen gebildet
würden, kann weder durch die wissenschaftliche
Datenlage noch die klinische Erfahrung belegt
werden. Auch DHEA oder Cortisol können aus
ihrem Präkursor Progesteron nicht in nennens-
werten Mengen und v.a. nicht klinisch ausrei-
chend gebildet werden. Man sollte also auf die
Einhaltung niedriger physiologischer Östrogen-
spiegel (z.B. 40–60 pg/ml) achten.

Individuelle Darreichung: Schließlich kann in
Einzelfällen auch durch Variationen bei der Dar-
reichung Einfluss genommen werden. Wenn je-
mand im Alter unter vaginaler Applikation nach-
haltig besser reagiert und empfindet als unter der
bevorzugten oralen Gabe und der Patientin diese
Applikation auch längerfristig nicht zu unprak-
tisch ist, kann dies frei von einem theoretischen
Konzept als individuelle Variante akzeptiert wer-
den.

Physiologische Progesteronspiegel im Blut

umfassen eine 500-fache Spanne, die eine gro-
ße therapeutische Breite nahelegt:

0,1–0,5 ng/ml in der frühen Follikelphase,

0,1–0,3 ng/ml in der Postmenopause und bei
gesunden Männern,

10–20 ng/ml in der mittleren Lutealphase und

50–100 ng/ml in der 2. Schwangerschaftshälfte.

7.5.5 Progesteron zur Therapie
von Erkrankungen (off-label)

Progesteron hat nicht nur physiologische Wir-
kungen im Genitalbereich, sondern beeinflusst
zahlreiche Gewebe und Funktionen des gesamten
Organismus, hat also erhebliche systemische Ef-
fekte. Hieraus leiten sich zum einen die Indikatio-
nen zur Substitution in der Peri- und Postmeno-
pause ab. Zum anderen kann Progesteron auch
als Medikament zur Behandlung bestimmter Er-
krankungen hilfreich sein, wie sich zunehmend
abzeichnet und was für die praktische Tätigkeit
bedeutsam ist. Hierbei stehen v.a. neurodegene-
rative Erkrankungen, traumatische Gehirnverlet-
zungen, Angststörungen und Panikattacken sowie
der präventive Einsatz bei einigen Altersprozes-
sen im Vordergrund, was für Männer und Frauen
gleichermaßen gilt. Näheres hierzu ist im Kapi-
tel 8 ausgeführt.

7.6 Erkenntnisse aus 10 Jahren
HRT‑Studien
(kurzes Resümee)

7.6.1 Das Hormondilemma 2002

Im Jahr 2001 wurden aus renommierter Hand in
einem umfangreichen Review für Frauenärzte
mit dem optimistischen Titel „Die präventive
Östrogen-Gestagen-Langzeitsubstitution“ zahl-
reiche Vorteile der traditionellen HRT herausge-
arbeitet und die auch damals schon bekannten
Nebenwirkungen als geringfügig eingestuft [61].
Umso drastischer wirkte der Schwenk schon 1
Jahr später, als nach Erscheinen der ersten
WHI‑Studie zur risikobehafteten HRT die Stel-
lungnahme der Deutschen Gesellschaft für Gynä-
kologie und Geburtshilfe mit dem Titel „Hormone
in den Wechseljahren als (kurzzeitige) Therapie,
nicht als Prävention geeignet“ erschien [30]. Diese
gegensätzlichen Statements, beide publiziert in
der Fachzeitschrift „Der Frauenarzt“, offenbaren
das ganze Dilemma: Aus biologischer Sicht sind
Östrogene und Progesteron für die Gesundheit
einer Frau nützlich und unersetzlich, aus Sicht
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der Studiendaten haben sie aber neben Nutzeffek-
ten auch gesundheitliche Risiken (s. Tab. 7.2 und
7.3). Was soll man tun?

7.6.2 Einschränkungen bei Indikationen

Viel Arbeit wurde in die Subanalyse diverser Stu-
dien gesteckt, um Konstellationen zu filtern, für
die eine solche traditionelle HRT nicht geeignet
oder aber vertretbar erschien. Fortgeschrittene
Veränderungen an Gefäßwänden wie bei einer
kardiovaskulären Sekundärprävention oder be-
reits ein höheres Lebensalter wie bei der
WHI‑Studie, auch Erkrankungen wie Diabetes,
Hypertonie, starkes Übergewicht und mehr wur-
den als riskant für solche Hormongaben ermittelt
(personalisierte Medizin).

7.6.3 Methodische Variationen

Viel zu wenig wurde beachtet, dass es nicht unbe-
dingt die Tatsache von Hormongaben an sich ist,
die für Risiken verantwortlich zu machen ist, son-
dern dass die Art ihrer Anwendung wesentliche
Risikounterschiede ausmachen kann. So sind ein
großer Teil der vaskulären Komplikationen und
die Risiken im Bereich der Gallenwege v.a. der
oralen Darreichungsart des Östrogens zuzuord-
nen. Heute ist gesichert, dass die transdermale

Östrogengabe diesbezüglich risikoarm ist, erst
recht bei belasteten Patientinnen wie Raucherin-
nen oder solchen mit Übergewicht.

Eine andere methodische Variante ist durch
die Art des Gestagens gegeben. Hier wurde lange
nicht eingeräumt, dass ein unphysiologisches
Gestagen für einen Großteil der Brustkrebsrisiken
bei der bisherigen Vorgehensweise verantwort-
lich zu machen ist und dass diese durch Anwen-
dung des natürlichen Progesterons weitgehend
vermeidbar sind. Eine solchermaßen „reformierte
HRT“ aus transdermaler Östrogengabe in Kombi-
nation mit oral verabreichtem physiologischen
Progesteron ist im Wesentlichen risikoarm
(Tab. 7.7). Sie stellt eine „physiologische“ bzw.
„substitutive“ HRT dar, da sie weitgehend niedri-
ge physiologische Verhältnisse bei Östrogen und
Progesteron wiederherstellt.

7.6.4 HRT zu Recht in Verruf geraten –
aber unnötigerweise

Die konventionelle HRT kann zum einen durch
hohe Leberbelastungen seitens der oral verab-
reichten Östrogene und zum anderen durch kör-
perfremde Gestagene zu Recht als eine risiko-
behaftete „pharmakologische Medikation“
gelten, besonders im Einsatz bei nicht mehr ge-
sunden Frauen. Sie geriet aber unnötigerweise in
Verruf, denn die bisherige methodische Vorge-

Tabelle 7.7 Erkenntnisse aus über 10 Jahren HRT‑Studien: kurzes Resümee 2002 bis 2013.

Physiologisches Östrogen und Progesteron haben
zahlreiche therapeutische und präventive Vorteile:

Die „pharmakologische“ Hormonersatztherapie
erhöht zahlreiche Risiken:

n lindern klimakterische Symptome
n erleichtern einige urogenitale Beschwerden
n vermindern Osteoporose und Frakturrate
n reduzieren Inzidenz bei Dickdarmkrebs

und genereller Mortalität

n tiefe venöse Thrombosen, Lungenembolie
n kardiovaskuläre Erkrankungen und Schlaganfall
n Gallenblasenaffektionen inklusive Operationen
n invasiver Brustkrebs
n widersprüchliches optimales Zeitfenster: früher

HRT‑Beginn günstiger bezüglich kardiovaskulärer
Risiken, später HRT‑Beginn günstiger wegen
Brustkrebsrisiko

Bei „physiologischer“ HRT bleiben die günstigen Wirkungen von Östrogen und Progesteron erhalten:
n pharmakologische Risiken treten kaum vermehrt auf, speziell ein früher HRT-Beginn ist risikoarm
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hensweise hätte angesichts der lange bekannten
Fakten und biologisch-wissenschaftlichen Daten-
lage sowie deren Plausibilität schon längst im
Konsens modifiziert werden können.

7.6.5 Weltweiter Trend zur HRT‑Reform

Die HRT wird weltweit dem Erkenntnisstand der
letzten 10 Jahre angepasst. Dies betrifft v.a. die
Verwendung der humanphysiologischen Sexual-
hormone Östrogen und Progesteron, dazu die ge-
eignete Darreichung und Dosierung zur Erzielung
effektiver, d.h. niedriger normaler Blut- und Or-
ganspiegel. Reviews belegen durch Studiendaten
die Risikoarmut der modifizierten Vorgehenswei-
se [41,42,49,63,73,74,75,87,97,101, 125], was
zunehmend auch von Fachgesellschaften aufge-
griffen wird [75,79,115,131].

Es erscheint nicht praktikabel, solche Modifi-
kationen nur für besondere Risikogruppen von
Patientinnen zu empfehlen, wie manche State-
ments nahelegen [16,75,86]. Zum einen können
ärztlicherseits nicht alle persönlichen Zusatzrisi-
ken einer Frau einfach erkannt werden, angefan-
gen von „alterstypischen“ Veränderungen bei Ge-
wicht, Lebensführung und Organen bis hin zu
biochemischen und genetischen Risikofaktoren.
Zum anderen unterscheiden sich die beiden Vor-
gehensweisen nicht nur durch die Risikoprofile,
sondern auch durch die nützlichen Wirkprofile.
Dies ist beispielsweise durch die unterschiedliche
Leberbelastung oder die Partialfunktionen ver-
schiedenartiger Gestagensubstanzen bedingt.

7.6.6 Konsequenz: physiologische HRT

Die traditionelle, „pharmakologische“ HRT kann
also durch mehrere, sich ergänzende Schritte hin
zu einer „physiologischen“, d.h. „substitutiven“
HRT modifiziert werden [97]: Zahlreiche persön-
liche Belastungsfaktoren und Prädispositionen zu
Krankheiten können heute schon herausgefiltert
und korrigiert werden, was zu den wichtigen
ärztlichen Beratungsfunktionen gehört (Tab. 7.8
oben). Mehreremethodische Risiken, diemit Hor-
monanwendungen verbunden sind, wurden der

Studienlage nach erkannt und können minimiert
werden. Bei der substitutiven HRT (transdermales
Östradiol, orales Progesteron) sind physiologische
Hormonsubstanzen in geeigneter Darreichung
und Dosis zu bevorzugen, was heute schon als
etabliert gelten kann (Tab. 7.8 Mitte).

Soll in Sonderfällen die bisherige pharmakolo-
gische HRT (orales Östrogen, synthetisches Gesta-
gen) eingesetzt werden, sollten einige Vorausset-
zungen bedacht werden (Tab. 7.8 unten): Dazu

Tabelle 7.8 Wege zur risikoarmen Anwendung einer
Hormonersatztherapie (HRT) in der Peri- und Postmeno-
pause.

Persönliche Sphäre→ Prädispositionen korrigieren

individuelle Vorsorgeprogramme:
Belastungen aus Lebensführung reduzieren
n Ernährung, Gewicht, Bewegung, Noxen
Belastungen durch angeborene Besonderheiten
behandeln
n Fettstoffwechsel-, Blutgerinnungsstörungen
n diabetogene, karzinomatöse Belastungen u.a.

Ärztliche Sphäre→methodische Risiken
minimieren

1. Physiologischer Hormonersatz (Substitution)
Hormonsubstanz
n körperidentische (physiologische) Hormone wie

Östradiol und Progesteron
Art der Darreichung
n für jedes Hormon und jeden Behandlungsgrund

festzulegen, z.B. Östrogene zur HRT transdermal
(Gel, Pflaster, Creme), Progesteron zur HRT oral
mikronisiert (Kapsel)

Dosis und Anwendungshäufigkeit
n Östrogen in niedrigster effektiver Dosis, täglich
n Progesteron mikronisiert 100–200mg täglich,

anfangs 24- bzw. 25-tägig mit 5 bzw. 4 Tagen Pause,
dann kontinuierlich

2. Risikoreduktion bei herkömmlicher,
pharmakologischer HRT
(Voraussetzungen: keine persönlichen Risikofaktoren,
Verzicht auf systemische Progesteroneffekte akzeptiert)
n orale Östrogendosis auf minimal-effektive Menge

reduzieren, frühzeitiger HRT‑Beginn nach der Me-
nopause; ggf. selektive Östrogenderivate prüfen

n synthetisches Gestagen in minimal-effektiver Dosis,
auch transdermal möglich; kurzzeitig, z.B. monat-
lich, für 10 Tage
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gehören der Ausschluss risikobehafteter persön-
licher Besonderheiten bzw. Prädispositionen und
ebenso die Aufklärung, dass auf systemische Pro-
gesteroneffekte, die sich als gesundheitlich nütz-
lich erwiesen haben, verzichtet wird. Dann kann
versucht werden, die orale Östrogendosis sowie
das synthetische Gestagen auf minimal-effektive
Mengen zu reduzieren.

7.7 Spezielle Aspekte
in der Perimenopause

7.7.1 Biologischer Stufenvorgang

Hormonelle Zäsur in 3 Stufen: Die Wechseljahre
der Frau sind ein natürlicher Vorgang, mit dem
die zyklische Eierstockfunktion und damit die
Fertilität der Frau etwa um das 50. Lebensjahr be-
endet werden. Dieser Prozess entwickelt sich
über mehrere Jahre in Stufen (Abb. 7.4) und kann
mit dem Begriff „Perimenopause“ eingegrenzt
werden [97,107].

In den Ovarien reduziert sich zuerst die Pro-
duktion des Gelbkörperhormons Progesteron

(Stufe 1), dann die der zyklischen Östrogene mit
der Ovulation (Stufe 2) und schließlich sistiert
auch die basale Sekretion von Östrogenen und
Androgenen, was den Übergang zur Postmeno-
pause darstellt (Stufe 3). Die Androgene sind ne-
ben ihrer Funktion als Präkursoren für Östrogene
auch für anabole Hormonwirkungen verantwort-
lich. Der Begriff „Menopause“ markiert lediglich
einen hormonell nebensächlichen Aspekt inner-
halb dieser Zeitspanne, mit dem nachträglich der
Zeitpunkt der letzten normalen Menstruations-
blutung registriert wird.

Klinische Zäsur: Der Wegfall der Monatsblu-
tungen wird von vielen Frauen psychologisch als
Zäsur empfunden, die mit dem Beginn eines neu-
en Lebensabschnitts, aber auch mit dem Altern in
Verbindung gebracht wird [107]. Aus medizini-
scher Sicht stehen die psychovegetativen („kli-
makterische Beschwerden“) und somatischen
Folgen („Postmenopausesyndrom“) der hormo-
nellen Defizienzen im Vordergrund [17,97]. Er-
schwerend kommt hinzu, dass mit Fortschreiten
der Perimenopause auch ein Risikoanstieg bei gy-
näkologischen Malignomen verbunden ist, in ers-
ter Linie beim Endometrium-, Ovar- und Mam-
makarzinom [12,13,14,82,83,121]. Aus solchen
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Abb. 7.4 Perimenopause –
Erlöschen der Zyklusfunk-
tion in 3 Stufen.
Stufe 1: Progesteron fehlt
(Lutealinsuffizienz);
Stufe 2: Ovulation fehlt,
aber noch ein gewisser zykli-
scher Östrogenanstieg vor-
handen (Follikelpersistenz);
Stufe 3: zyklische und basale
Östrogene fehlen (Ovarial-
insuffizienz) (modifiziert
nach [97]).
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klinischen Auffälligkeiten erschließt sich die hohe
Bedeutung einer fachgerechten Betreuung von
Frauen in der Perimenopause (Tab. 7.9).

7.7.2 Abhilfen bei Lutealinsuffizienz,
perimenstruellem und
klimakterischem Syndrom

Zunehmend werden von Frauen in der Perimeno-
pause und speziell auch von der Mehrheit der be-
troffenen Frauenärztinnen Interventionen ge-
wünscht, die über Maßnahmen der Ernährung,
sportlichen Betätigung und Kosmetik hinausge-
hen [17,107]. Hierbei ist der hormonelle Ersatz
eine sinnvolle Option, er muss indiziert und risi-
koarm erfolgen.

Lutealinsuffizienz, Anovulation
(Perimenopause Stufe 1)

Klinik: In der Perimenopause lässt als Erstes die
luteale Progesteronsekretion nach, sei es in Form
einer gewissen lutealen Insuffizienz oder ganz bei
einer Anovulation. Eine Progesteronbestimmung
im Blut kann den Mangel objektivieren. Die Zy-
kluslängen können noch regelmäßig, aber auch
schon verkürzt oder bei zusätzlich verzögerter

Follikelreifung auch verlängert sein. Psychovege-
tativ kann sich ein Progesteronmangel durch Un-
ruhe, Gereiztheit oder Ängstlichkeit bemerkbar
machen, somatisch treten eher Mastodynien,
Ödeme, eine labile Hypertonie sowie uterine Blu-
tungsstörungen, z.B. prämenstruelle Schmierblu-
tungen, in den Vordergrund (Tabelle 7.10 oben).
Die Wechseljahre beginnen also mit Symptomen
eines Progesteronmangels, was oft nicht beachtet
wird.

Substitution: Eine Progesteronsubstitution
kann anfangs zyklisch und bald auch kontinuier-
lich erfolgen.
a) Zyklische Gabe zu 200mg täglich: Bei noch re-

lativ regelmäßiger Zykluslänge sind 100mg
Progesteron oral, 2-mal täglich für 12–14 Tage
ab Zyklusmitte hilfreich und schützend für das
Endometrium. Schon bald werden dann mo-
natliche oder kontinuierliche Gestagengaben
vorzuziehen sein [41,132].

b) Monatliche Gabe zu 100mg täglich: Werden
die Zyklen zunehmend unregelmäßig und
auch öfters anovulatorisch, bietet sich die Pro-
gesterongabe über 24 bzw. 25 Tage mit dann
5- bzw. 4-tägiger Pause an. In der Pause kann,
muss aber nicht, eine Menstruationsblutung
eintreten. Treten immer seltener zyklische Blu-
tungen auf, wird eine kontinuierliche Substitu-
tion bevorzugt, die bei gelegentlichem Eintritt

Tabelle 7.9 Klinische Besonderheiten der Perimenopause.

Klinische Besonderheiten Auswirkungen auf

Zyklus-/Blutungsstörungen durch
n Lutealinsuffizienz
n Follikelpersistenz
n Östrogenmangel zeitweise

Lebensqualität, Häufigkeit von Arztbesuchen,
Operationen (z.B. Abrasio)

hormonell bedingte(r)
n Stimmungs- und Schlafprobleme
n Hitzewallungen, anfangs nur tageweise
n Libidomangel, Leistungsknick
n Gewichtszunahme, Faltenbildung
n Abnahme der Knochendichte

Lebensqualität

klinische Risikoanstiege
n z.B. gynäkologische Malignome an Endometrium,

Ovar, Brustdrüse

zunehmende Krankheitsrisiken und Mortalität
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einer solchen Blutung für 4–5 Tage unterbro-
chen werden sollte.

Unter solchen Vorgehensweisen soll ein ausrei-
chender Endometriumschutz gegeben sein
[1,25,26,32,40,41,54,88,135]. Übliche gynäko-
logische Vorsorgeuntersuchungen sowie gele-
gentlich eine sonografische Kontrolle der Endo-
metriumdicke bleiben dennoch angezeigt.

Perimenstruelles Syndrom
(Perimenopause Stufe 2)

Klinik: In den ersten Zyklustagen einer Frau lässt
sich die basale ovarielle Östrogensekretion ab-
schätzen. Danach wird diese durch die zyklische
Aktivierung überlagert, begleitet von Follikelrei-
fung und Anstieg der Östrogenspiegel im Blut.

Lässt in der Perimenopause die zyklische
Östrogensekretion nach, führt das noch nicht zu
klimakterischen Symptomen. Sie werden übli-
cherweise erst dann registriert, wenn die basalen
Östrogenspiegel unter niedrige Schwellenwerte
von etwa 38–40 pg/ml Östradiol abfallen, was in
der Perimenopause anfangs für einige Tage und
dann immer öfters zu beobachten ist. Leitsympto-

me sind flüchtige Hitzewallungen, Stimmungs-
schwankungen und eventuell vaginale Trocken-
heit, ferner sind die Menstruationsblutungen
wegen des insuffizienten Östrogeneinflusses
meist verlängert (Tab. 7.10 Mitte). Steigen die
Östrogenspiegel dann wieder an, klingen solche
Symptome nach wenigen Tagen ab. Somit reprä-
sentiert das „perimenstruelle Syndrom“ einen
kurzfristigen Östrogenmangel in der Zeitspanne
„um die Regel herum“, was auch durch eine typi-
sche Konstellation der Laborwerte an solchen Ta-
gen objektiviert werden kann (niedriges Östra-
diol, erhöhtes FSH).

Substitution: Eine individuell dosierte (titrier-
te) transdermale Östrogengabe kann die klinische
Symptomatik rasch beseitigen, auch die verlän-
gerten und meist verstärkten Menstruationsblu-
tungen normalisieren sich rasch. Anfangs wird
die Substitution nur für einige Tage benötigt, da
die wieder zunehmende Eigenproduktion für ei-
nen Ausgleich sorgt. Mit fortschreitender Perime-
nopause wird die Behandlungszeit länger, bis in
der Postmenopause dann meist kontinuierliche
Östrogengaben erforderlich sind.

Tabelle 7.10 Typische hormonassoziierte Beschwerden und Folgeerkrankungen in der Perimenopause.

Mangelhormon frühe psychische Beschwerden frühe somatische Beschwerden

Progesteron n depressive Verstimmung
n Unruhe, Gereiztheit
n Ängstlichkeit

n unregelmäßige/verkürzte Zyklen
n Blutungsstörungen, Hyperplasien
n Mastodynie, Mastopathie
n Ödeme, labile Hypertonie
n Osteopenie

Östrogen n Schweißausbrüche
n Stimmungslabilität
n Schlafstörungen

n vaginale Trockenheit
n verlängerte Menstruationsblutungen
n Gelenkschmerzen
n Inkontinenz
n Osteopenie

Androgen n Libidoreduktion
n Vitalitätsminderung
n chronische Müdigkeit

n fettarme Haut
n Anämie
n Atrophien (Gewebe, Muskulatur)
n Fettakkumulation viszeral, Mammae
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Klimakterisches Syndrom
(Perimenopause Stufe 3)

Klinik: Treten klimakterische Beschwerden nicht
mehr nur flüchtig perimenstruell, sondern öfters
und länger anhaltend auf, ist das „Climacterium
feminale“ erkennbar eingetreten. Es lässt sich kli-
nisch durch die Symptomatik sowie analytisch
aus dem Blut durch niedrige Östrogen- und etwas
erhöhte FSH‑Spiegel objektivieren. Die residualen
zyklischen Ovaraktivitäten können von Monat zu
Monat sehr unterschiedlich sein (Abb. 7.4), ent-
sprechend schwanken die klinische Symptomatik
und das uterine Blutungsverhalten (Tab. 7.9). Pa-
rallel hierzu können auch Mangelsymptome auf-
treten, die mit Androgendefizienzen assoziiert
sind (Tab. 7.10 unten).

Substitution: Phasen mit niedrigen Östrogen-
spiegeln können einfach durch individuell dosier-
te transdermale Östrogengaben ausgeglichen
werden. Praktischerweise überprüft man diewei-
tere Notwendigkeit bzw. eine wieder aufgefla-
ckerte Eigenproduktion, indem die Patientin die
Östrogendosis probeweise reduziert oder ganz
weglässt. Solange nicht wieder klimakterische
Beschwerden auftreten, ist von einer ausreichen-
den Eigenproduktion auszugehen. Im Zweifel
kann eine Östrogenbestimmung zur Klärung bei-
tragen. Zusätzlich ist eine 24- bzw. 25-tägige oder
kontinuierliche Substitution mit Progesteron
(100mg oral pro Tag) zu berücksichtigen, unab-
hängig davon, ob der Östrogenausgleich endogen
oder exogen erfolgt oder ob noch ein Uterus vor-
handen ist.

Zur Diagnostik und zum Ausgleich androgener
Mangelsymptome sind die Hinweise aus den Ka-
piteln 2 und 3 (DHEA und Testosteron) heranzu-
ziehen.

7.7.3 Anovulation, Follikelpersistenz

In der Perimenopause ist zunehmend der Ovula-
tionsmechanismus gestört, sodass Follikelpersis-
tenzen auftreten können, die sonografisch als
ovarielle Zysten erkennbar sind. Dies ist oft mit
hohen und sehr hohen Östrogenspiegeln im Blut
verbunden, die klinisch zu Mastodynien sowie

Oligomenorrhoen mit oft sehr starker Blutungs-
intensität führen können. Das kann besonders
für berufstätige Frauen sehr lästig sein.

Progesterongabe

Gewisse protektive Effekte am Endometrium sind
unter kontinuierlichem Progesteron (24-tägig) zu
erreichen, wegen der meist hohen Östrogenspie-
gel am besten in Tagesdosen von 200mg. Wegen
seines biphasischen Effekts können sich vorhan-
dene Mastodynien zunächst für einige Tage ver-
stärken, bis sich dann der suppressive Effekt auf
das Brustgewebe auch klinisch durch Rückgang
der Beschwerden bemerkbar macht. Ergänzend,
aber nicht als Ersatz, kann Progesteron auch als
Gel lokal auf die Brust aufgetragen werden.

Progesteron ist in üblichen Dosierungen nicht
antigonadotrop bzw. nicht ovarsuppressiv. Daher
hat es auch nur eine schwache kontrazeptiveWir-
kung, beispielsweise über die zervikale Mukus-
verdichtung. Ebenso ist die Effektivität zur Be-
handlung von ovariellen Funktionszysten –

sofern erforderlich – nur gering. Wird eine solche
gewünscht, bietet sich für kurze Zeit die Medika-
tion mit einem potenten synthetischen Gestagen
an, das antigonadotrop wirkt und ergänzend
zum Progesteron gegeben werden kann.

Synthetische Gestagenpräparate, Kontrazeption

Es gibt zahlreiche ovarsuppressiv wirkende Ges-
tagene, die teilweise unterschiedliche Partialwir-
kungen, Halbwertszeiten der Elimination, Dosis-
anforderungen und Nebenwirkungen haben. In
der Perimenopause werden „neutrale“ Gestagene
bevorzugt, d.h. möglichst solche ohne antiandro-
gene Wirkung, denn in diesem Lebensabschnitt
sind die Androgenspiegel üblicherweise bereits
niedrig. Daher können sogar Gestagene mit leich-
ter androgener Partialwirkung akzeptiert wer-
den. Dazu zählen beispielsweise Levonorgestrel
(0,125mg täglich) und Norethisteronacetat (2,5–
5mg täglich), während Desogestrel (0,15mg täg-
lich) diesbezüglich neutral erscheint und Dieno-
gest (2mg täglich) sogar eine leichte antiandro-
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gene Partialwirkung hat. Wegen ihrer viel stärke-
ren antiandrogenen Potenz sind dagegen Cypro-
teronacetat und Chlormadinonacetat im Alter
mit seinen niedrigen Androgenspiegeln nicht in-
diziert.

Niedriger dosierte Gestagene (z.B. Desogestrel
0,075mg, Levonorgestrel 0,03mg), wie sie in „Mi-
nipillen“ enthalten sind, können in der Perimeno-
pause als Kontrazeptivum berücksichtigt werden,
nicht aber zur Ovarsuppression. Da sie in diesen
Dosierungen nicht ausreichend antigonadotrop,
aber partiell antiovulatorisch wirken, können sie
sogar die ovarielle Zystenbildung fördern [11,96],
was durch höhere bzw. verdoppelte Dosierung zu
vermeiden ist.

7.7.4 Östrogenkontrolle unter
Gestagenmedikation

Wenn in der Perimenopause ovarsuppressive
Gestagene eingesetzt werden, sei es oral oder
durch ein gestagenhaltiges Intrauterinpessar,
muss die individuelle Rückkopplung auf die Hy-
pophyse beachtet werden. Bei einem Teil dieser
Frauen ist die ovarielle Suppression nur partiell
und damit als „optimal“ einzustufen, wenn eine
niedrig-normale restliche Östrogensekretion ver-
bleibt. Bei anderen ist die Suppression sehr
schwach, sodass hohe Östrogenspiegel und Zys-
tenbildungen kaum zu verhindern oder zu redu-
zieren sind, was dann eine zusätzliche Gestagen-
gabe (Dosiserhöhung) erforderlich macht. Beim
restlichen Teil wird das Ovar so stark supprimiert,
dass die Östrogenspiegel nicht mehr ausreichend
messbar sind und zusätzlich substituiert werden
müssen. Da im Einzelfall das resultierende Reakti-
onsmuster vorab nicht zu prognostizieren ist,
sollte unter Gestagengaben stets eine Blutkon-
trolle des Östradiols erfolgen.

7.8 Synopsis Perimenopause

Synopsis Perimenopause

In der Perimenopause erlischt als Erstes die Pro-
gesteronsekretion, dann lässt die zyklische
Östrogen- und schließlich die basale Östrogen-
und Androgensekretion der Ovarien nach, was
in jeder Stufe mit typischen klinischen Befunden
assoziiert ist.

Als Erstes ist eine Progesteronsubstitution indi-
ziert, die oral und anfangs sequenziell, dann
bald kontinuierlich angesetzt werden kann.

Ergänzend sind bei ovariellen Zysten und Blu-
tungsstörungen potente Gestagenderivate kurz-
fristig als Medikament zu erwägen.

Transdermale Östrogengaben werden meist
erst später erforderlich, zunächst kurzzeitig bei
Symptomen eines „perimenstruellen“, dann län-
gerfristig beim „klimakterischen“ und später
beim postmenopausalen Syndrom.

Die Perimenopause liefert ein anschauliches Bei-
spiel dafür, wie „normale“, d.h. alterstypische
hormonelle Defizienzen zu klinischen Beschwer-
den und zu erhöhten gynäkologischen Mali-
gnomraten führen können. Physiologische Sub-
stitutionen tragen zu deren Therapie und
Prävention bei.
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8 Progesteron – systemische Wirkungen
bei Mann und Frau

Alexander Römmler

8.1 Präkursor für zahlreiche
Steroidhormone

Biosynthese: Aus Cholesterin wird als erstes Ste-
roidhormon Pregnenolon gebildet, das dann als
direkter Präkursor einerseits für Progesteron und
anderseits für Dehydroepiandrosteron (DHEA)
dient (Abb. 1.1). Erst durch derenMetabolisierung
entstehen die Mineralo- und Glukokortikoide so-
wie die Sexualhormone. Hieraus lässt sich ablei-
ten, dass Progesteron einen hohen systemischen
Stellenwert haben sollte und nicht lediglich „peri-
pher“ für den sekretorischen Umbau des Endo-
metriums verantwortlich zu machen ist.

Wirkmechanismen: Hinzu kommt die Erkennt-
nis, dass Progesteron als Steroidhormon nicht nur
genomische, sondern auch schnell wirkende nicht
genomische Effekte entfaltet [85]. Erstere werden
über Zytoplasma-, Kern- und Membranrezepto-
ren vermittelt, beispielsweise über die Isoformen
des Progesteronrezeptors A und B (PR‑A, PR‑B).
Die nicht genomischen Aktionen können z.B.
über Konformitätsänderungen von Proteinen
und Enzymen oder von transmembrane Ionen-
kanälen erfolgen, Letztere sind besonders wichtig
bei den Rezeptoren einiger Neurotransmitter
[85,87]. Sie initiieren rasche Aktionen durch
meist intrazelluläre oder transmembrane Mecha-
nismen, teilweise innerhalb von Minuten.

So wie man beim Östrogen gelernt hat, dass es
neben dem Aufbau des Endometriums auf fast
alle Zellen und Gewebe des übrigen Organismus
einwirkt, kannman heute Ähnliches auch für Pro-
gesteron feststellen [83]. Mehr noch, die Vorstel-
lung, dass Progesteron lediglich ein weibliches
Hormon sei, ist überholt, denn es hat vielfältige
systemische Wirkungen bei Mann und Frau [99].

8.2 Klinisch etablierte
Progesteronwirkungen

8.2.1 Genitale Wirkungen –
biphasische Progesteroneffekte

Zu den Auswirkungen von Progesteron imweibli-
chen Genitalbereich zählen, wie schon lange be-
kannt, die Mukusverdichtung an der Cervix uteri
sowie die antiproliferativen und differenzieren-
den Wirkungen am Endometrium und Brustdrü-
sengewebe (Tab. 8.1 oben).

Proliferativ und antiproliferativ: Im Genitalbe-
reich entfaltet Progesteron häufig einen biphasi-
schen Effekt, was klinisch von Bedeutung ist [83].
Zunächst proliferieren die Epithelien von Endo-
metrium und Brustdrüse unter Östrogeneinfluss,
dann kommt es durch Progesteron zur Zelldiffe-
renzierung bzw. sekretorischen Transformation.
Das Gewebe wird voluminöser sowie dichter und
fördert die Nidation bzw. Laktation. Progesteron
hat also anfangs stimulierende Effekte auf die
Zellausreifung. Bei fortlaufender Einwirkung
kommen dann inhibierende Einflüsse auf die
östrogenstimulierte Zellteilung hinzu, deren mo-

Tabelle 8.1 Einige etablierte Progesteronwirkungen –
genitale und extragenitale.

genital
n Mukusverdichtung an der Cervix uteri
n Proliferationsstopp am Endometrium
n Proliferationsstopp am Mammaepithel
n sekretorische Differenzierung an diesen Epithelien

extragenital
n Temperaturerhöhung (thermogenetischer Effekt)
n Beruhigung, Angstlösung (via Metabolite, GABAA-R)
n Aldosteronantagonist (antihypertensiv, antiödema-

tös)

GABAA-R = Gamma-Amino-Buttersäure-Rezeptor A
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lekulare und genetische Mechanismen intensiv
erarbeitet werden [33,34,36,44,49]. Hierbei ist
eine Arretierung des nachfolgenden Zellzyklus in
der G1-Phase involviert, wodurch weitere mitoti-
sche Zellteilungen unterbunden werden, was zu
einem Proliferationsstopp an diesen Epithelien
führt.

Zeitfaktor: Somit ist Progesteron einerseits
kurzfristig „proliferativ“ im Sinne der Förderung
einer zellulären Endausreifung, anderseits län-
gerfristig „antiproliferativ“ bzw. antagonistisch
zum Östrogen hinsichtlich weiterer Zellteilungen.
Neben anderen Einflüssen wie lokalen Wachs-
tumsfaktoren moduliert demnach Progesteron
das Geschehen auch durch die Dauer seines
Einwirkens [36]. Hierbei sind über 120 Gene in-
volviert, die teilweise antikarzinomatöse Effekte
haben. Dazu gehören die Aktivierung des Tumor-
suppressor-Gens p53 und die Inhibierung des tu-
morfördernden Gens Bel-2, wodurch „karzinom-
präventiv“ die Apoptose gefördert wird.

Klinische Plausibilität: Aus klinischer Sicht ist
ein solches biphasisches Progesteronmodell plau-
sibel. So steigt die Inzidenz benigner und malig-
ner Pathologien an, wenn Endometrium oder
Mammagewebe lediglich einem Östrogen-, aber
einem insuffizienten Progesteronspiegel ausge-
setzt sind [5,25,45,60,74,75,109]. Im Gegensatz
zum Endometrium kann am Mammagewebe ein
solches Risiko nur durch das antiproliferativ wir-
kende Progesteron in ausreichender Dosis und
Wirkdauer, nicht aber durch die Mehrzahl der
synthetischen Gestagenderivate im Rahmen der
bisher üblichen Hormonersatztherapie ausgegli-
chen werden [7,18,26,45,60,105].

Auch ein weiteres klinisches Phänomen steht
im Einklang mit dem biphasischen Modell:
Wenn bei Mastodynien unter hohen Östrogen-
und niedrigen Progesteronspiegeln mit Progeste-
ron substituiert wird, ist kurzfristig zunächst mit
einer teils kräftigen Zunahme der Beschwerden
zu rechnen, was möglicherweise durch Stimula-
tion der Endausreifung mit Gewebeverdichtung
bewirkt wird. Erst nach einigen Tagen bilden sich
unter fortgesetzter Progesteroneinwirkung die
Beschwerden zurück, was möglicherweise dem
antiproliferativen Progesteroneffekt nach länge-
rer Einwirkungsdauer entspricht.

8.2.2 Extragenitale Wirkungen

Auch außerhalb des Genitalbereichs sind schon
lange einige Progesteroneinflüsse bekannt
(Tab. 8.1 unten). So kann der hypothalamisch
vermittelte thermogenetische Effekt bei der bi-
phasischen, zyklischen Temperaturmessung gut
beobachtet werden. Antihypertensive und anti-
ödematöse Auswirkungen werden teilweise
durch einen antagonistischen Effekt von Proges-
teron am Aldosteronrezeptor vermittelt [68]. Von
den zahlreichen Einflüssen auf Neuronen und
Neurotransmitter sind die Konfigurationsände-
rungen transmembranaler Schleusen wie beim
GABAA-Rezeptor (Gamma-Amino-Buttersäure-
Rezeptor A) lange bekannt, die v.a. über die
Hauptmetabolite Dihydroprogesteron und Allo-
pregnanolon vermittelt werden. Eine solche Me-
tabolisierung wird bei externer Progesterongabe
wesentlich durch orale Darreichung verstärkt.
Die GABAA-Aktivitäten modulieren zahlreiche
Prozesse, was klinisch zur Entspannung, Beruhi-
gung, Angstlösung und besseren Stressverarbei-
tung beiträgt [8,15,46,53,85].

8.3 Wenig beachtete
Progesteronwirkungen

8.3.1 Diverse Produktionsorte

Lange Zeit galt Progesteron im Wesentlichen als
ein weibliches Sexualhormon, das in den Ovarien
produziert wird und sich auf reproduktive Funk-
tionen am Uterus und der Brustdrüse auswirkt.
Diese Einschätzung hat sich seit einigen Jahren
völlig gewandelt. Heute sind neben den Gonaden
weitere Produktionsorte wie Nebenniere, peri-
pheres und zentrales Nervensystem (Neurostero-
ide) sowie zahlreiche primär nicht-reproduktive
Funktionenvon Progesteron und seinenMetaboli-
ten erkannt worden. Sie haben für beide Ge-
schlechter eine hohe Bedeutung zur Gesunderhal-
tung und zum Verständnis von Alterungsprozes-
sen erlangt. Dazu zählen v.a. die Wirkungen auf
Herz und Gefäße, Knochen sowie auf das Gehirn
bzw. das gesamte Nervensystem (Tab. 8.2).
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8.3.2 Protektive Einflüsse
auf Gefäßendothelien

Zu den frühen Veränderungen bei einer Arterio-
sklerose zählen eine verminderte Vasodilatation
und reduzierte Antispasmuseffekte, die teilweise
über das Stickstoffmonoxidsystem (NO‑System)
vermittelt werden. Ebenso können schon frühzei-
tig vermehrt Adhäsionsmoleküle z.B. für Leuko-
zyten (VCAM-1 = Vascular Cell Adhesion Mole-
cule-1) nachweisbar werden. Solche pathophy-
siologischen Prozesse lassen sich durch Progeste-
ron signifikant verbessern, kaum aber durch
manche der synthetischen Derivate wie Medrox-
yprogesteronacetat [40,41,63,66,70,91,92]. Dies
wurde vorwiegend in Nagermodellen, zuletzt
auch bei Primaten und in humanen Gewebemo-
dellen gezeigt. Klinisch vermittelt Progesteron be-
deutende Schutzwirkungen gegenüber Koronar-
spasmen und frühen arteriosklerotischen Plaque-
bildungen.

8.3.3 Modulation des Wasserhaushalts
und der Blutdruckregulation

Die hohe Affinität des Progesterons zum Aldoste-
ronrezeptor hat Auswirkungen auf den Stoff-
wechsel der Mineralokortikoide, den Wasser-
haushalt inklusive Ödembildung sowie die
Blutdruckregulation [68]. So vermittelt Progeste-
ron auch eine leichte Blutdruckabsenkung, die
klinisch dennoch von Bedeutung ist. Denn viele
Frauen klagen gerade in der Peri- und Postmeno-
pause über gewisse Blutdrucksteigerungen, die
Internisten oft nicht erklärbar sind und dann
symptomatisch mit Betablockern therapiert wer-
den. Hierbei könnte auch Progesteron hilfreich
sein. Wie rasch nachprüfbar ist, kann bereits eine
einzelne Gabe von 100mg Progesteron oral bei
fast allen Probanden und Patienten anfangs eine
flüchtige Dösigkeit mit einer Tendenz zu ortho-
statischen Erscheinungen auslösen (siehe Neben-
wirkungen), was durch einen solchen Blutdruck-
abfall bedingt sein kann.

8.3.4 Kollagen: osteo- und
dermaprotektiv auch im Alter

Osteoprotektiv: Schon ältere Untersuchungen bei
Tier und Mensch haben darauf hingewiesen, dass
neben Östrogenen auch das Progesteron und eini-
ge der synthetischen Gestagene protektive Wir-
kungen auf den Kollagenturnover im Knochen
und damit auf die Entwicklung einer Osteoporose
entfalten [72,76,79,93]. Neu sind einige erkannte
Mechanismen solcher Schutzwirkungen. Dem-
nach formiert Progesteron neue Knochennester
aus ossären Stammzellen und stimuliert deren
Differenzierung zu Osteoblasten [52,71,85]. Die-
ser Effekt ist durch Östrogengaben nicht zu erset-
zen, aber additiv zu fördern. Darüber hinaus ließ
er sich tierexperimentell in allen Altersgruppen
beobachten. Osteoblasten sind demnach auch im
hohen Alter durch Progesteron ohne Beeinträch-
tigung noch stimulierbar! Kürzlich konnte ein
solcher Progesteroneinfluss auf das Knochensys-
tem auch in humanen Zellkulturmodellen sowie
klinisch bei fertilen Frauen verifiziert werden
[88,89,95].

Tabelle 8.2 Wenig beachtete systemische Progeste-
ronwirkungen zur Gesundheitsprotektion.

Gefäßendothelien
n moduliert Tonisierung (antispastisch unter Belas-

tungen)
n antiarteriosklerotisch (via Adhäsionsmoleküle)

Knochen-/Kollagenturnover
n aktiviert Stammzellen und Progenitorzellen der

Osteoblasten, auch im Alter
n inhibiert Kollagendegradierung (via Matrix-Metallo-

proteinasen; Knochen, Knorpel, Haut)

Neuroprotektion im zentralen und peripheren
Nervensystem
n fördert Myelinisierung
n stimuliert Axon-, Dendriten- und Synapsenwachs-

tum, fördert Plastizität

Stimmung/Schlaf/Ängste
n beruhigend, angstlösend, antikonvulsiv, analgetisch

(via Metabolite und GABAA-Rezeptor)
n schwächt stressassoziierte Störeinflüsse ab

(z.B. bei Insomnie)

GABAA-Rezeptor = Gamma-Amino-Buttersäure-Rezeptor A
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Dermaprotektiv: Schon lange sind Schutzef-
fekte des Progesterons auf den Kollagenumbau
bekannt, indem die Kollagendegradierung durch
spezifische Metalloproteinasen inhibiert wird
[17,90,101]. In der ästhetischen Hormonmedizin
wird Progesteron daher häufig als Bestandteil von
Hautschutzcremes verwendet. Sein Einfluss bei
Degradierungsprozessen im weiblichen Genital-
trakt und am Knorpel sowie bei der Karzinomme-
tastasierung wird zunehmend erforscht.

8.3.5 Nervenregeneration, Protektion
und Myelinisierung in Peripherie
und ZNS

Zu den epochalen Entdeckungen in der neurona-
len Endokrinologie kann der Einfluss von Proges-
teron auf das zentrale und periphere Nervensys-
tem (ZNS, PNS) bezeichnet werden. Progesteron
wird lokal in Neuronen und Oligodendrozyten
(Gliazellen) gebildet, Letztere bilden in der Peri-
pherie die Schwannʼschen Zellen. Viele der neu-
ronalen Progesteroneffekte werden durch das
Hormon selbst vermittelt, andere synergistisch
im Zusammenspiel mit seinem Präkursor Preg-
nenolon sowie seinen Metaboliten 11-Desoxy-
corticosteron, 5α‑Dihydroprogesteron, Allopreg-
nanolon (3α,5α‑Tetrahydroprogesteron) und
schließlich mit anderen Neurosteroidhormonen
wie Östradiol, Testosteron und DHEA‑Sulfat
[16,85,87].

Progesteron und seine Metabolite haben bei
der Neuroregeneration eine duale Funktion
[47,85,86]: Zum einen stimulieren sie das axona-
le Wachstum beträchtlich und schon innerhalb
weniger Tage, wozu auch die Synapsenbildung
gehört. Zum anderen beschleunigen sie die Myeli-
nisierung und Remyelinisierung direkt im PNS
und ZNS unter verschiedenen physiologischen
und pathologischen Bedingungen [30,31,58,59].
Damit sind nicht nur regenerative, sondern auch
protektive Funktionen mit Progesteron verbun-
den, die gegenüber Noxen und Inflammation, Is-
chämie und Ödembelastungen, Nervenverletzun-
gen, degenerativen Erkrankungen wie Multiple
Sklerose oder diabetische Neuropathie und Alte-

rungsprozessen zum Ausdruck kommen können
[16,31,43,50,51,54,66,97,98,99,102,108,110].

Hervorzuheben sind auch die antiinflammato-
rischen Effekte von Progesteron und seiner Meta-
bolite, die bei Gehirnverletzungen bzw. Schädel-
hirntraumata sowie bei degenerativen Nervener-
krankungen mit begleitender Neuroinflamma-
tion eine wichtige Rolle spielen [21,30,39,97,98].

Bei psychischen und kognitiven Erkrankungen
im Alter, beispielsweise bei der Alzheimer-Krank-
heit, aber auch bei der Schizophrenie und der Epi-
lepsie, zeichnet sich ebenfalls ein günstiger Ein-
fluss von Progesteron und seiner Metabolite ab
[9,54,55,65,103].

8.3.6 Einfluss auf Stimmungen,
Affekte und Schlaf

Neben den organischen Auswirkungen von Pro-
gesteron und seiner Metabolite (z.B. auf Gefäße,
Knochen, Nervensystem, reproduktive Organe)
sind auch modulierende Effekte auf Psyche, Ko-
gnition und Schlaf von Bedeutung [8,15,20,
27,64,77,85].

Eigenschaften wie beruhigend, angstlösend,
antiepileptisch und auch antiklimakterisch [77]
werden vorwiegend durch die Wirkung mancher
Progesteronmetabolite auf die GABAA-Rezeptoren
im ZNS vermittelt (z.B. durch Desoxycorticoste-
ron, 20α‑Dihydroprogesteron, Allopregnanolon).
Solche Effekte entstehen aber bei transdermaler
oder vaginaler Darreichung der Progesteronsub-
stitution kaum, da die hierbei zu passierenden
Zellen sowie die vaginalen Bakterien die 5α- und
5β‑Reduktasen und Hydroxylasen zur Metaboli-
sierung des Progesterons nicht nennenswert ex-
primieren [20]. Um solche Wirkungen zu errei-
chen, ist daher die orale Route zu bevorzugen,
die mit der ersten Leberpassage die gewollte stär-
kere Verstoffwechslung des Progesterons ermög-
licht [20].

Eine schlaffördernde Wirkung kommt eher in-
direkt zustande. Progesteron macht üblicherwei-
se, d.h. bei Probanden ohne Hypotonie, nicht
schläfrig oder müde, wie auch gesunde Frauen in
der Lutealphase oder Schwangerschaft mit ihren
hohen Progesteronspiegeln bestätigen. Wenn
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eine Insomnie (Ein- oder Durchschlafen) nur
durch Störfaktoren wie Unruhe, Sorgen oder
Stress bedingt ist, kann orales Progesteron durch
seine Antistresswirkung im Sinne von Beruhigung
und Angstlösung zur signifikanten Besserung der
Schlafstörung beitragen [15,78,83].

Physiologisches Progesteron

Physiologisches Progesteron ist ein systemisch
wirkendes Hormon bei Mann und Frau. Es för-
dert synergistisch mit anderen Steroidhormo-
nen die psychische und physische Gesundheit.

8.3.7 Ausblick: Indikationen
zur Prävention und Therapie
mit Progesteron (off-label)

Prävention: Aus der wissenschaftlichen Datenlage
ergeben sich zahlreiche Aspekte, die sowohl einen
substitutiven als auch therapeutischen Einsatz
von Progesteron für vielversprechend halten
(Tab. 8.3). Da humane Studiendaten über länger-
fristige Vor- und Nachteile eines systemischen
Einsatzes noch spärlich sind, wirdman die Indika-
tion „Prävention im Alter“ noch nicht generell
proklamieren können und sich besser erst auf
Einzelfälle und hierbei auch nur nach entspre-
chender Aufklärung beschränken.

Therapie: In Bezug auf einen möglichen Thera-
pieversuch bei Beschwerden und Erkrankungen
ist die Entscheidungsfindung einfacher (Tab. 8.3).
Wenn beispielsweise wegen erheblicher Angst-
störungen und Panikattacken nebenwirkungsrei-
che Medikamente eingesetzt werden sollen,
kann eine hilfreiche „einfache“ Progesterongabe
durchaus bevorzugt werden. Zum einen sind
eine gute Effektivität und zumindest kurzfristig
kaum Nebenwirkungen gegeben. Zum anderen
erscheinen auch längerfristige Risiken gering,
erst recht im Vergleich zu den sonst verwendeten
Pharmaka. Denn die Wirkspiegel des Progeste-
rons liegen in einem mittleren physiologischen
Bereich, den Frauen langfristig in der Ge-
schlechtsreife sowie in der Schwangerschaft vor-
weisen. Bei Männern wäre ggf. einschränkend

v.a. noch an Auswirkungen auf die Prostata zu
denken, was im nächsten Abschnitt erörtert wird.

8.4 Tipps zur Progesteron-
anwendung außerhalb
einer HRT

8.4.1 Therapeutische Breite

Bemerkenswert ist die große „therapeutische
Breite“ in den Wirkkonzentrationen von Proges-
teron, über die bei den diversen Experimenten
berichtet wird. Das passt zu den physiologischen
Situationen bei gesunden Frauen, wo regelmäßig
und längerfristig bis zu 500-fach unterschiedliche
mittlere Blutspiegel angetroffen werden (siehe
Kasten S. 110). Bei gesunden Männern vergleich-
baren Alters sind die Progesteronspiegel im Blut
etwa so hoch wie bei Frauen in der frühen bis
mittleren Follikelphase [eigene Daten], was auch
andere beschreiben [29]. Im Alter gehen die basa-
len Progesteronspiegel dann bei beiden Ge-
schlechtern leicht zurück.

Tabelle 8.3 Systemisch wirkendes Progesteron – Bei-
trag zur Therapie und Prävention (off-label) (nach
[15,78,83,98,108]).

Progesteron als Therapieversuch – off-label
bewährt bei
n „innerer Unruhe“, Migräne
n Angststörungen, Panikattacken, Epilepsie
n stressbedingten Ein- und Durchschlafstörungen
n traumatischen Hirnverletzungen
in klinischer Testung zur Neuroregeneration bei
n Multipler Sklerose
n Morbus Alzheimer
n diversen neurodegenerativen Erkrankungen

(ZNS, PNS)

Progesteron zur Prävention im Alter – off-label
n Neuroprotektion und Regeneration
n endotheliale Gefäßprotektion
n Protektion gegenüber Hautalterung und Osteo-

porose

PNS = peripheres Nervensystem, ZNS = zentrales Nervensystem
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8.4.2 Zielbereiche und Dosierung
zur Substitution

Bei einer oralen Tagesdosis von 100mg mikroni-
siertem Progesteron ist innerhalb von 3–5 Stun-
den das Plateau bei den Blutspiegeln erreicht, wo-
bei Konzentrationen zwischen 5 und 15 ng/ml
gemessen werden, anschließend fallen die Blut-
spiegel rasch und kontinuierlich wieder ab [20,57
und eigene Daten]. Bei einer HRT reichen solche
Blutwerte zur Protektion am Endometrium aus,
wenn Progesteron 20 Tage und länger angewen-
det wird (siehe Kapitel 7 „Östrogene in der Peri-
und Postmenopause“). Zum Erreichen systemi-
scher, also extragenitaler Progesteroneffekte rei-
chen möglicherweise niedrigere Tagesdosen aus,
systematische Untersuchungen dazu liegen kaum
vor. Bei Frauen ist diese Dosisfrage aber wenig re-
levant, denn sie benötigen bei einer altersassozi-
ierten HRT wegen der gewünschten protektiven
Effekte auf Uterus und Brustdrüse üblicherweise
eine Tagesdosis von 100mg, die dann für protek-
tive extragenitale Wirkungen erst recht ausrei-
chen sollte.

8.4.3 Dosis zur Therapie
von Erkrankungen

Neben der peri- und postmenopausalen Substitu-
tion gibt es bereits Indikationen, die den Off-La-
bel-Einsatz von Progesteron als Medikament zur
Therapie von Beschwerden und Erkrankungen
rechtfertigen (Tab. 8.3). Liegen z.B. erhebliche
Angststörungen und Panikattacken vor, sind oft
mehrfache Progesterongaben von meist 100mg
im Abstand von 4–12 Stunden über den Tag und
die Nacht verteilt erforderlich, falls diese Vorge-
hensweise gewünscht wird [78,83]. Auch unru-
he- bzw. stressbedingte Schlafstörungen können
durch 100–300mg Progesteron abends signifi-
kant und nebenwirkungsarm gebessert werden
[15,83].

8.4.4 Dosis bei Männern

FürMänner gilt derzeit Ähnliches.Wird ein thera-
peutischer Einsatz von Progesterongaben ge-
wünscht, z.B. bei Angststörungen, reicht meist
eine Einzeldosis von 50–100mg Progesteron oral
aus, die in klinisch auffälligen Fällen auch mehr-
fach während des Tages und der Nacht gegeben
wird, bei Bedarf auch unregelmäßig in Abhängig-
keit von den jeweiligen Belastungen [eigene
mehrjährige Daten]. Bei einem rein präventiven
Einsatz sollte eine solche Einmaldosis abends vor
dem Zubettgehen ebenfalls ausreichend sein, bis
genauere Studiendaten über Nutzeffekte, Risiken
und Dosierungen beim Mann vorliegen.

8.4.5 Gestagenderivate,
Progesteronpräparate

Erneut hervorzuheben ist der Unterschied zwi-
schen Progesteron und synthetischen Gestagen-
derivaten (Pharmaka). Letztere haben meist nicht
das gleiche physiologische Wirkspektrum und Ri-
sikoprofil wie Progesteron. Dafür können sie an-
dere, zusätzliche Partialeffekte aufweisen, die ge-
wünscht oder unerwünscht sein können und die
sogar teilweise antagonistisch zum Östrogen
oder Progesteron wirken können. Der Einsatz
von solchen Pharmaka, z.B. von Gestagenen mit
antiandrogener Partialwirkung, wird also be-
stimmten medizinischen Indikationen vorbehal-
ten bleiben, für die solche Präparate auch entwi-
ckelt wurden.

Bei Progesteron ist die mikronisierte Präpara-
tion zu wählen, die mit oder ohne Zusatz fettiger
Bestandteile intestinal gut resorbiert wird (z.B.
Famenita® 100/200, Progestan® 100, Utrogest®

100, Utrogestan® 100/200). Bei individueller Do-
sierung kann mikronisiertes Progesteron in der
gewünschten Dosis ohne weitere Zusätze einfach
als Kapsel über Apotheken rezeptiert werden
(z.B. 10mg, 25mg, 50mg). Dagegen wird kristal-
lines Progesteron meist sehr ungenügend resor-
biert und intestinal stark metabolisiert [1].
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8.4.6 Nebenwirkungen

Angesichts der großen therapeutischen Breite
von Progesteron und der meist relativ niedrigen
Tagesdosierungen sind Nebenwirkungen selten
und dann meist auch nur flüchtig. Sie werden im
Kapitel 7 (Tab. 7.6 und Kap. 7.4.7) näher erörtert.
Anfänglicher Schwindel und ein Gefühl von Mü-
digkeit klingen meist nach 1 Stunde ab und treten
nach mehreren Anwendungstagen auch meist
nicht mehr auf. In den Einzelfällen, wo inwenigen
Anwendungstagen keine Besserung dieser Symp-
tome eintritt, ist eine Dosisreduktion auf 25–
50mg Progesteron bei der Einzelgabe angezeigt.
Bei Frauen ist stets auf einen ausreichend balan-
cierten Östrogenspiegel zu achten, der üblicher-
weise im Bereich fertiler Frauen zu Beginn des Zy-
klus liegt (etwa 38–60 pg/ml Östradiol).

Malignome: Es gibt keinen Anhalt, dass Pro-
gesteron zu Malignomen führt, auch nicht am
Brustdrüsengewebe. Besteht aber ein hormonab-
hängiges Karzinom, kann dieses durch zahlreiche
Hormone inklusive Progesteron stimuliert wer-
den. Daher muss vor der Gabe von Sexualhormo-
nen einMalignom oderMalignomverdacht ausge-
schlossen werden.

8.5 Männer und Progesteron

8.5.1 Systemische Genderaspekte

Die meisten „extragenitalen“ Progesteroneffekte
gelten für beide Geschlechter, wie Tier- und Hu-
manmodelle nahelegen. Das betrifft v.a. die rege-
nerativen und protektiven Effekte auf Gefäße,
Knochen und Nervensystem, ebenso die psycho-
tropen Wirkungen wie Beruhigung und Angst-
lösung. Jedoch sind gewisse genderspezifische
Unterschiede bei den basalen Gewebekonzentra-
tionen von Progesteron und beim Ausmaß der
durch Progesteron initiierten Veränderungen ge-
sehen worden [42,47,56,69,98,99]. In einer
Schwangerschaft entfalten die hohen mütterli-
chen Progesteronspiegel auch bedeutende Ein-
flüsse auf die fetale Entwicklung, was die gender-
neutrale Funktion von Progesteron unterstreicht

[35,87]. Progesteron wird auch beim Mann lokal
in zahlreichen Geweben produziert, die Blutspie-
gel sollen jedoch vorzugsweise aus der Nebennie-
renrinde stammen [23,37,38]. Sie sind mit den
Konzentrationen bei gesunden Frauen in der frü-
hen Follikelphase vergleichbar (0,1–0,3 ng/ml).
Rezeptoren für Progesteron sowie anderweitig
vermittelte nicht genomische Hormoneffekte
sind auch im männlichen Organismus weit ver-
breitet.

Aus solchen und weiteren Gründen kann Pro-
gesteron nicht mehr als rein weibliches Hormon
und auch nicht mehr als reines Sexualhormon
eingestuft werden. Beim älteren Mann steht aber
die prostataassoziierte Morbidität und Mortalität
im Vordergrund des Interesses, wenn aus syste-
mischen Gründen Hormongaben erwogen wer-
den. Hierbei wird die Prostata nicht nur von Tes-
tosteron und Östrogen, sondern auch von
Progesteron beeinflusst.

8.5.2 Progesteron und Prostata

Heute gilt als etabliertes Modell, dass die benigne
Prostatahyperplasie ebenso wie das Prostatakar-
zinom durch Dihydrotestosteron (DHT) stärker
als durch Testosteron selber stimuliert wird, wes-
halb DHT besonders zu beachten ist [28,46].

Steroid-5α‑Reduktase

Prostata: Hierbei spielt das Enzym 5α‑Reduktase
eine große Rolle, indem es Testosteron zu DHT ir-
reversibel metabolisiert und damit in der andro-
genen Effektivität potenziert [67,94,104]. Die
5α‑Reduktase kommt im Organismus zumindest
in 2 Isoformen vor, deren Verteilung gewebe-
und genderspezifisch ist. Beim Mann ist vorwie-
gend die Isoform Typ 2 in der Prostata aktiv. Da-
gegen überwiegt die Isoform Typ 1 bei beiden Ge-
schlechtern in Leber, Haut und auch Gehirn, wo
Typ 2 zusätzlich regional anzutreffen ist [87,96].

Ein häufig eingesetztes Therapiemittel zur
Suppression von Androgenwirkungen sind Inhibi-
toren der 5α‑Reduktase, um DHT und seine po-
tenziell nachteiligen klinischen Folgen an der Pro-

8 Progesteron – systemische Wirkungen bei Mann und Frau 129



stata oder bei einem androgenetisch bedingten
Haarausfall zu reduzieren. Präparate wie Finaste-
rid®, ein selektiver Inhibitor der 5α‑Reduktase
vom Typ 2 und Typ 3, oder Dutasterid®, ein poten-
ter Inhibitor der Isoenzyme vom Typ 1 und 2, wer-
den hierzu als effektive Pharmaka angesehen, die
jedoch als unphysiologische Substanzen nen-
nenswerte Nebenwirkungen entfalten können
[2].

Neurosteroide: Die 5α‑Reduktase Typ 1 und 2
hat auch einen hohen Stellenwert im Metabolis-
mus der Neurosteroidhormone und auf zahlrei-
che Gehirnfunktionen inklusive der Neurogenese.
Im Zentrum steht hierbei die Umwandlung (Re-
duktion) von Progesteron in 5α-Dihydroproges-
teron mit nachfolgender Umwandlung in Allo-
pregnanolon [16,87]. Wenig wird beachtet, dass
eine Hemmung der 5α‑Reduktase zum potenziel-
len Prostataschutz gleichzeitig im Gehirn nachtei-
lige Auswirkungen haben kann [14,24]. Daher
sind bessere Alternativen gefragt.

Gestagenderivate

Antigonadotrope Effekte: Einige der syntheti-
schen Gestagene haben nicht nur bei der Frau
suppressive Feedbackeffekte auf die Hypophy-
sen-Gonaden-Achse, was zur Kontrazeption ge-
nutzt wird, sondern auch beim Mann. Dadurch
werden aber auch die testikulären Steroidhormo-
ne (Östrogene, Testosteron, DHT) supprimiert, die
bei der Anwendung von Gestagenen als männli-
chem Kontrazeptivum teilweise wieder substitu-
iert werden müssen.

Kompetitive Verdrängung: Einige dieser po-
tenten Gestagenderivate (z.B. Megestrol, Me-
droxyprogesteronacetat, Cyproteronacetat) sowie
neuere in Erprobung befindliche können auch
noch über lokale, gewebespezifische Effekte zum
Abfall von DHT und klinisch zur Reduktion einer
benignen und malignen Prostatavergrößerung
beitragen [10,13,46,48,84]. In diesen Mechanis-
mus ist die 5α‑Reduktase involviert. Sie wird
aber durch die Gestagene nicht inhibiert, sondern
ihr Substrat „Testosteron“ wird durch das ebenso
anbindende Substrat „Gestagen“ kompetitiv ver-
drängt, wodurch weniger DHT gebildet und ein

gewisser antiandrogener Effekt erzielt wird. Es
bleibt aber zu berücksichtigen, inwieweit sich
eine verminderte 5α‑Reduktion von Testosteron
und Progesteron durch solche Gestagenderivate
im Gehirn nachteilig auswirkt. Auch liegt die Fra-
ge nahe, ob hierbei das physiologische Progeste-
ron eine bessere Alternative wäre.

Progesteron

In tierischen Zellkulturen aus testikulärem Gewe-
be wurde gezeigt, dass neben einigen Gestagen-
derivaten auch Progesteron ein „kompetitiver In-
hibitor“ der Testosteron-5α-Reduktion sei [19],
was zum Abfall von DHT und einer Prostatapro-
tektion beitragen würde. Daraus wird gelegent-
lich verkürzt zitiert, Progesteron würde die
5α‑Reduktase inhibieren. Eine solche Interpreta-
tion mit potenziell nachteiligen Konsequenzen
für die klinische Anwendung ist nicht plausibel.
Zum einen wird Progesteron selber durch die
5α‑Reduktase Typ 1 und 2 in wirksame Metaboli-
te umgewandelt, sodass es ungewöhnlich wäre,
wenn es gleichzeitig seine Metabolisierung durch
eben dieses Enzym inhibieren würde. Auch kli-
nisch lässt sich dafür kein Anhalt finden, indem
sich nach der Gabe von Progesteron (100–
300mg) bei Mann und Frau rasch spezielle Wir-
kungen zeigen (z.B. Schlafverbesserung, Angstlö-
sung), die erst durch die 5α‑reduzierten Metabo-
lite vermittelt werden [15,78,81]. Zum anderen
besagt „kompetitive Verdrängung“ lediglich, dass
diverse Substrate (hier Progesteron versus Testos-
teron) um das gleiche Enzym konkurrieren. Hier-
bei wird ein Substrat durch ein anderes lokal ver-
drängt, wenn Letzteres durch eine höhere
Affinität, größere Substratmenge oder ein besser
geeignetes Säure-Basen-Milieu (pH‑Wert) bevor-
zugt wird. Solche kompetitiven Verdrängungen
sind auch von den klassischen Antiandrogenen
wie Cyproteronacetat am Androgenrezeptor be-
kannt.

Progesteron ist demnach an der Prostata auch
ein leichtes Antiandrogen, indem es zwar nicht
Testosteron, aber die Bildung von dessen poten-
tem Metaboliten DHT „kompetitiv“ und damit
auch „dosisabhängig“ vermindern bzw. physiolo-
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gischerweise ausbalancieren kann. Damit unter-
scheidet es sich von synthetischen Steroiden wie
Finasterid, welche die 5α‑Reduktase irreversibel
blockieren, sowie von antiandrogenen Gestagen-
derivaten wie Cyproteronacetat, die am Andro-
genrezeptor das Testosteron verdrängen und
dazu noch antigonadotrope Effekte vermitteln.

Die leicht antiandrogenen Wirkungen
von Progesteron

werden teilweise durch kompetitive Verdrän-
gung des Testosterons am Enzym 5α‑Reduktase
vermittelt.

Die Balance zwischen Testosteron und Progeste-
ron beeinflusst dadurch die Metabolisierungs-
rate zu DHT, was Auswirkungen und potenzielle
Schutzeffekte auf die Prostatagröße und ein
Prostatakarzinom haben kann.

8.5.3 Resümee: Progesteron beim Mann

Gestagene wirken antiandrogen auf die Prostata:
Die Daten zu pharmakologischen Gestageneffek-
ten und zum physiologischen Progesteron legen
nahe, dass Gestagene zumindest über den 5α‑Re-
duktase-Mechanismus modulierende und pro-
tektive Wirkungen auch auf die Prostata haben,
jeweils im Sinne gewisser antiandrogener Effekte.
Progesteronabfall im Alter fördert DHT‑Domi-
nanz: Eine Konsequenz sind Einflüsse von Proges-
teron (und Gestagenen) auf Altersveränderungen
der Prostata. Wenn im Alter der Progesteronspie-
gel beim Mann abfällt, kann eine gewisse
DHT‑Dominanz gefördert werden. Ein solcher
Progesteronabfall kann adrenal bedingt sein,
aber auch durch eine Insuffizienz des Präkursors
Pregnenolon sowie der 3β‑Hydroxysteroid-Dehy-
drogenase (3β‑HSD), die Pregnenolon zu Proges-
teron metabolisiert (Abb. 1.1).

Progesteronsubstitution im Alter protektiv für
Prostata? Wenn als Beitrag zur Gesunderhaltung
auch systemische substitutive Progesterongaben
erwogen werden, müssen die Auswirkungen auf
die Prostata bedacht werden. Eine verwertbare
Studienlage hierzu ist nicht vorhanden. Die obi-

gen Mechanismen weisen aber darauf hin, dass
niedrig-physiologischeWirkspiegel von Progeste-
ron an der Prostata zumindest nicht schädlich
sein sollten. Damit wäre eine der Hürden zur In-
dikation „Altersprävention“ beseitigt.

Progesteron als Therapieversuch: Wenn Er-
krankungen oder Beschwerden vorliegen (z.B.
Angststörungen, Panikattacken, neurodegenera-
tive Entwicklungen), sollte auf Progesterongaben
wenigstens nicht aus Sorge um potenziell nach-
teilige Prostataeffekte verzichtet werden, die un-
begründet erscheinen. In solchen Krankheitsfäl-
len haben sich Dosierungen von 50–200mg
einmal bis mehrfach pro Tag, auch unregelmäßig
bzw. „situativ“ eingesetzt, als hilfreich und ne-
benwirkungsarm bewährt [eigene Daten].

8.6 Zusammenfassung:
systemische Anwendung
von Progesteron

Progesteron hat zahlreiche primär reproduktive
sowie systemische nicht reproduktive Wirkun-
gen, die für die Gesunderhaltung und für Alte-
rungsprozesse bei Mann und Frau relevant sind
(Tab. 8.1 und 8.2). Seine Wirkungen werden teil-
weise über Metabolite genomisch und nicht ge-
nomisch vermittelt, Letztere können schon inner-
halb von Minuten erkennbar sein.

Die Art der Darreichung beeinflusst Metaboli-
sierung und Organbelastungen von Progesteron,
was sich unterschiedlich auf Partialwirkungen
und Nebenwirkungen auswirkt.
a) In der Reproduktionsmedizin wird vorwie-

gend der vaginale Weg mit der „uterinen Erst-
passage“ genutzt, da hierdurch eine hohe An-
reicherung des Progesterons im Endometrium
zu erreichen ist [11,62].

b) Bei der HRT wird die orale Gabe des Progeste-
rons bevorzugt. Hier ist die erste Leberpassage
erwünscht, da sie eine bessere Metabolisie-
rung von Progesteron zu Allopregnanolon ver-
mittelt, was zahlreiche Vorteile hat [20].

c) Bei transdermaler Darreichung des Progeste-
rons sind systemische Auswirkungen gering,
daher ist sie zur HRT und weiteren systemi-
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schen Prävention wenig geeignet [6,12,100,
hairsp;106,107]. Lokale ästhetisch-dermatolo-
gische Wirkungen können aber als Ergänzung
zur oralen Gabe genutzt werden.

Neben der Indikation „physiologische Substitu-
tion“ bei einer HRT sind auch noch nicht etablier-
te Indikationen zum „therapeutischen Einsatz“
von Progesteron erwähnenswert (Tab. 8.3). Es ist
hilfreich bei Angststörungen, Panikattacken, Un-
ruhe und dadurch bedingter Insomnie sowie bei
traumatischen Hirnverletzungen. Auch sind Hu-
manstudien zum therapeutischen Einsatz bei
Multipler Sklerose, Parkinson, Morbus Alzheimer
und anderen degenerativen Nervenerkrankungen
in Arbeit.

Dosierungen: In verschiedenen physiologi-
schen Situationen sind beim Menschen sehr un-
terschiedliche Blutspiegel von Progesteron zu
messen, sie kommen in einer 500-fachen Spanne
natürlicherweise und längerfristig vor. Hieraus
leitet sich auch die große therapeutische Breite
ab, die beim nebenwirkungsarmen Einsatz von
Progesteron zu beobachten ist. Tägliche orale Ein-
zeldosierungen von 50–100mg mikronisiertem
Progesteron lassen mittlere Wirkspiegel errei-
chen, die für viele der Indikationen ausreichend
erscheinen, als Therapieversuch bei Erkrankun-
gen werden sie aber oft mehrfach täglich benö-
tigt.

Nebenwirkungen sind durch spezifische Parti-
aleffekte des Progesterons begründbar und daher
durch die Art der Darreichung und Dosierung zu
beeinflussen. Flüchtige orthostatische Beschwer-
den mit Blutdruckabfall und dem Gefühl von Mü-
digkeit, diffuser Haarausfall oder bei Frauen uteri-
ne Schmierblutungen können in bestimmten
Situationen auftreten und durch die beschriebe-
nen, geeigneten Maßnahmen rasch beseitigt wer-
den. Bei Männern scheint das Zusammenwirken
von Progesteron und Testosteron die Metabolisie-
rung zu DHT auszubalancieren und damit poten-
tiell einen Schutzeffekt auf die Prostata auszu-
üben.
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9 Pregnenolon – die Schlüsselrolle
des ersten Steroidhormons

Alexander Römmler

9.1 Einführung

Bedeutung: Pregnenolon ist das erste Steroidhor-
mon, das im Körper gebildet wird. Es hat zahlrei-
che eigenständige Funktionen und ist darüber hi-
naus die „Muttersubstanz“ für die anderen,
biochemisch nachfolgenden Steroidhormone. Ein
Mangel, sei es aus Altersgründen oder als Folge
von Überlastungen oder Erkrankungen, kann da-
her auch mit zahlreichen klinischen Symptomen
und Krankheiten verbunden sein, die durch Sub-
stitution einfach zu beeinflussen sind.

Steroidhormone: Zu den bekanntesten Vertre-
tern der humanen Steroidhormone gehören Tes-
tosteron und Östrogen, Cortisol und Aldosteron.
Sie modulieren zahlreiche Funktionsabläufe und
Strukturen, die zur Erhaltung der Gesundheit
und zur Therapie von Erkrankungen entschei-
dend sind (Kapitel 1–4 und 6–8).

Interkonversion: Diese Hormonklassen stehen
trotz ihrer Verschiedenartigkeit auf mehreren
Ebenen untereinander in gewisser Relation und
Interkonversion, vor allem aber haben sie mit
Pregnenolon einen gemeinsamen Präkursor
(Abb. 9.1). Damit wird Pregnenolon als „Mutter-
hormon“ auch manche der Effekte aufweisen
können, die mit den nachfolgenden Steroidmeta-
boliten verbunden und teilweise balanciert sind.
Wissenschaftliche Daten legen nahe, dass dieses
Hormon unabhängig davon auch eigenständige
Funktionen hat, die von hoher klinischer Relevanz
sind. Dennoch gibt es in der heutigen Zeit nur re-
lativ wenige Studien zur Physiologie und Pharma-
kologie von Pregnenolon, was sich vermutlich
auch nicht bald ändern wird.

Historie: Die Gründe sind teilweise in der His-
torie und im Patentschutz zu finden. Als die ers-
ten physiologischen Steroidhormone in den
1930er- und 1940er-Jahren entdeckt und synthe-

tisiert wurden, gehörte Pregnenolon schon dazu.
Man hatte schnell wesentliche Wirkungen wie
Verbesserungen bei Stimmungslage, Leistungsbe-
reitschaft und Gedächtnisfunktionen erkannt,
hinzu kamen Therapieerfolge bei rheumatischen
Erkrankungen. Letztere waren damals kaum the-
rapierbar, umso sensationeller wurden die Effek-
tivität von Pregnenolon und seine nebenwir-
kungsarme Anwendung empfunden [24,46].

Findige Chemiker entdeckten bald das Cortisol
und man erreichte hiermit noch stärkere Wirkef-
fekte in noch kürzerer Zeit. Die dann entwickelten
Kortikoidderivatewie Dexamethason und Predni-
solon waren nochmals um Potenzen wirksamer,
darüber hinaus konnten sie als Fremdsubstanzen
patentiert und finanziell erfolgreich vermarktet
werden. Schlagartig verschwand das Interesse
am Pregnenolon, bei Vielen noch bis heute.

Unterschiedliches Risikopotenzial: Daran än-
derte sich auch wenig, als die Kehrseite dieser
Entwicklung offenbar wurde: Die hochpotenten
Pharmaka (Kortikoide) haben auch ein nennens-

Aldo-
steron

Kortisol Östradiol
Testo-
steron

Progesteron

Pregnenolon

Cholesterin

DHEA

Abb. 9.1 Pregnenolon als Schlüsselhormon für Proges-
teron und Dehydroepiandrosteron (DHEA) sowie deren
Metabolite.
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wertes Risikoprofil. Die wichtigsten Nebenwir-
kungen umfassen Hypertonie, Osteoporose,
Stammfettsucht und Suppression des Immunsys-
tems – sie trugen zur sich entwickelnden „kollek-
tiven Angst vor Hormonanwendungen“ wesent-
lich bei [68]. Eine Rückbesinnung auf das
physiologische und risikoarme Pregnenolon bie-
tet sich an.

Leitsymptome einer Pregnenolondefizienz

reduzierte Leistungsbereitschaft, Müdigkeit

verminderte Kognition und Merkfähigkeit

dysfunktionelles Immunsystem, Autoimmun-
erkrankungen

Pregnenolon als „erstes Steroidhormon“

dient als biochemischer Präkursor für alle weite-
ren Steroidhormone

wird einerseits in Progesteron (nachfolgend
Aldosteron und Cortisol)

wird andererseits in DHEA (nachfolgend Testos-
teron und Östrogen) metabolisiert

9.2 Biosynthese

9.2.1 Mitochondrialer Funktionsmarker,
Hormonfamilien

Aus Cholesterin wird in den Mitochondrien der
Zellen zunächst das Pregnenolon gebildet [5,35].
Es stellt somit die Ausgangssubstanz für die Ver-
zweigung in weitere Hormonklassen wie Minera-
lokortikoide, Glukokortikoide und Sexualhormo-
ne dar (Abb. 1.1). Hieraus ergeben sich 2 wichtige
Konsequenzen:
a) Diese Mitochondrienleistung kann im Alter

oder durch belastende Faktoren nachlassen,
wodurch weniger Pregnenolon gebildet wird,
was einfach durch eine Blutbestimmung belegt
werden kann [25,43,49,91]. Die Blutspiegel
von Pregnenolon und seinem Sulfat können

damit als Marker dienen, die Hinweise auf
eine mitochondriale Dysfunktion liefern, die
etwa durch Altern, Noxen oder chronischen
Stress bedingt sein kann.

b) Im endoplasmatischen Retikulum der Zellen
wird dann Pregnenolon entweder in Richtung
Progesteron oder in Richtung Dehydroepian-
drosteron (DHEA) metabolisiert, womit 2 un-
terschiedliche Familien von Steroidhormonen
etabliert sind (Abb. 9.1). Hierbei wirken Pro-
gesteron bzw. 17-Hydroxy-Progesteron ge-
meinsam als hormonelle Ausgangssubstanz
für das Mineralokortikoid Aldosteron und das
Glukokortikoid Cortisol. Dagegen dient DHEA
als Muttersubstanz für die Sexualhormone
Testosteron und Östrogen.

Somit kann im Wesentlichen nur durch Pregne-
nolon als Ausgangssubstanz, kaum aber durch
Progesteron oder DHEA allein, das volle Spektrum
der diversen Steroidhormone beeinflusst werden,
was bei einer Substitution zu beachten ist. Das
Ausmaß der jeweiligen Hormonsynthese in den
verschiedenen Organen wird aber von gewebe-
spezifischen Faktoren wie Enzymbesatz, deren
Aktivitäts- und Rückkopplungsmechanismen
und mehr gesteuert.

Pregnenolon wird ähnlich wie DHEA in größe-
ren Mengen als Pregnenolon-Sulfat gespeichert
und im Blut transportiert, wobei beide Moleküle
des Hormons eigenständige Funktionen haben,
die sich unterscheiden können. Speziell im Gehirn
ist Pregnenolon-Sulfat wohl die aktivere Form,
die hier in größeren Mengen synthetisiert wird
[79,81].

9.2.2 Produktionsorte, funktionelle und
strukturelle Wirkmechanismen

Pregnenolon wird in praktisch allen Zellen bzw.
Geweben des Organismus lokal gebildet. Mengen-
mäßig und wegen der systemischen Auswirkun-
gen fällt die glanduläre Produktion aus der
Nebennierenrinde (NNR) und den Gonaden be-
sonders ins Gewicht, aber auch Gehirn und peri-
pheres Nervensystem, Leber und Haut sind be-
deutende Syntheseorte.
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Wie andere Steroidhormone auch hat Pregne-
nolon nicht nur genomische, sondern auch rasch
wirkende nicht genomische Effekte [5,78,79,80].
Erstere werden über Zytoplasma-, Kern- und
Membranrezeptoren vermittelt, Letztere können
über Konformitätsänderungen von Proteinen
und Enzymen oder transmembrane Ionenkanäle
vermittelt werden und bereits innerhalb von Mi-
nuten eintreten, wie bei Rezeptoren einiger Neu-
rotransmitter oder an Gefäßendothelien gezeigt
wurde [78,80]. Bei der Neuromodulation durch
Pregnenolon oder sein Sulfat werden inhibitori-
sche GABAA-Rezeptoren (Gamma-Amino-Butter-
säure-Rezeptoren A) abgeschwächt und exzitato-
rische NMDA‑Rezeptoren (N‑Methyl-D‑Aspartat-
Rezeptoren) aktiviert, auch die Sekretion von
Acetylcholin als Neurotransmitter wird innerhalb
weniger Minuten durch Pregnenolon stimuliert
[1,90].

Durch solche Mechanismen hat Pregnenolon
eine Doppelfunktion. Es moduliert funktionelle
Aktionen einerseits und reguliert strukturelle
Prozesse anderseits, was sich am Beispiel seiner
Wirkung als Neurosteroidhormon durch inhibito-
rische bzw. exzitatorische Aktionen sowie durch
Förderung der Neuroregeneration und Plastizität
beschreiben lässt.

9.3 Labor

9.3.1 Altersverlauf, Referenzbereiche

Pregnenolon und sein Sulfat lassen sich relativ
einfach aus einer Blutprobe bestimmen, wobei
die Messwerte üblicherweise je nach Laborme-
thode und Spezifität der Bestimmung etwas diffe-
rieren können. In der ärztlichen Routine wird die
Bestimmung von Pregnenolon-Sulfat bevorzugt.

Tagesvariation: Das unkonjugierte Pregneno-
lon weist eine deutliche Tagesvariation auf, die
zu der von Cortisol und DHEA parallel verläuft.
Daher hat sich die Bestimmung des tagesstabile-
ren Pregnenolon-Sulfats in Analogie zu der des
DHEA‑Sulfats bei klinischen Fragestellungen be-
währt [66,67,69,74].

Altersabfall: Mit der Adrenarche steigen auch
die Blutspiegel von Pregnenolon und seinem Sul-
fat deutlich an und erreichen bei beiden Ge-
schlechtern im Alter zwischen 20 und 30 Jahren
die Gipfelwerte, bei Männern etwas eher als bei
Frauen [20,23,25,36,49,51]. Mit fortschreiten-
dem Alter sind dann die Blutspiegel wieder rück-
läufig und betragen in den sechziger bis siebziger
Lebensjahren durchschnittlich nur noch 10–20%
der vorherigen Gipfelwerte (Abb. 9.2).

Altersverlauf bei Pregnenolon(-Sulfat)

Anstieg der Blutspiegel mit Beginn der Adren-
arche,

Gipfelwerte im Alter zwischen 20 und 30 Jahren,

dann altersassoziierter Abfall bis auf restliche
10% im hohen Alter.

Referenzbereiche: Basierend auf jahrelangen Er-
fahrungen mit der Diagnostik und Substitution
von Pregnenolondefiziten können als unauffälli-
ger bzw. „gesunder“ Referenzbereich bei jungen
Erwachsenen (20–40 Lebensjahre) Werte des
Pregnenolon-Sulfats zwischen 70 und 250 µg/l
(175 und 625 nmol/l; Umrechnungsfaktor 2,5)
angesehen werden [69,72]. Die Grenzlinie nach
oben ist nicht eng zu sehen, da sich bei Gesunden
öfters auch Messwerte in einem höheren Bereich
finden lassen, ohne dass klinische Auffälligkeiten
zu registrieren wären [23,69,72]. Dagegen sind
niedrig-normale Blutwerte als „Grauzone“ anzu-
sehen, d.h. sie können in Verbindung mit klinisch
passenden Symptomen bereits eine Indikation
zur Substitution unterstützen.

Zielbereiche: Aufgrund solcher Erfahrungen
lässt sich als Zielbereich einer Substitution mit
Pregnenolon – unabhängig vom Erwachsenen-
alter – eine Spanne zwischen 150 und 300 µg/l
angeben, die bei therapeutischer Indikation, wie
etwa bei Autoimmunerkrankungen, auch etwas
überschritten werden kann [69,72].
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Blutspiegel von Pregnenolon-Sulfat
bei Gesunden: Referenz- und Zielbereich

Als Referenzbereich junger Erwachsener (20–40
Jahre) dienen 70–250 µg/l (175–625 nmol/l).

Als Zielbereich unter Substitution können ange-
strebt werden 150–300 µg/l (375–750 nmol/l).

Diese Bereiche dienen für Frauen und Männer
gleichermaßen als Richtschnur.

9.3.2 Pharmakokinetik

Pregnenolon oral: In der wissenschaftlichen Lite-
ratur wurde bisher nur über Einzelfälle berichtet,
in denen der Verlauf von hormonellen Blutspie-
geln nach Gabe von Pregnenolon untersucht wur-
de (n = 2 Männer, orale Dosis 175mg, Zeitverlauf
8 Stunden [51,64]).

Eigenversuche: Zunächst wurde eine verläss-
liche, massenspektrografische Labormethode zur
Bestimmung von Pregnenolon-Sulfat aus dem

Blut etabliert (Medizinisches Versorgungszen-
trum Synlab-Labor Stuttgart-Leinfelden). Dann
konnten Eigenversuche mit 5 Ärzten (Alter 45–62
Jahre) durchgeführt werden, bei denen vor und
bis zu 24 Stunden nach morgendlicher Einnahme
von 100mg Pregnenolon oral verschiedene Blut-
parameter analysiert wurden [69]. Alle Daten zei-
gen, dass sich durch Einzeldosen von 100mg die
Blutspiegel von Pregnenolon-Sulfat um das 4–8-
Fache erhöhen (im Mittel von 85 µg/l auf 395 µg/
l), wobei die Gipfelwerte 3–5 Stunden nach der
Einnahme gemessen wurden, ähnlich wie im zi-
tierten Literaturbeispiel. Bei Dosierungen von
100mg werden die Ausgangswerte nach 24 Stun-
den noch nicht wieder erreicht, die Dosierungen
erscheinen damit recht hoch (Abb. 9.3).

Metabolisierung: Von den wichtigsten Meta-
boliten steigen unter den gewählten Bedingungen
DHEA‑S, Progesteron und 17-Hydroxy-Progeste-
ron sowie Östradiol leicht an, im Mittel um 10–
15% [69]. Ähnliche Veränderungen und zusätzlich
ein signifikanter Anstieg des Progesteronmetabo-
liten Allopregnanolon wurden auch von anderen
beobachtet [41].
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Folgerungen: Für klinische Zwecke ist es rat-
sam, die Blutkontrollen während oraler Pregne-
nolongaben unter definierten Kriterien durchzu-
führen:
a) Zeitintervalle von 3–5 Stunden nach der mor-

gendlichen Einnahme sollten eingehalten wer-
den, um die maximalen Anstiege von Pregne-
nolon-Sulfat im Blut zu erfassen. Diese
Zeitspanne deckt sich praktischerweise mit
derjenigen, die bei der Kontrolle unter
DHEA‑Gaben zu beachten ist [66,67] (Kapitel
DHEA).

b) Eine hohe Substitutionsdosis kann zu Gipfel-
werten von Pregnenolon-Sulfat über den Ziel-
bereich hinaus führen. Dann sind bei der
nächsten Einnahme nach etwa 24 Stunden die
Ausgangswerte im Blut auch noch nicht wie-
der erreicht, was mit der Zeit zu einer Kumula-
tion führen kann. Dosierungen von 100mg
Pregnenolon und mehr sind nach solchen Kri-
terien eine zu hohe Tagesdosis zur Substitu-
tion.

Blutkontrolle von Pregnenolon-Sulfat

Nach einer morgendlichen Einnahme von Preg-
nenolon sind die Gipfelwerte im Blut nach etwa
3–5 Stunden erreicht.

Bei einer individuell zu hohen Dosis sind die
Pregnenolonwerte nach 24 Stunden noch im-
mer höher als die Ausgangswerte.

9.3.3 Tipps für die Praxis

Die eigenen Erfahrungen zeigen, dass eine Preg-
nenolondosis von 100mg und mehr fast stets zu
einer Kumulation der Blutspiegel innerhalb weni-
ger Wochen führt. Nebenwirkungen wie Unruhe,
Zittrigkeit, Kopfschmerzen, Migräne oder gar die
Verstärkung epileptischer Komplikationen bei
entsprechenden Prädispositionen können in Ein-
zelfällen die Folge sein [70].
a) Zur Abhilfe sollte eine Tagesdosis von 30–

60mg zur physiologischen Substitution nicht
für längere Zeit überschritten werden, um
eine Kumulation bei den Blutspiegeln zu ver-
meiden, was durch Blutkontrollen objektiviert
werden kann. Findet sie dennoch statt, kann
die Dosis reduziert werden oder die Kumula-
tion bei nur kleineren Überschreitungen durch
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regelmäßige Pausen abgefangen werden (z.B.
Einnahme nur 6-mal wöchentlich).

b) Liegen Indikationen zur hochdosierten Phar-
makotherapie mit Pregnenolon vor und wer-
den hierzu Tagesdosen von 100mg als erfor-
derlich erachtet, ist der Patient auf mögliche
Nebenwirkungen hinzuweisen und eine enge-
re Verlaufskontrolle ratsam (klinisch und la-
borbezogen). Dadurch kann die Vorgehens-
weise zeitnah durch individuelles Pausieren
adjustiert und eine zu hohe Kumulation gede-
ckelt werden.

Dosierungen von Pregnenolon

Zur Substitution je nach Blutspiegel von Preg-
nenolon-Sulfat 15–60mg täglich, morgens oral,
bei Kumulation nur 6-mal pro Woche.

Zur Pharmakotherapie je nach Klinik bzw.
Schweregrad 60–120mg täglich, morgens oral,
maximal 6-mal pro Woche.

9.4 Klinische Wirkungen

Unter der Gabe von Pregnenolon konnten beim
Menschen zahlreiche laborbezogene und klini-
sche Wirkungen belegt werden, die durch das
Hormon selbst oder seine Metabolite ausgelöst
werden. Unter Hinzuziehung tierexperimenteller
Daten und von Erkenntnissen aus Biochemie und
Zellkulturen sind heute plausible Interpretatio-
nen über die jeweiligenWirkungen undWirkme-
chanismen möglich und weitgehend gesichert.

9.4.1 Mentale Einflüsse als
Neurosteroidhormon

Eine der bedeutendsten Eigenschaften von Preg-
nenolon ist seine Funktion als Neurosteroidhor-
mon. Damit bezeichnet man die Steroidhormone,
die im Gehirn weitgehend unabhängig von der
Peripherie synthetisiert werden, wobei sie dort
sogar höhere Konzentrationen als im Blut aufwei-
sen können [5,77,82,83,90].

Mechanismen

Modulation von Neurotransmittern
und kognitiven Funktionen

Zum einen modulieren die Neurosteroidhormone
zahlreiche Neurotransmittersysteme (z.B. Acetyl-
cholin, Serotonin, Dopamin, Noradrenalin) und
damit Affekte wie Ängstlichkeit, vor allem aber
kognitive Funktionen wie Wahrnehmung, Lernen
und Erinnern (Gedächtnis) sowie die Schlafquali-
tät. Der wohl potenteste Vertreter der Neuro-
steroidhormone ist Pregnenolon und sein Sulfat,
weiterhin zählen DHEA und DHEA‑Sulfat, Proges-
teron und seine Metabolite wie Allopregnanolon
sowie natürlich auch Testosteron und Östrogen
dazu, die alle auch extraglandulär im Gehirn ge-
bildet werden. Sie arbeiten synergistisch zusam-
men, wobei durchaus unterschiedliche und sich
ergänzende Wirkmechanismen genutzt werden
(Konzept der multiplen Hormonfunktionen).

Im Schrifttum sind viele Partialwirkungen von
Pregnenolon gut belegt [1,2,11,17,42,43,50,52,
75,83,84,85,90,93,94]. Danach stimuliert Preg-
nenolon die Freisetzung von Acetylcholin, das im
Alter sowie bei der Alzheimer-Demenz verringert
ist. Pregnenolon fördert dadurch auch die Kogni-
tion und besonders die kurzfristigen Gedächtnis-
funktionen, die eng mit dem Pregnenolongehalt
im Hippocampus assoziiert sind, sowohl bei neu-
ronalen Erkrankungen als auch im Alter. Es anta-
gonisiert bzw. moduliert den beruhigenden Effekt
der GABA am entsprechenden Rezeptor, was zur
Wachheit beiträgt, und moduliert positiv die ex-
zitatorischen NMDA‑Rezeptoren sowie Sigma-1-
Rezeptoren aus der Opiatfamilie, jeweils mit Aus-
wirkungen auf Affekte, Schmerzempfinden und
mehr.

Stimulation von Neurogenese,
Neuroprotektion, Neuroregeneration

Zum anderen beeinflussen die Neurosteroidhor-
mone und hierbei v.a. Pregnenolon und sein
Hauptmetabolit Progesteron über epigenetische
Mechanismen die Neurogenese und deren Diffe-
renzierung zu Glia und Neuronen. Es fördert hier-
bei die Myelinisierung, Dendriten- und Synapsen-
bildung und damit die neuronale Plastizität.
Gegenüber Einflüssen von Noxen, Erkrankungen
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und Alterseffekten sind protektive sowie regene-
rative Auswirkungen auf das neuronale System
belegt, sowohl im zentralen als auch peripheren
Bereich [5,9,12,15,32,33,38,53,80,95].

Bei den Reparatureffekten unter Pregnenolon
war es unerheblich, ob die Läsionen bzw. degene-
rativen Defekte experimentell durch physikali-
sche oder chemische Traumata, durch Alterungs-
prozesse oder durch genetisch bzw. krankheits-
bedingte Demyelinisierungen entstanden waren,
auch Genderaspekte zeigten lediglich quantita-
tive Unterschiede auf [28,29,32,38,65,88,95].

Neurogenese und Kognition: Pregnenolon und
sein Sulfat haben sich als die bisher potenteste
Substanz zur Förderung der Neurogenese und ko-
gnitiver Prozesse erwiesen, tierexperimentell so-
wohl bei jungen Tieren als auch im Alter
[10,11,44,90]. Die Verbesserungen traten bereits
innerhalb weniger Stunden bzw. Tage ein und
zeigten eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung
(nicht linear, sondern U‑Kurven-Relation). Dabei
wirkten Pregnenolon und sein Sulfat bereits in
sehr niedrigen Konzentrationen und waren auch
im Vergleich zu anderen Neurosteroiden das
weitaus potenteste Hormon. Diese Wirkungen
konnten eindrucksvoll sowohl funktionell, also
durch verbesserte Lerneffekte, als auch morpho-
logisch durch entsprechende neue neurale Struk-
turen speziell im Hippocampus (Gyrus dentatus)
belegt werden.

Humandaten (ältere)

Angesichts der vielfältigen tierexperimentellen
Befunde und daraus abgeleiteten protektiven
und therapeutischen Nutzeffekte von Pregneno-
lon erscheinen günstige klinische Daten aus Un-
tersuchungen beim Menschen, wenn auch meist
nur aus kleineren Probandengruppen, zuneh-
mend plausibel.

Indikationen: Schon früh beschrieben renom-
mierte Arbeitsgruppen in namhaften Journalen,
dass Pregnenolongaben kurzfristig Symptome
wie Müdigkeit, Lustlosigkeit und Konzentrations-
schwäche, z.B. bei älteren Fabrikarbeitern, deut-
lich bessern können [56,57,58]. Neben solchen
Indikationen zeigten auch Patienten mit inflam-

matorischen Prozessen, wie rheumatoider Arthri-
tis und einigen (anderen) Autoimmunerkrankun-
gen, signifikante Besserungen ihrer Beschwerden
[7,21,26,45,47].

Risiken: In solchen älteren Studien wurde für
mehrereWochen bis zu einigenMonaten eine Ta-
gesdosis zwischen 25 und 500mg Pregnenolon
meist oral eingesetzt. Die Verträglichkeit sei gut
gewesen, nennenswerte Nebenwirkungen wur-
den nicht festgestellt, die Dosierungen scheinen
ein günstiges Risiko-Nutzen-Profil zu haben, zu-
mindest auf Sicht von einigen Monaten
[7,13,21,24,26,47,56,57,58,64]. Auch wurden
keine auffälligen Veränderungen bei Herzfre-
quenz, Blutdruck, Blutzuckerspiegel bei Gesun-
den oder Diabetikern, Körpergewicht sowie keine
Störungen des Menstruationszyklus bemerkt.
Neuere Berichte bestätigen die Nebenwirkungsar-
mut von Pregnenolon gegenüber Placebo
[40,41,48,69,72]. Mit Beginn der 1950er-Jahre
erlosch jedoch das Interesse an Pregnenolon, es
wurde durch potente Kortikoidderivate ver-
drängt.

Humandaten (neuere)

Indikationen: Erst ab Mitte der 1990er-Jahre wur-
de durch sorgfältig recherchierte Reviews erneut
wissenschaftlich und publikumswirksam auf die
Sinnhaftigkeit, Effektivität und risikoarme An-
wendung von Pregnenolon hingewiesen, v.a. zur
Substitution im Alter [59,76]. Im Vordergrund
der „modernen“ Indikationen stehen ebenfalls
Beeinträchtigungen der Vitalität durch Alter oder
physisch-psychische Überlastungen, reduzierte
Gedächtnisfunktionen, die Beeinflussung neuro-
degenerativer Erkrankungen und inflamma-
torischer Krankheiten wie Arthritis und Kollage-
nosen, dazu generelle Aspekte der Gesundheits-
prävention speziell im Alter.

Psychiatrische Patienten: Eindrucksvolle Er-
gebnisse und Erkenntnisse über Wirkmechanis-
men von Pregnenolon wurden bei männlichen
und weiblichen Patienten mit Schizophrenie er-
zielt [40,41,61,62,63]. Solche Patienten weisen
üblicherweise Einschränkungen bei psychiatri-
schen und kognitiven Scores auf, die aus zahlrei-
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chen klinischen Symptomen und Testbefunden
zusammengesetzt sind. Unter kontrollierten Stu-
dienbedingungen (randomisiert, doppelt verblin-
det, placebokontrolliert) verbesserten sich inner-
halb von 8 Wochen beide Scores unter
Pregnenolongaben deutlich und hochsignifikant.
Besonders interessant erscheinen die folgenden
Beobachtungen:
a) Die Blutspiegel von Pregnenolon-Sulfat vor

und während der Therapie erwiesen sich als
ein aussagefähiger, prädiktiver Marker für den
klinischen Behandlungserfolg, was von hoher
praktischer Relevanz ist: Je niedriger die Aus-
gangswerte waren und je stärker anschließend
die Pregnenolon-Sulfat-Spiegel im Blut anstie-
gen, desto größer war der klinische Erfolg.

b) Bei diesen Studien waren Tagesdosen zwi-
schen 100 und 500mg Pregnenolon eingesetzt
worden, was als sehr hoch einzustufen ist. Die
Verträglichkeit bei der nur 8-wöchigen An-
wendung war dennoch gut, Nebenwirkungen
waren nicht ausgeprägter als in der Placebo-
gruppe. Lediglich eine auffällige Unruhe war
bei 2 von 9 Patienten beobachtet worden, was
angesichts der hohen Dosis plausibel, aber
auch vermeidbar erscheint.

c) Die guten klinischen Erfolge sind einerseits
durch direkte Effekte von Pregnenolon erklärt
worden, wie auch die Korrelationen zwischen
dessen Blutspiegel und der Klinik nahelegen.
Zum anderen wurden auch signifikante Blut-
anstiege des Metaboliten Allopregnanolon
und deren Korrelation mit dem Ausmaß der
kognitiven Verbesserungen gefunden, was ei-
nen weiteren plausiblen Wirkmechanismus
aufzeigt. Von den anderen relevanten Metabo-
liten waren nur noch DHEA‑S mit etwa 16%
leicht und Progesteron geringfügig auf im Mit-
tel 2,17 ng/ml angestiegen, Letzteres ent-
spricht bei Männern einem leicht erhöhten
Blutwert. Von beiden Metaboliten sind güns-
tige Wirkungen auf affektive und kognitive
Symptome beim Menschen bekannt (siehe Ka-
pitel 2 und 8), was somit zu weiterenWirkme-
chanismen von Pregnenolon beitragen kann.

Auch bei Morbus Alzheimer sind Zusammenhän-
ge mit niedrigen Konzentrationen von Pregneno-

lon bzw. seinem Sulfat gezeigt worden, wobei ge-
stützt auf Tiermodelle der Hauptmetabolit
Allopregnanolon therapeutisch besonders hilf-
reich sein soll [6,30,41,42,52,84,93]. Hierzu blei-
ben weitere Entwicklungen abzuwarten.

Gesunde Probanden: In einer Pilotstudie bei
Gesunden zeigten sich unter Tagesdosen von 15
und 30mg Pregnenolon über jeweils 2 Wochen
gegenüber Placebo keine klinischen Unterschiede
bei Stimmung, Gedächtnis, Vitalität und Schlaf-
qualität [48]. Dies erscheint angesichts der niedri-
gen Dosis und Symptomarmut verständlich. Denn
wer keine speziellen Beschwerden hat, kann ei-
nen solchen „normalen“ Zustand auch nicht mit
einer niedrigen Pregnenolondosis auf „noch
mehr als beschwerdefrei“ steigern. Wurde jedoch
bei diesen Probanden direkt anschließend eine
Medikation mit Diazepam durchgeführt, war des-
sen Sedierungseffekt bei den mit Pregnenolon
vorbehandelten Probanden signifikant geringer.
Dieser Antagonismus ist durch Interaktionen am
GABAA-Rezeptor zu erwarten, wo bekannterma-
ßen Benzodiazepine dämpfende und Pregneno-
lon aktivierende Wirkungen entfalten. Pregneno-
lon kann also auch eine medikamentös bedingte
Müdigkeit abschwächen.

Erfahrungen zur Alterssubstitution: Unsere Ar-
beitsgruppe hat seit 2006 bis jetzt mehrjährige
Erfahrungen mit der kontrollierten Substitution
von Pregnenolon bei mehreren Hundert Patien-
ten gesammelt [69,70,71,72]. Stets lagen niedrige
Blutspiegel von Pregnenolon-Sulfat vor (siehe Re-
ferenzbereiche oben), die mit entsprechender kli-
nischer Symptomatik assoziiert waren und dann
individuell und kontrolliert in den Zielbereich hi-
nein substituiert wurden.
a) Als klinische Indikation galten vorwiegend

Müdigkeit, Leistungsknick und nachlassende
Merkfähigkeit, die nicht als Folge klassischer
krankhafter Störungen (z.B. Eisenmangel, Hy-
pothyreose, ernsthafte klassische Erkrankun-
gen) erklärbar waren. Hauptsächlich 2
Ursachen wurden für die niedrigen Pregneno-
lonwerte im Blut herangezogen: zum einen ein
alterstypischer Abfall von Pregnenolon, zum
anderen die Folge von chronischem Stress mit
Dekompensation einiger endokriner Achsen,
zu denen offensichtlich auch die mitochon-
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driale Synthese des Pregnenolons gehört (z.B.
Burnout-Syndrom). Auch die Kombination bei-
der Aspekte konnte vorliegen.

b) Es hat sich gezeigt, dass bei Ausgangswerten
von weniger als 50 µg/l Pregnenolon-Sulfat
meist Tagesdosierungen von 50mg, bei Aus-
gangswerten von 50–70 µg/l Dosierungen von
30mg und bei Werten im unteren Referenzbe-
reich Dosierungen von 15mg ausreichend wa-
ren, um in den definierten Zielbereich zu ge-
langen.

Bis auf wenige Einzelfälle mit stärkeren Kopf-
schmerzen und erheblicher Unruhe war die Ver-
träglichkeit mit dieser individuell angepassten
Substitution gut. Allerdings war nicht bei allen
Patienten eine klinische Besserung der reduzier-
ten Vitalitätssymptomatik zu registrieren, v.a.
nicht immer bei Patienten mit Verdacht auf Burn-
out-Syndrom, was hier an der mäßigen Dosis so-
wie an der Mitbeteiligung anderer Störungsursa-
chen wie reduzierte Spiegel von Noradrenalin
und Cortisol liegen könnte. Die klinisch-mentalen
Effekte von Pregnenolon sind noch einmal in
Tab. 9.1 zusammengefasst.

Kürzlichwurde in klinischen Studien die Effek-
tivität von niedrigen Pregnenolongaben (n = 60;
50mg Tagesdosis) bezüglich Verbesserungen bei
affektiven und kognitiven Störungen sowie zur
Neuroprotektion bestätigt [34,60,89].

Aussagekraft der Blutspiegel
von Pregnenolon-Sulfat

Sie sind Surrogatmarker für Pregnenolonspiegel
in Gehirnarealen, die für kognitive Prozesse bei
Mann und Frau relevant sind.

Niedrige Blutspiegel sind prädiktiv assoziiert
mit Behandlungserfolgen durch Pregnenolon zur
Verbesserung kognitiver Einschränkungen.

Sie sind auch Surrogatmarker mit guter Korre-
lation zur Mitochondrienfunktion.

Niedrige Blutspiegel bei Symptomen wie Mü-
digkeit und Leistungsknick sind mit Altern, chro-
nischem Stress (Burnout-Syndrom) und anderen
funktionellen Schädigungen der Mitochondrien
assoziiert.

9.4.2 Einflüsse auf Autoimmun-
erkrankungen und Arthritis

Neben einer Altersindikation zur Substitution mit
Pregnenolon lediglich in physiologische Bereiche
hinein sind auch Indikationen vorhanden, in de-
nen Pregnenolon höher dosiert als Pharmakothe-
rapie von Erkrankungen eingesetzt werden kann.
Dazu zählen die im Vorabschnitt aufgeführten
psychiatrischen Erkrankungen sowie bestimmte
Autoimmunerkrankungen, die nachfolgend dis-
kutiert werden.

Rheumatoide Arthritis: Inflammatorische Er-
krankungen wie die rheumatoide Arthritis spre-
chen gut auf eine Pregnenolonbehandlung an,
wie bereits ältere Studien zeigen [7,13,14,21,
24,45,46]. Neuere Daten zum Einfluss von Preg-
nenolon, Progesteron und DHEA auf diese Krank-
heitsformen sind kaum zu erhalten, da hierbei die
synthetischen, potenten Kortikoidderivate bevor-
zugt werden [27].

Altersarthritis/aktivierte Arthrose: Gestützt
auf ältere Erfahrungen mit Pregnenolon wird in
der Alterssprechstunde bei arthritischen bzw. ar-
throtischen Beschwerden inklusive einer Spondy-

Tabelle 9.1 Klinisch-mentale Effekte von Pregnenolon.

Symptomatik/Parameter Auswirkungen

Steigerung

Vitalität und Leistungs-
bereitschaft

macht wacher, vitaler,
aggressiver

Wahrnehmung,
Gedächtnisleistung

speichert Lerneffekte ab

Minderung

Ängste, „negative“
Stimmungen

wirkt antidepressiv

Schmerzempfinden balanciert Affektlage

Förderung

Myelinisierung,
Neuroregeneration

hilfreich bei neuro-
degenerativen Prozessen,
auch im Alter
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litis häufig die Gabe von Chondroitin und Gluco-
samin als knorpelaufbauende Substanzen mit der
Einnahme von 50–100mg Pregnenolon täglich
kombiniert [eigene Daten]. In akuten Phasen mit
Hinweisen auf inflammatorische Symptome wird
oft noch zusätzlich mit Methyl-Sulfonyl-Methan
(MSM) kombiniert (1000mg täglich; organischer
Schwefel, Bestandteil vieler Enzyme, Hormone
undmehr). Solche Kombinationen tragen zu einer
nennenswerten Linderung und vermutlich auch
gewissen Protektion und Verlaufsverzögerung
bei diesen altersassoziierten, immunologisch-in-
flammatorischen Veränderungen bei [72]. Sicht-
bar werden solche Erfolge auch dadurch, dass
sich der Analgetikaverbrauch drastisch reduzie-
ren lässt.

Kollagenosen: Auch Erkrankungen aus dem
Formenkreis der Kollagenosen, v.a. der systemi-
sche Lupus erythematodes, haben eine nennens-
werte Ansprechbarkeit auf Pregnenolon gezeigt
[72].

Unter der Vorstellung einer Dysfunktion des
Immunsystems wurde hier schon lange DHEA
hochdosiert mit oralen Tagesdosen von 200mg
(statt 20mg zur Substitution einer Adrenopause
bei Frauen) erfolgreich als Ergänzung der klassi-
schen Medikation mit Prednisolon und Immun-
suppressiva eingesetzt [3,4,54,55,92]. Dadurch
konnten ein signifikant besserer Behandlungser-
folg sowie ein geringerer Bedarf an Prednisolon
und Immunsuppressiva erreicht werden. Der Er-
folg war auch durch rückläufige Titer von antinu-
kleären Antikörpern zu objektivieren. Als Nach-
teil mussten bei Frauen Androgenisierungen wie
Akne sowie bei beiden Geschlechtern ungünstige
Verschiebungen des Lipidprofils im Blut und gele-
gentlich Kopfschmerzen oder gar Migräne in Kauf
genommen werden.

Praxiserfahrungen: Alternativ wurde von uns
das DHEA mit täglich 75–100mg Pregnenolon
kombiniert, wodurch die DHEA‑Dosis schrittwei-
se von 100mg auf 35–50mg reduziert werden
konnte, um dennoch ähnliche Wirkeffekte wie
bei der hochdosierten Medikation zu erreichen
[69,72]. Nennenswerte Nebenwirkungen durch
DHEA traten dann nicht mehr auf.

Hierbei hat es sich bewährt, mit der höheren
Dosis von jeweils 100mg Pregnenolon und DHEA
zu beginnen, bis nach etwa 4 Monaten eine im-
munologisch-klinische Stabilität eingetreten ist
[72]. Dann kann die DHEA‑Dosis in kleinen
Schritten in 4-monatlichen Abständen herunter-
titriert werden, solange diese Stabilität erhalten
bleibt. Die Patienten empfinden sehr subtil ein
nahendes Aufflackern der Inflammation, was
sich durch Antikörperlaborwerte auch objektivie-
ren lässt. Ist dann die Grenze der Dosisabsenkung
erreicht, kann die Dosis gestützt auf eine solche
Symptomatik frühzeitig wieder angepasst wer-
den.

Demyelinisierungen: Bei der Multiplen Sklero-
se wird die Beteiligung von inflammatorischen
Autoimmunprozessen und einer dysfunktionellen
Myelinisierung diskutiert [27,31,39], was den
therapeutischen Einsatz von Pregnenolon nahe-
legt. Für dieses Hormon wurden ebenso wie für
seine direkten Metabolite Progesteron und Allo-
pregnanolon zahlreiche regenerative und protek-
tive Wirkungen bezüglich solcher Störungsme-
chanismen belegt [79,80], ebenso nach traumati-
schen Hirn- oder Rückenmarksverletzungen
[8,16,18,19,22,35,86,87]. Gerade nach solchen
(auch experimentellen) Verletzungen wurden im
Rahmen endogener Reparaturmechanismen lokal
stark ansteigende Konzentrationen von Pregne-
nolon, Progesteron und deren Metabolite regis-
triert.

Praxiserfahrungen: Basierend auf solchen ein-
drucksvollen tierexperimentellen und bei den
Hirntraumata auch human-klinischen Erfolgen
haben wir die Therapie von Patienten mit Multi-
pler Sklerose schon länger hormonell mit Pregne-
nolon, Progesteron und DHEA ergänzt, was sich in
den wenigen von uns mitbetreuten Fällen be-
währt hatte [70,72]. Diese Anmerkungen sind als
Ausblick zu werten, klinische Studien hierzu feh-
len noch. Die verschiedenen Indikationen von
Pregnenolon sind noch einmal in Tab. 9.2 zusam-
mengefasst.
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Häufige Indikationen zur
Pregnenolonsubstitution

n Müdigkeit und Leistungsknick, besonders im
Alter oder bei chronischen Überlastungen

n Reduzierte Merkfähigkeit, eingeschränktes
Kurzzeitgedächtnis nach Lernbemühungen

n Gelenk- und Muskelschmerzen, besonders im
Alter oder bei rheumatischen Erkrankungen

n Rheumatische und autoimmunologische Er-
krankungen wie rheumatoide Arthritis, Kolla-
genosen, z.B. Lupus erythematodes

n Neuroprotektion und Neuroregeneration im
Alter und bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen

9.5 Nebenwirkungen

9.5.1 Kurz- und längerfristige Anwendung

Kurzfristige Anwendung: Pregnenolon hat sich als
gut verträgliche Substanz bei Dosierungen zwi-
schen 25 und 100mg täglich erwiesen, auch
wenn kurzfristig über einige Monate überphysio-
logische Blutspiegel erreicht werden sollten.

Längerfristig zu hohe Wirkspiegel sollten ver-
mieden werden, sind aber bei Tagesdosen zur
Substitution zwischen 30 und 60mg kaum zu er-
warten [70,72]. Da Pregnenolon zur Aktivierung
der Vitalität, Wachheit und einer gewissen Ag-
gressivität beitragen kann, sind diesbezügliche

Tabelle 9.2 Indikationen von Pregnenolon zur Substitution und Therapie.

Klinische Symptomatik Auslöser

Vitalitätsmangel
n Müdigkeit, Lustlosigkeit
n Stimmungslabilität

z.B. Altersprozesse, Überlastungen, chronischer Stress
(Burnout-Syndrom)

Kognitionseinschränkungen
n Gedächtnisschwäche (Lernen und Erinnern)
n Schmerzintoleranz

z.B. Altersprozesse, chronischer Stress, degenerative
Neuropathien, psychiatrische Erkrankungen

Arthritis, Spondylitis
n Gelenk-, Muskel- und Rückenschmerzen
n Arthroseentwicklung

z.B. Altersprozesse, chronische Überlastungen,
rheumatische Erkrankungen, Kollagenosen

Autoimmunerkrankungen
n neurodegenerative und inflammatorische Aspekte

z.B. rheumatische Erkrankungen, Kollagenosen,
systemischer Lupus erythematodes

Demyelinisierungen
n peripheres und zentrales Nervensystem
n neuronale Dendriten- und Synapsenbildung

z.B. Multiple Sklerose, traumatische Gehirn-/Rücken-
marksverletzungen, degenerative Neuropathien
(Altern, Noxen, Genetik)

Psychiatrische Erkrankungen
n affektive Symptome (Ängste, Depressivität)
n kognitive Symptome (Wahrnehmung, Gedächtnis)
n gestörter Schlafstatus

z.B. Schizophrenie, Morbus Alzheimer, andere Formen
der Altersdemenz

Gesundheitsprävention
n generelle Aspekte

Altersprozesse, physische und psychische Überlastungen
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Nebenwirkungen unter einer Überdosierung
möglich (Tab. 9.3).

Auch bei Dosierungen, die kurzfristig nur zu
leicht erhöhten Blutspiegeln führen, können sich
bei längerer Anwendung durch Kumulation im-
mer höhere Konzentrationen im Blut und Gewebe
aufschaukeln. Angesichts der belegten U‑förmi-
gen Dosis-Wirkungs-Beziehung vieler Neuroste-
roide und speziell des Pregnenolons [10,11] sind
durch hohe Überdosierungen keine besseren
Wirkeffekte zu erwarten.

Zu den beschriebenen Nebenwirkungen bei in-
dividueller Überdosierung zählen emotionale
Übererregbarkeit, vasomotorische Komplikatio-
nen und Schlafstörungen (Tab. 9.3). Keine auffälli-
gen Veränderungen wurden bei Herzfrequenz,
Blutdruck, Blutzuckerspiegel, Körpergewicht
oder beim Menstruationszyklus bemerkt.

Werden Nebenwirkungen registriert und sind
sie durch entsprechend höhere Pregnenolon-Sul-
fat-Spiegel im Blut auch kausal plausibel, ist durch
Pausieren und Dosisreduktion fast stets Abhilfe
zu erlangen.

9.5.2 Patientenaufklärung

Pregnenolon steht noch nicht als amtlich zuge-
lassenes Pharmakon zur Verfügung, es ist als
„Nahrungsergänzungsmittel“ über Apotheken
und andere seriöse Bezugsquellen inklusive Bo-
tendiensten (Internet) als Reinsubstanz in pas-
senden Dosierungen erhältlich. Als Hormon ist es
üblicherweise rezeptpflichtig.

Zu den Voraussetzungen einer Substitution ge-
hört die klare Indikationsstellung aus Laborwert
und klinischer Datenlage. Auch der Ausschluss
konsumierender Erkrankungen wie Malignome,
speziell sexualhormonabhängiger wie Brust- und
Prostatakrebs, sollte beachtet werden.

Ferner sollte der Patient darauf hingewiesen
werden, dass es sich bei der Pregnenolonsubstitu-
tion zwar um eine gut begründbare, aber noch
nicht allgemein etablierte Vorgehensweise in der
klassischen Medizin und Endokrinologie handelt.
Auch daher sind entsprechende Fortbildungen
und regelmäßige ärztliche Kontrollen angezeigt.

Tabelle 9.3 Nebenwirkungen unter Pregnenolon oral.

Klassifizierung Symptome

bei physiologischen Blutspiegeln

allgemein gut verträglich, nebenwirkungsarm
gegenüber Placebo

Kumulation der Blutspiegel bei individuell zu hoher
Tagesdosis möglich

bei Überdosierung

exzitatorische Überaktivität Übererregbarkeit, Zittrigkeit, Wachheit, Aggressivität,
Schlafstörungen

vasomotorische Dysfunktion Kopfschmerzen, Migräne, Krampfanfälle bei epileptischer
Prädisposition

minimale anabole, androgene und östrogene
sowie mineralokortikoide Partialaktivitäten

Ödeme
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9.6 Zusammenfassung

Synopsis zur Anwendung von Pregnenolon
im Alter

Indikation

durch niedrigen Laborwert von Pregnenolon-
Sulfat im Blut und plausible klinische Symptoma-
tik

Dosierung

zur Substitution zwischen 15 und 60mg täglich,
oral morgens,

zur Pharmakotherapie zwischen 60 und 120mg,
6-mal pro Woche

Blutkontrolle

morgens 3–5 Stunden nach der Einnahme
(wie bei DHEA‑S)

Zielbereich zur Substitution

Blutspiegel zwischen 150 und 300 µg/l

Wirkungseintritt

meist nach 14 Tagen objektivierbar, immunolo-
gische Wirkungen benötigen 4 Monate

Aufklärung

zum medizinischen Stand der Vorgehensweise,
zu Produkten und Bezugsquellen, zu Ausschlüs-
sen und Nebenwirkungen, Kosten und ärzt-
lichen Kontrollen

Erstes Steroidhormon: Pregnenolon und sein Sul-
fat ist das erste in denMitochondrien diverser Ge-
webe produzierte Steroidhormon. Es verzweigt
sich biochemisch in die Achsen Progesteron
(nachfolgend Allopregnanolon, Aldosteron und
Cortisol) und DHEA (nachfolgend Testosteron
und Östrogene), was mengenmäßig vorwiegend
in den peripheren Drüsen (glanduläre Steroidhor-
mone) sowie im Gehirn (Neurosteroidhormone)
geschieht (Abb. 9.1). Hieraus ergeben sich 3 be-
sondere Aspekte:

Mitochondrialer Funktionsmarker: Pregneno-
lonspiegel im Blut können als Biomarker der Mi-

tochondrienfunktion dienen. Ist diese gestört,
sind auch die Blutspiegel entsprechend niedrig.
Sie könnenwieder ansteigen, wenn sich die Funk-
tion der Mitochondrien erholt.

Balancierter Präkursor für potente Steroidhor-
mone: In der Peripherie sind die nicht neuronalen
Wirkungen des Pregnenolons relativ milde und
ausgewogen, sie benötigen eine gewisse Zeit bis
zur klinischen Objektivierung. Dagegen sind die
wichtigsten Metabolite, die glandulär aus Neben-
niere und Gonade in großen Mengen entstehen,
in ihren Partialwirkungen wesentlich effektiver
und damit auch nebenwirkungsreicher.
So ist Cortisol immunsuppressiv und antiinflam-
matorisch, aber auch katabol, was sich ungünstig
auf die Knochendichte auswirken kann und eine
Begleitmedikation mit beispielsweise DHEA rat-
sam macht (siehe Kapitel 2). Pregnenolon ist
zwar ebenfalls immunsuppressiv und antiinflam-
matorisch, wird aber messbar auch in DHEA me-
tabolisiert, was dadurch endogen vor einigen
Nachteilen schützt. Pregnenolon erlangt durch
seine ausgewogenen und risikoarmenWirkungen
auch im nicht neuronalen Bereich zunehmend an
Bedeutung (Tab. 9.2).

Wichtiges Neurosteroidhormon: Im Nerven-
system (Gehirn, Peripherie) ist Pregnenolon und
sein Sulfat ein wichtiges Neurosteroidhormon. Es
hat eigenständige Wirkungen und dient zugleich
als Präkursor der anderen Neurosteroidhormone.
Sie vermitteln meist gemeinsam viele der bedeu-
tenden funktionellen und strukturellen Verände-
rungen am Nervensystem: Pregnenolon modu-
liert zahlreiche Neurotransmittersysteme und
deren Rezeptoren. Damit hat es Einfluss auf das
Gefühlsleben (fördert Wachheit, vermindert
Ängste), die Kognition (fördert die Wahrneh-
mung, Lernen und Erinnern) und den Schlafstatus
(Tab. 9.1). Daher kann Pregnenolon bei zahlrei-
chen mentalen Dysfunktionen erfolgreich einge-
setzt werden (Tab. 9.2; [70]).

Pregnenolon aktiviert die Neurogenese. Dazu
gehören Neubildung, Reparatur und Schutz der
Neurone, ihre Myelinisierung (Gliazellen,
Schwannʼsche Zellen, Oligodendrozyten) sowie
die Dendriten- und Synapsenbildung. Diese um-
fassenden Wirkungen konnten (meist tierexperi-
mentell) in allen Altersstufen und unabhängig
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von der Störungsursache (Noxen, Traumata, Al-
tersprozesse, degenerative Erkrankungen) nach-
gewiesen werden.

Daher gewinnt Pregnenolon v.a. im Alter im
Rahmen einer „Neurosteroid-Replacement-The-
rapie“ zunehmend an Bedeutung [5,70] (Tab. 9.2).

Blutbestimmung, Indikationen zur Substitu-
tion: Pregnenolon-Sulfat ist die stabilere Form im
Blut, die auch zur Diagnostik verwendet wird.
Seine Gipfelwerte mit 70–250 µg/l werden im Le-
bensalter zwischen 20 und 30 Jahren gemessen,
dann gehen sie im Alter kontinuierlich zurück.
Neben Altersgründen können auch stressbeding-
te Einschränkungen der Mitochondrienfunktion
sowie glanduläre Suppressionen zum Rückgang
führen.

Niedrige Blutspiegel sindmit Einschränkungen
der Vitalität, verschlechterter Stimmungslage und
beeinträchtigter Kognition verbunden, dazu
strukturell mit vielseitig verminderter Neurore-
generation. Solche Befundkombinationen aus La-
bor und Klinik stellen einen Indikationsbereich
zur Substitutionmit Pregnenolon dar. Darüber hi-
naus sind bestimmte psychiatrische Erkrankun-
gen, Autoimmunprozesse und die Altersarthritis
(aktivierte Arthrose) zu nennen (Tab. 9.2).

Dosierungen und Nebenwirkungen: Je nach
Blutspiegel sind substitutive Tagesdosierungen
zwischen 30 und 60mg Pregnenolon üblicher-
weise ausreichend, um den Zielbereich von 150–
300 µg/l zu erreichen. Zur Therapie spezieller Er-
krankungen sind oft höhere Bereiche und Tages-
dosen von 100mg erforderlich, die zur Begren-
zung einer Kumulation durch regelmäßige
Pausen unterbrochen werden können.

Pregnenolon ist in physiologischen Wirkspie-
geln gut verträglich, gegenüber Placebo fallen
kaum Besonderheiten auf. Es hat ein sehr günsti-
ges Nutzen-Risiko-Profil. Bei nennenswerter
Überdosierung können v.a. exzitatorische Symp-
tome wie Übererregbarkeit, Wachheit, Aggressi-
vität und Schlafstörungen auftreten oder vaso-
motorische Störungen wie Kopfschmerzen,
Migräne oder gar Krampfanfälle bei epileptischer
Prädisposition (Tab. 9.3). Dosisreduktion und ggf.
Unterbrechungen der Medikation sind dann hilf-
reich.

Aufklärung: Über den Stand der medizinischen
Vorgehensweise, die Produkte und Bezugsquel-
len, die Notwendigkeit von regelmäßigen ärztli-
chen Kontrollen, Kostenaspekte und mehr sollte
der Patient vorab aufgeklärt werden, ebenso
über Ausschlüsse undmögliche Nebenwirkungen.

Ausblick: Pregnenolon als körpereigene
Schlüsselsubstanz und Ausgangsstoff für alle wei-
teren Steroidhormone erweist sich zunehmend
als Indikator und nützliches Hilfsmittel bei vielen
systemischen Störungen und Funktionsein-
schränkungen, die speziell im Alter von hoher kli-
nischer Relevanz sind. Schon jetzt sind zahlreiche
Indikationen zu seinem Einsatz bekannt, die si-
cherlich bald durch breiter angelegte Studienda-
ten untermauert werden.

Literatur

1 Akwa Y, Baulieu EE. Neurosteroids: behavioral aspects
and physiological implications. J Soc Biol 1999; 193:
293–298

2 Baulieu EE. Neurosteroids: of the nervous system, by
the nervous system, for the nervous system. Recent
Prog Horm Res 1997; 52: 1–32

3 Chang DM, Chu SJ, Chen HC et al. Dehydroepiandros-
terone suppresses interleukin 10 synthesis in women
with systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis
2004; 63: 1623–1626

4 Chang DM, Lan JL, Lin HY, Luo SF. Dehydroepiandros-
terone treatment of women with mild-to-moderate
systemic lupus erythematosus: A multicenter ran-
domized, double-blind, placebo-controlled trial. Ar-
thritis Rheum 2002; 46: 2924–2927

5 Charalampopoulos I, Remboutsika E, Margioris AN,
Gravanis A. Neurosteroids as modulators of neurogen-
esis and neuronal survival. Trends Endocrinol Metab
2008; 19: 300–307

6 Chen S, Wang JM, Irwin RW et al. Allopregnanolone
promotes regeneration and reduces β‑amyloid burden
in a preclinical model of Alzheimers disease. PLoS One
2011; 6: e24293

7 Davison R, Koets P, Snow WG, Gabrielson CLG. Effects
of delta 5 pregnenolone in rheumatoid arthritis. Arch
Intern Med 1950; 85: 365–389

8 De Nicola AF, Gonzalez-Deniselle MC, Garay L et al.
Progesterone protective effects in neurodegeneration
and neuroinflammation. J Neuroendocrinol 2013; 25:
1095–1103

150 Östrogene und Gestagene



9 Fischer A, Sananbenesi F, Wang X et al. Recovery of
learning and memory is associated with chromatin re-
modelling. Nature 2007; 447: 178–182

10 Flood JF, Morley JE, Roberts E. Memory-enhancing ef-
fects in male mice of pregnenolone and steroids meta-
bolically derived from it. Proc Natl Acad Sci USA 1992;
89: 1567–1571

11 Flood JF, Morley JE, Roberts E. Pregnenolone sulfate
enhances post-training memory processes when in-
jected in very low doses into limbic system structures:
the amygdala is by far the most sensitive. Proc Natl
Acad Sci USA 1995; 92: 10806–10810

12 Franklin RJ, Kotter MR. The biology of CNS remyelina-
tion: the key to therapeutic advances. J Neurol 2008;
255(Suppl 1): 19–25

13 Freeman H, Pincus G, Bachrach S et al. Oral steroid
medication in rheumatoid arthritis. J Clin Endocrinol
Metab 1950; 10: 1523–1532

14 Freeman H, Pincus G, Johnson CWet al. Therapeutic ef-
ficacy of delta5-pregnenolone in rheumatoid arthritis.
JAMA 1950; 142: 1124–1127

15 Frick KM, Zhao Z, Fan L. The epigenetics of estrogen:
epigenetic regulation of hormone-induced memory
enhancement. Epigenetics 2011; 6: 675–680

16 Garay LI, González Deniselle MC, Brocca ME et al. Pro-
gesterone down-regulates spinal cord inflammatory
mediators and increases myelination in experimental
autoimmune encephalomyelitis. Neuroscience 2012;
226: 40–50

17 George O, Vallée M, Le Moal M, Mayo W. Neuroste-
roids and cholinergic systems: implications for sleep
and cognitive processes and potential role of age-relat-
ed changes. Psychopharmacology (Berl) 2006; 186:
402–413

18 Giatti S, Boraso M, Melcangi RC, Viviani B. Neuroactive
steroids, their metabolites, and neuroinflammation. J
Mol Endocrinol 2012; 49: R125–R134

19 Giatti S, Caruso D, Boraso M et al. Neuroprotective ef-
fects of progesterone in chronic experimental autoim-
mune encephalomyelitis. J Neuroendocrinol 2012; 24:
851–861

20 Goncharow NP, Katsiia GV. Adrenal and gonadal ste-
roid levels in long-living males from high-land regions
of the southwestern Caucasian mountains. The Aging
Male 1998; 1: 200–205

21 Guest CM, Kammerer WH, Cecil RL, Berson SA. Epi-
nephrine, pregnenolone and testosterone in the treat-
ment of rheumatoid arthritis. JAMA 1950; 143: 338–
344

22 Guth L, Zhang Z, Roberts E. Key role for pregnenolone
in combination therapy that promotes recovery after
spinal cord injury. Proc Natl Acad Sci USA 1994; 91:
12308–12312

23 Havlíková H, Hill M, Hampl R, Stárka L. Sex- and age-
related changes in epitestosterone in relation to pre-
gnenolone sulfate and testosterone in normal subjects.
J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 2225–2231

24 Henderson E, Weinberg M, Wright WA. Pregnenolone
– Review. J Clin Endocrinol Metab 1950; 10: 455–474

25 Hill M, Lukác D, Lapcík O et al. Age relationships and
sex differences in serum levels of pregnenolone and
17-hydroxypregnenolone in healthy subjects. Clin
Chem Lab Med 1999; 37: 439–447

26 Hoagland H. Adventures in biological engineering. Sci-
ence 1944; 100: 53–67

27 Hughes GC. Progesterone and autoimmune disease.
Autoimmun Rev 2012; 11: A502–A514

28 Ibanez C, Shields SA, El-Etr M et al. Steroids and the re-
versal of age-associated changes in myelination and
remyelination. Prog Neurobiol 2003; 71: 49–56

29 Ibanez C, Shields SA, El-Etr M et al. Systemic progester-
one administration results in a partial reversal of the
age-associated decline in CNS remyelination following
toxin-induced demyelination in male rats. Neuropa-
thol Appl Neurobiol 2004; 30: 80–89

30 Irwin RW,Wang JM, Chen S, Brinton RD. Neuroregene-
rative mechanisms of allopregnanolone in Alzheimerʼs
disease. Front Endocrinol (Lausanne) 2012; 2: 117

31 Kipp M, Amor S, Krauth R, Beyer C. Multiple sclerosis:
neuroprotective alliance of estrogen-progesterone and
gender. Front Neuroendocrinol 2012; 33: 1–16

32 Koenig HL, Gong WH, Pelissier P. Role of progesterone
in peripheral nerve repair. Rev Reprod 2000; 5: 189–
199

33 Koenig HL, Schumacher M, Ferzaz B et al. Progesterone
synthesis and myelin formation by Schwann cells. Sci-
ence 1995; 268: 1500–1503

34 Kreinin A, Bawakny N, Ritsner MS. Adjunctive pregne-
nolone ameliorates the cognitive deficits in recent-on-
set schizophrenia. Clin Schizophr Relat Psychoses
2014; Feb 4: 1–31

35 Labombarda F, Pianos A, Liere P et al. Injury elicited in-
crease in spinal cord neurosteroid content analyzed by
gas chromatography mass spectrometry. Endocrinolo-
gy 2006; 147: 1847–1859

36 Labrie F, Bélanger A, Cusan L et al. Marked decline in
serum concentrations of adrenal C19 sex steroid pre-
cursors and conjugated androgen metabolites during
aging. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 2396–2402

37 Labrie F, Bélanger A, Cusan L, Candas B. Physiological
changes in dehydroepiandrosterone are not reflected
by serum levels of active androgens and estrogens but
of their metabolites: intracrinology. J Clin Endocrinol
Metab 1997; 82: 2403–2409

38 Leonelli E, Ballabio M, Consoli A et al. Neuroactive ste-
roids: A therapeutic approach to maintain peripheral
nerve integrity during neurodegenerative events. J
Mol Neurosci 2006; 28: 65–76

9 Pregnenolon – die Schlüsselrolle des ersten Steroidhormons 151



39 Losy J. Is MS an inflammatory or primary degenerative
disease? J Neural Transm 2013; 120: 1459–1462

40 Marx CE, Bradford DW, Hamer RM et al. Pregnenolone
as a novel therapeutic candidate in schizophrenia:
emerging preclinical and clinical evidence. Neuro-
science 2011; 191: 78–90

41 Marx CE, Keefe RS, Buchanan RW et al. Proof-of-con-
cept trial with the neurosteroid pregnenolone target-
ing cognitive and negative symptoms in schizophre-
nia. Neuropsychopharmacology 2009; 34: 1885–1903

42 Marx CE, Trost WT, Shampine LJ et al. The neuroste-
roid allopregnanolone is reduced in prefrontal cortex
in Alzheimerʼs disease. Biol Psychiatry 2006; 60:
1287–1294

43 Mayo W, George O, Darbra S et al. Individual differ-
ences in cognitive aging: implication of pregnenolone
sulfate. Prog Neurobiol 2003; 71: 43–48

44 Mayo W, Lemaire V, Malaterre J et al. Pregnenolone
sulfate enhances neurogenesis and PSA‑NCAM in
young and aged hippocampus. Neurobiol Aging 2005;
26: 103–114

45 McGavack TH. ACTH, cortisone and pregnenolone in
arthritis and allied diseases. Geriatrics 1952; 7: 99–
108

46 McGavack TH, Chevalley J, Weissberg J. Studies with
pregnenolone. 2. Clinical applications. J Clin Endocri-
nol Metab 1950; 10: 841–842

47 McGavack TH, Chevalley J, Weissberg J. The use of delta
5-pregnenolone in various clinical disorders. J Clin
Endocrinol 1951; 11: 559–577

48 Meieran SE, Reus VI, Webster R et al. Chronic pregne-
nolone effects in normal humans: attenuation of ben-
zodiazepine-induced sedation. Psychoneuroendocri-
nology 2004; 29: 486–500

49 Meloun M, Hill M, Vceláková-Havlíková H. Minimizing
the effects of multicollinearity in the polynomial re-
gression of age relationships and sex differences in se-
rum levels of pregnenolone sulfate in healthy subjects.
Clin Chem Lab Med 2009; 47: 464–470

50 Mitchell EA, Herd MB, Gunn BG et al. Neurosteroid
modulation of GABAA receptors: molecular determi-
nants and significance in health and disease. Neuro-
chem Int 2008; 52: 588–595

51 Morley JE, Kaiser F, Raum WJ et al. Potentially predic-
tive and manipulable blood serum correlates of aging
in the healthy human male: progressive decreases in
bioavailable testosterone, dehydroepiandrosterone
sulfate, and the ratio of insulin-like growth factor 1 to
growth hormone. Proc Natl Acad Sci USA 1997; 94:
7537–7542

52 Naylor JC, Kilts JD, Hulette CM et al. Allopregnanolone
levels are reduced in temporal cortex in patients with
Alzheimerʼs disease compared to cognitively intact
control subjects. Biochim Biophys Acta 2010; 1801:
951–959

53 Peleg S, Sananbenesi F, Zovoilis A et al. Altered histone
acetylation is associated with age-dependent memory
impairment in mice. Science 2010; 328: 753–756

54 Petri MA, Lahita RG, Van Vollenhoven RF et al. Effects
of prasterone on corticosteroid requirements of wom-
en with systemic lupus erythematosus: A double-
blind, randomized, placebo-controlled trial. Arthritis
Rheum 2002; 46: 1820–1829

55 Petri MA, Mease PJ, Merrill JT et al. Effects of praster-
one on disease activity and symptoms in women with
active systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum
2004; 50: 2858–2868

56 Pincus G, Hoagland H. Effects of administered preg-
nenolone on fatiguing psychomotor performance. J
Aviation Med 1944; 15: 98–115

57 Pincus G, Hoagland H. Effects on industrial production
of the administration of D5 pregnenolone to factory
workers, I. Psychosomatic Medicine. 1945; 7: 342–346

58 Pincus G, Hoagland H. Effects on industrial production
of the administration of D5 pregnenolone to factory
workers, II. Psychosomatic Medicine. 1945, 7: 347–
352

59 Regelson W, Colman C. The Superhormone Promise.
New York: Simon & Schuster; 1996

60 Ritsner MS, Bawakny H, Kreinin A. Pregnenolone
treatment reduces severity of negative symptoms in
recent-onset schizophrenia: an 8-week, double-blind,
randomized add-on two-center trial. Psychiatry Clin
Neurosci 2014; Feb 18

61 Ritsner MS. The clinical and therapeutic potentials of
dehydroepiandrosterone and pregnenolone in schizo-
phrenia. Neuroscience 2011; 191: 91–100

62 Ritsner MS, Gibel A, Shleifer T et al. Pregnenolone and
dehydroepiandrosterone as an adjunctive treatment
in schizophrenia and schizoaffective disorder: an 8-
week, double-blind, randomized, controlled, 2-center,
parallel-group trial. J Clin Psychiatry 2010; 71: 1351–
1362

63 Ritsner MS, Strous RD. Neurocognitive deficits in
schizophrenia are associated with alterations in blood
levels of neurosteroids: a multiple regression analysis
of findings from a double-blind, randomized, placebo-
controlled, crossover trial with DHEA. J Psychiatr Res
2010; 44: 75–80

64 Roberts E. Pregnenolone – from Selye to Alzheimer
and a model of the pregnenolone sulfate binding site
on the GABAA receptor. Biochem Pharmacol 1995;
49: 1–16

65 Roglio I, Giatti S, Pesaresi M et al. Neuroactive steroids
and peripheral neuropathy. Brain Res Rev 2008; 57:
460–469

66 Römmler A. Adrenopause und Dehydroepiandroste-
ron: Pharmakotherapie versus Substitution. Gynäkol
Geburtshilfl Rundsch 2003; 43: 79–90

152 Östrogene und Gestagene



67 Römmler A. Die Adrenopause: Individuelle Substituti-
on mit DHEA (Dehydroepiandrosteron). In: Rabe T,
Strowitzki T, Hrsg. Lifestyle & Anti-Aging Medizin. Ba-
den-Baden: Rendezvous Verlag; 2002: 127–146

68 Römmler A. Die Wahrheit über Hormone. 4. Auflage.
München: Südwest Verlag; 2013

69 Römmler A. Endokrinologische Aspekte der Anti-
Aging-Medizin. CME Praktische Fortbildung Gynäko-
logie, Geburtsmedizin, Gynäkologische Endokrinolo-
gie. akademos 2006; 3: 18–34

70 Römmler A. Neurosteroid-Replacement-Therapie mit
Pregnenolon, Progesteron und DHEA. Menopause –

Andropause – Anti-Aging. Wien 2010, Abstract. J Gy-
näkol Endokrinol 2010; 13: 42

71 Römmler A. Östrogen, Pregnenolon, DHEA: Menopau-
se versus Adrenopause – zwei sich ergänzende Entitä-
ten. Kongress Menpause, Andropause, Anti-Aging,
Wien 2013

72 Römmler A. Pregnenolon – Das Mutter-Steroidhor-
mon. Aktueller Stand zur Physiologie und Substituti-
on. Deutsche Gesellschaft für Prävention und Anti-
Aging Medizin (GSAAM), Update-Seminar, München,
15. November 2008

73 Römmler A. Pregnenolon – Muttersteroidhormon in
der Peripherie und als Neurosteroid. Deutsche Gesell-
schaft für Prävention und Anti-Aging Medizin
(GSAAM), Update-Seminar, München, 25. November
2006

74 Römmler A, Römmler-Zehrer J. Adrenopause – Die
Rolle des Schlüsselhormons DHEA. gynäkologie + ge-
burtshilfe 2013; 18: 34–39

75 Sabeti J, Nelson TE, Purdy RH, Gruol DL. Steroid pre-
gnenolone sulfate enhances NMDA‑receptor-indepen-
dent long-term potentiation at hippocampal CA1 syn-
apses: role for L‑type calcium channels and sigma-
receptors. Hippocampus 2007; 17: 349–369

76 Sahelian R. Pregnenolon – Natures Feel Good Hormo-
ne. New York: Avery Publishing Group; 1997

77 Schumacher M, Baulieu EE. Neurosteroids: synthesis
and functions in the central and peripheral nervous
systems. Ciba Found Symp 1995; 191: 90–106; discus-
sion 106–112

78 Schumacher M, Guennoun R, Ghoumari A et al. Novel
perspectives for progesterone in hormone replace-
ment therapy, with special reference to the nervous
system. Endocr Rev 2007; 28: 387–439

79 Schumacher M, Guennoun R, Robert F et al. Local syn-
thesis and dual actions of progesterone in the nervous
system: neuroprotection and myelination. Growth
Horm IGF Res 2004; 14(Suppl A): S18–S33

80 Schumacher M, Hussain R, Gago N et al. Progesterone
synthesis in the nervous system: implications for mye-
lination and myelin repair. Front Neurosci 2012; 6: 10

81 Schumacher M, Liere P, Akwa Y et al. Pregnenolone
sulfate in the brain: a controversial neurosteroid. Neu-
rochem Int 2008; 52: 522–540

82 Schumacher M, Robel P, Baulieu EE. Development and
regeneration of the nervous system: a role for neuro-
steroids. Dev Neurosci 1996; 18: 6–21

83 Schumacher M, Weill-Engerer S, Liere P et al. Steroid
hormones and neurosteroids in normal and patholog-
ical aging of the nervous system. Prog Neurobiol 2003;
71: 3–29

84 Singh C, Liu L, Wang JM et al. Allopregnanolone re-
stores hippocampal-dependent learning and memory
and neural progenitor survival in aging 3 xTgAD and
nonTg mice. Neurobiol Aging 2012; 33: 1493–1506

85 Sliwinski A, Monnet FP, Schumacher M, Morin-Surun
MP. Pregnenolone sulfate enhances long-term poten-
tiation in CA1 in rat hippocampus slices through the
modulation of N‑methyl-D‑aspartate receptors. J Neu-
rosci Res 2004; 78: 691–701

86 Stein DG. A clinical/translational perspective: can a de-
velopmental hormone play a role in the treatment of
traumatic brain injury? Horm Behav 2013; 63: 291–
300

87 Stein DG. Progesterone in the treatment of acute trau-
matic brain injury: a clinical perspective and update.
Neuroscience 2011; 191: 101–106

88 Stilling RM, Fischer A. The role of histone acetylation
in age-associated memory impairment and Alzhei-
merʼs disease. Neurobiol Learn Mem 2011; 96: 19–26

89 Vallée M, Vitiello S, Bellocchio L et al. Pregnenolone
can protect the brain from cannabis intoxication. Sci-
ence 2014; 343: 94–98

90 Vallée M, MayoW, Darnaudéry M et al. Neurosteroids:
deficient cognitive performance in aged rats depends
on low pregnenolone sulfate levels in the hippocam-
pus. Proc Natl Acad Sci USA 1997; 94: 14865–14870

91 Vogl D, Falk W, Dorner M et al. Serum levels of preg-
nenolone and 17-hydroxypregnenolone in patients
with rheumatoid arthritis and systemic lupus ery-
thematosus: relation to other adrenal hormones.
J Rheumatol 2003; 30: 269–275

92 van Vollenhoven RF. Dehydroepiandrosterone for the
treatment of systemic lupus erythematosus. Expert
Opin Pharmacother 2002; 3: 23–31

93 Wang JM, Singh C, Liu L et al. Allopregnanolone re-
verses neurogenic and cognitive deficits in mouse
model of Alzheimerʼs disease. Proc Natl Acad Sci USA
2010; 107: 6498–6503

94 Whittaker MT, Gibbs TT, Farb DH. Pregnenolone sul-
fate induces NMDA receptor dependent release of do-
pamine from synaptic terminals in the striatum. J Neu-
rochem 2008; 107: 510–521

95 Zhao C, Fancy SP, Magy L et al. Stem cells, progenitors
and myelin repair. J Anat 2005; 207: 251–258

9 Pregnenolon – die Schlüsselrolle des ersten Steroidhormons 153





Tryptophan-Serotonin-
Melatonin-System



10 Serotonin-Defizit-Syndrom –
eine praxisrelevante Entität

Alexander Römmler

10.1 Einführung

10.1.1 Serotonin

Der Begriff „Serotonin“ (5-Hydroxy-Trypta-
min = 5-HT) wird häufig mit 2 speziellen Erkran-
kungen in Verbindung gebracht, mit einem neu-
roendokrinen Darmtumor (enterales Karzinoid)
im Falle einer Überproduktion und mit Depres-
sionen bei funktionellemMangel. Bei psychischen
Störungen hat sich seit den 1980er-Jahren die An-
sicht durchgesetzt, dass sie biochemisch durch
Ungleichgewichte verschiedener Neurotransmit-
tersysteme, zu denen das Serotonin gehört, be-
einflusst werden [80,97,122,139]. Hierauf basie-
ren die Wirkungen von modernen Antidepressiva
wie „selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern“ (SSRI = selective serotonin reuptake inhibi-
tor). Sie steuern im synaptischen Spalt oder durch
Andocken an spezifische Serotoninrezeptoren
dessen Funktionalität, was zu klinisch messbaren
Behandlungserfolgen führt.

Zielorgan Gehirn: Serotonin beeinflusst zahl-
reiche weitere Funktionen im zentralen Nerven-
system (ZNS). Sie reichen von der Emotionalität
und Kognition über die Neurogenese bis zu viel-
fältigen Regulationsmechanismen im vegetativen
Hypothalamus. Hierdurch werden beispielsweise
Temperatur, Appetit und Sättigung, Schmerz-
empfinden und das Schlaf-Wach-Verhalten mo-
duliert.

Peripheres System: Auch in der Peripherie sind
klinisch relevante Serotonineffekte bekannt. Eine
intestinale Überproduktion kann zu Diarrhö, vas-
kulärem Flush und Herzstörungen (z.B. Tachykar-
die) sowie zur Fibrose der Herzklappen führen.
Bei einem Mangel werden Funktionsstörungen
der Thrombozyten und damit der Blutgerinnung
und Wundheilung beobachtet, ebenso eine ver-

minderte Organregeneration von Leber und Pan-
kreas sowie Auswirkungen auf das Herz, die Insu-
linsekretion und das Immunsystem.

10.1.2 Serotonin-Defizit-Syndrom

Die vielfältigen Einflüsse des Serotonins legen na-
he, dass auch Serotonindefizite bei einer Fülle von
gesundheitlich relevanten Störungen beteiligt
sind, was auch im Alter zu beachten ist. Daher
spricht man als Kliniker bei einem Serotoninman-
gel besser von einem Defizitsyndrom als neuer
klinischer Entität [122,131,132,134,135]. Andere
formulieren mit „serotonerge Vulnerabilität“ [73]
oder „Monoamine Neurotransmitter Disorder“
[80] ähnliche Oberbegriffe. Wird die serotonerge
Ubiquität bedacht, kann die Beteiligung von Sero-
tonin an zahlreichen Beschwerden und Erkran-
kungen rasch erkannt und einer meist einfachen
Therapie zugeführt werden. In der Alterssprech-
stunde stehen neben Beschwerden der Wechsel-
jahre (Östrogene, Progesteron) und der Adreno-
pause (Dehydroepiandrosteron = DHEA) die
Auswirkungen eines Serotonindefizits im Mittel-
punkt der ärztlichen Betreuung, was dessen hohe
klinische Relevanz unterstreicht [eigene Daten].

10.2 Beachtenswertes aus
Physiologie und Biochemie

Die Diagnostik und Therapie von serotoninassozi-
ierten Beschwerden ist relativ einfach, wenn eini-
ge Besonderheiten des serotonergen Systems be-
rücksichtigt werden. Daher werden solche mit
Relevanz für die klinische Arbeit vorangestellt.
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10.2.1 Blut-Hirn-Schranke, Tryptophan-
Hydroxylase 1 und 2

Serotonin kann die Blut-Hirn-Schranke nicht
überwinden. Es wird daher getrennt im periphe-
ren und zentralen Kompartiment aus den Vorstu-
fen L‑Tryptophan (LT) und 5-Hydroxy-Trypto-
phan (5HTP) gebildet (Abb. 10.1), die als
Präkursoren rasch an die jeweiligen Produktions-
orte gelangen. Diese Dualität der Syntheseberei-
che ist auch enzymatisch begründet. Denn das
für die Umwandlung von Tryptophan zu 5HTP be-
nötigte Enzym Tryptophan-Hydroxylase (TPH)
kommt in 2 Isoformen vor, es wird in der Periphe-
rie durch das TPH1-Gen und im ZNS durch das
TPH2-Gen kodiert [155,156,157]. Beide Gene
können einzeln oder (häufig) gemeinsam gestört
sein, was zu unterschiedlichen klinischen Symp-
tomen führt.

Spezialisten mag interessieren, dass diese ge-
nerelle Aufteilung nicht ohne Ausnahmen ist:
n TPH1 wird als nicht neuronale Isoform zwar

grundsätzlich in der Peripherie exprimiert,
dazu gehört entwicklungsgeschichtlich aber
auch die Zirbeldrüse mit Melatonin, was zu be-
achten ist. Ferner wird TPH1 kurzfristig prä-
natal auch im Gehirn gebildet, wodurch es die
fetale Neurogenese und dadurch auch das spä-
tere affektive Verhalten als Erwachsener be-
einflussen kann [114,169]. Dies unterstreicht
die Möglichkeit einer auch pränatal geprägten
späteren Depression.

n TPH2 wird als neuronale Isoform zwar grund-
sätzlich im ZNS exprimiert, zusätzlich ist es
aber auch peripher im myoenterischen Plexus
nachweisbar. Ferner wird zentral gebildetes
Serotonin neben anderen Botenstoffen auch
über autonome sympathische und parasympa-
thische Nervenstränge vom Hypothalamus in
die Peripherie transportiert, wo es Organe wie
Leber, Pankreas und Herz erreicht. Dadurch
stammt ein gewisser Teil des peripheren Sero-
tonins zumindest lokal auch vom ZNS ab [153].

Dualität: Serotoninwirkt also nicht nur als Neuro-
transmitter, sondern intra- und parakrin auch als
gewebespezifisches Hormon, sowohl im Gehirn
als auch in der Peripherie. Als Vermittler solcher

unterschiedlichen Funktionen sind schon über
14 verschiedene Subtypen des Serotoninrezep-
tors beim Menschen identifiziert worden. Damit
Serotonin gebildet werden kann, muss stets eine
ausreichende Versorgung mit den Präkursoren
Tryptophan und 5HTP gewährleistet sein.

Dualität des serotonergen Systems

Serotonin kann die Blut-Hirn-Schranke nicht
überwinden. Daher wird es in den 2 Komparti-
menten Gehirn (ZNS) und Peripherie separat
aus Tryptophan gebildet (Dualität).

Das hierzu benötigte Enzym Tryptophan-Hydro-
xylase (TPH) wird entsprechend in 2 Isoformen
genetisch kodiert, TPH1 für die Peripherie und
TPH2 für das ZNS.

Serotonin moduliert als Neurotransmitter und
als Hormon vielfältige Funktionen mit klinischen
Auswirkungen im gesamten Organismus.

10.2.2 Metabolismus von Tryptophan

Tryptophan kann auf mehreren Wegen verstoff-
wechselt werden, was klinische Auswirkungen
hat (Abb. 10.2).

Anaboler Weg: LT ist eine essenzielle Amino-
säure, die üblicherweise ausreichend aus der
Nahrung über den Darm aufgenommen wird. Sie
wird großteils im Protein- und Peptidstoffwech-
sel verwendet, z.B. beim Aufbau der Muskulatur.

Katabole Degradierung: Daneben gibt es einen
oxidativen Abbau des LT zu Kynurenin und CO2/
H2O. Beteiligte Enzyme sind beispielsweise die
Tryptophan-Pyrrolase und die Indolamin-2,3-Di-
oxygenase (IDO). Einige Metabolite des Kynure-
ninwegs beeinflussen antiinflammatorisch das
Immunsystem, andere können neurotoxisch sein
[75,161,162].

Hydroxylierung zum 5HTP: Etwa 3% des LT
werden einfach durch Anlagerung einer
OH‑Gruppe mittels der begrenzt vorhandenen
TPH (TPH1, TPH2) in 5HTP umgewandelt. Als Ko-
faktoren dienen Vitamin B6 (Pyridoxin) und Biop-
terin. Durch diese nicht mehr proteinogene Ami-
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nosäure eröffnet sich ein völlig neuer Stoffwech-
selweg zum Serotonin-Melatonin-System. Dieser
Schritt ist offensichtlich im gesamten tierischen
Leben evolutionär konserviert, was seine hohe
Bedeutung für den Organismus nahelegt
[140,150].

Die Weichenstellung zur Umwandlung von LT
in Kynurenin oder 5HTP ist klinisch von Interesse,
wenn damit auch ein Serotoninmangel induziert
werden kann [75,92,123,162]. So sollen ein ver-
stärktes Angebot von LT, erhöhte Cortisolspiegel,
chronischer Stresseinfluss und inflammatorische
Prozesse zu weniger 5HTP und vermehrt Kynure-
nin führen, was bei der Ursachenklärung niedri-
ger Serotoninspiegel im Blut zu beachten ist.
Auch Alkohol kann den LT‑Katabolismus mit Bil-
dung spezifischer Metabolite fördern, was zu ent-
sprechenden Nebenwirkungen führen und foren-
sisch sogar als „hochsensitive Alkoholtestung“
verwendet werden kann [14,67,68].

L‑Tryptophan und seine Hydroxylierung
zu 5HTP

Diese Metabolisierung liefert den unmittelbaren
Präkursor für Serotonin und dann Melatonin.

Durch hohes Angebot von L‑Tryptophan, Stress-
einwirkungen, Alkoholexzess und Inflammation
wird dieser Weg eingeschränkt, was zu niedri-
gen Serotoninspiegeln mit entsprechend nach-
teiliger Klinik führen kann.

10.2.3 Energieregulation – ein Dach
für das 5HTP‑Serotonin-System

Mit dem 5HTP‑Serotonin-System werden sehr
unterschiedliche Funktionen aus dem Trypto-
phan-Stoffwechsel herausgebildet, sodass sie
dem ersten Anschein nach kaum miteinander in
Verbindung zu bringen sind. Ein gemeinsamer
Nenner ließ sich aber unter dem Stichwort „Or-
chestrierung der Energiebalance“ finden, zu dem
Prozesse der Energie- bzw. Nahrungsmittelzufuhr
sowie deren Verwertung gehören [81,140,150].

Mit dem Komplex „Energiezufuhr“ kann man
Aktivitäten der Nahrungssuche erfassen. Dazu

zählen neben der Lokomotion auch kognitive Pro-
zesse (Neurogenese) zum Erinnern (Nahrungs-
mittelplätze, Wege) und zur Emotionalität (Gier,
vorsichtige Zurückhaltung, Angst), Kontrolle bei
der Nahrungsauswahl und Sättigung sowie eine
notwendige Balance gegenüber anderen Einflüs-
sen, die aus relevanten Neurotransmittersyste-
men einfließen.

Im Komplex „Nahrungsmetabolismus“ sind
vegetative Prozesse zusammengefasst, die mit
der Regulierung von Darmmotilität und Verdau-
ungsenzymen sowie mit der Regeneration und
Funktion der beteiligten Organsysteme (Leber,
Pankreas inklusive Insulinsystem) und deren
antioxidativem Zell- und Gewebeschutz befasst
sind.

Krankheitsbilder: Mithilfe der übergeordneten
Charakterisierung „Energieregulation“ wird die
große Komplexität des Serotoninsystems ver-
ständlicher. Auch ist es damit nachvollziehbar,
dass bei Dysfunktionen dieses Systems klinische
Störungen in einer solchen Fülle von sehr unter-
schiedlichen Krankheitsbildern auftreten können.

Orchestrierung der Energiebilanz

Das 5HTP‑Serotonin-System orchestriert den Ge-
samtprozess Regulation der Energiebilanz. Un-
ter diesem Dach lassen sich seine vielschichti-
gen Funktionen subsumieren. Dazu gehören
der Komplex „Energiezufuhr“ mit Lokomotion,
Kognition, Emotionalität und Sättigungskontrol-
le sowie der Komplex „Nahrungsverwertung“
mit Regulierung der Verdauung, Sekretion wie
Insulinausschüttung und antioxidativer Gewebe-
schutz.

10.2.4 Resorptionsverhalten von L‑Trypto-
phan und 5-Hydroxy-Tryptophan

Beide Aminosäuren unterscheiden sich bei der in-
testinalen Resorption und dem Überwinden der
Blut-Hirn-Schranke, was klinische Relevanz hat.

Aktiver Carrier für LT: LT benötigt einen nur be-
grenzt vorhandenen aktiven Carrier zum Trans-
port durch diese Barrieren. Mit dessen Hilfe soll
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schließlich etwa 1% des aufgenommenen Trypto-
phans ins Gehirn gelangen [19,75]. Der Carrier
wird auch von anderen langkettigen bzw. ver-
zweigten Aminosäurenwie Tyrosin, Phenylalanin,
Valin, Leucin und Isoleucin benutzt, wodurch eine
kompetitive Verdrängung des LT erfolgen kann.
Für die Gehirnaufnahme ist daher die Relation
zwischen LT und anderen Aminosäuren im Blut
ein entscheidender Faktor.

Tryptophan-Verdrängungstest: Durch einen
Trunk aus kompetitiven Aminosäuren (ohne LT)
wird das noch vorhandene Tryptophan bei der
Aufnahme verdrängt. Innerhalb weniger Stunden
fallen die LT‑Blutspiegel drastisch ab. Das ist bei
prädisponierten Patienten mit einem Anstieg der
Depressionssymptomatik und kognitiven Ein-

schränkungen verbunden [104,116,147]. Solche
Beobachtungen zeigen, wie rasch nach Eintritt
eines peripheren LT‑Mangels die zentrale Seroto-
ninsynthese nachlassen und sich dies klinisch
nachteilig auswirken kann. Dies erschließt sich
auch aus modernen Untersuchungsmethoden
wie der Positronenemissionstomografie (PET,
funktionelles bildgebendes Verfahren) und ande-
ren Daten bei gesunden Probanden sowie Patien-
ten mit Depression [2,7,30,48,49,117,125,137].
Da Serotonin die biochemische Vorstufe des Me-
latonins ist (Abb. 10.1), wird parallel zum Abfall
der LT- und Serotoninspiegel auch der nächtliche
Melatoninanstieg im Blut signifikant vermindert,
was bei männlichen und weiblichen Probanden
gezeigt werden konnte [170].

LT
L-Tryptophan

5HTP
5-Hydroxy-
Tryptophan

5-HT
5-Hydroxy-
Tryptamin
= Serotonin

Melatonin

Tryptophan-
Hydroxylase

MAO
Monoamino-Oxidase

HIOM
Hydroxyindol-O-
Methyltransferase

Abbau

N-Acetylase

Decarboxylase

N

N

N N

N

C

C

C C

C

H

H

H H

H

H

H

H H

H

H

H

H H

H

COOH

COOH

H H

H

C

C

C C

C

C

C

O

O

CH3

CH3

NH2

NH2

NH2 NH

NH

H

H

H H

H

HO

HO HO

H CO3

TPH1 in Peripherie
TPH2 im Gehirn

noradrenerg

Kofaktoren: Östrogen
und B-Vitamine

Abb. 10.1 Biochemie von Tryptophan zu 5-Hydroxy-Tryptophan (5HTP), Serotonin und Melatonin (modifiziert nach
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Kein Carrier für 5HTP: 5HTP benötigt keinen
solchen Carrier, seine Resorption nach oraler
Gabe ist somit weitgehend unabhängig von der
Zusammensetzung der Nahrung bzw. von ande-
ren Aminosäuren; etwa 50–70% einer oralen
Dosis sollen ins ZNS gelangen [94,95]. Anhand
klinischer Symptome und der therapeutischen Ef-
fektivität wurden schon lange solche Resorp-
tionsunterschiede zwischen 5HTP und LT vermu-
tet, indem eine Substitutionsdosis von 100mg
5HTP etwa der von 500–1000mg LT äquivalent
erscheint.

Zufuhr aus der Nahrung: Üblicherweise ist LT
reichlich in der Nahrung enthalten und wird ent-
sprechend ausreichend aufgenommen [75]. Da-
gegenwerden die Metabolite 5HTP und Serotonin
kaum nennenswert über das Essen zugeführt, sie
müssen im Organismus aus LT vor allem bei der
Leberpassage sowie im Gehirn selbst gebildet
werden [66,124]. Dies setzt ein intaktes TPH1/
TPH2-Enzymsystem voraus, was jedoch durch ge-
netische Polymorphismen gestört sein kann.
Ebenso kann der Syntheseweg, z.B. durch Stress-

einfluss, in Richtung Kynurenin abgelenkt wer-
den, wie oben dargestellt. SolcheWeichenstellun-
gen sowie eine Insuffizienz im TPH‑System
führen zu weniger 5HTP und in der Folge zu
einem funktionellen Serotonindefizit (Abb. 10.2).
Somit wären substitutive Gaben von 5HTP eine
logische, ursachenbezogene Abhilfe.

Tryptophan versus 5-Hydroxy-Tryptophan
(5HTP)

Tryptophan und 5HTP sind unterschiedliche Prä-
kursoren von Serotonin.

Tryptophan ist in mehrere Stoffwechselwege
eingebunden: Der anabole Weg führt zu Körper-
proteinen, der katabole Weg beeinflusst inflam-
matorische Prozesse, die Hydroxylierung zu
5HTP eröffnet das Serotonin-Melatonin-System.

Damit ist 5HTP der direkte und am wenigsten
störanfällige Präkursor für Serotonin.

Nahrungs-
proteine
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Melatonin

Gehirn und
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Niacin
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Abb. 10.2 Verschiedene metabolische Wege von Tryptophan: anabol in Körperproteine, katabol in Kynurenin und
Hydroxylierung zu 5HTP mit nachfolgend Serotonin und Melatonin (modifiziert nach [75]).
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10.2.5 Von 5-Hydroxy-Tryptophan
zu Serotonin und Melatonin

Mittels einfacher Dekarboxylierung entsteht aus
dem Präkursor 5HTP, sofern er ausreichend zur
Verfügung steht, das Serotonin (5-HT). Dieser
Schritt ist selten gestört, da die Decarboxylase
ubiquitär vorhanden ist. Allerdings werden B‑Vi-
tamine und Östrogene als Kofaktoren benötigt,
ebenso bei der Aktivität der Monoaminooxidase
(MAO, vorwiegend Typ A), die Serotonin abbaut.
Diese Kofaktoren haben dadurch einen Einfluss
auf das serotonerge System (Abb. 10.1).

Inhibitoren: Medikamentös kann durch Inhibi-
toren wie Carbidopa, das die Blut-Hirn-Schranke
nicht überwindet, in der Peripherie die Dekarbox-
ylierung vermindert werden [93,96,148]. Da-
durch gelangt mehr 5HTP in das ZNS und steht
dort zur Serotoninsynthese zur Verfügung. Den
gleichen Effekt nutzt man in der Parkinsonthera-
pie aus, indem Carbidopa in der Peripherie auch
die Dekarboxylierung von L‑Dopa zu Dopamin in-
hibiert und so mehr von dem Präkursor L‑Dopa
ins Gehirn kommen lässt.

Ubiquitäres Serotonin: Innerhalb der 2 Kom-
partimente „ZNS“ und „Peripherie“ ist Serotonin
als biogenes Monoamin durch zahlreiche lokale
Produktionsbereiche weit verbreitet. In 2 weite-
ren biochemischen Schritten wird Serotonin an
verschiedenen Orten zu Melatonin metabolisiert,
was auf die Möglichkeit serotoninbedingter Mela-
toninstörungen hinweist (siehe Kapitel 11).

10.2.6 Besondere Wirkmechanismen
des Serotoninsystems

Gehirn: Neurotransmitter und Gewebshormon

Syntheseorte: Im Gehirn wirkt Serotonin vorwie-
gend als Neurotransmitter in serotonergen Neu-
ronen. Syntheseorte finden sich v.a. in den Ker-
nen des Hirnstammes (speziell in der Raphe),
aber auch im Pons, in der Medulla oblongata und
im Mesencephalon (TPH2-System). Serotonin be-
einflusst v.a. das limbische System und die For-
matio reticularis, die eine wichtige Schaltstelle
für vegetative Reaktionen darstellt. Rückkopplun-

gen erfolgen zu fast allen Bereichen des ZNS wie
Kortex, subkortikale Zentren, Hypothalamus und
über vegetative Nervenbahnen auch zur Periphe-
rie.

Sekretion und Rückresorption: Das neuronale
Serotonin wird aus Sekretgranula in den synapti-
schen Spalt ausgeschüttet und initiiert postsy-
naptisch die Reizfortleitung mittels diverser Sub-
typen von Rezeptoren [139]. Neben einer
Sekretionskontrolle durch Rückkopplung steuern
auch transmembrane Transportersysteme (SERT
bzw. 5-HTT = Serotonintransporter bzw. 5-Hy-
droxytryptamin-Transporter), die ein Recycling
des Serotonins vom Spalt zurück in das Neuron
bewirken, dessen Aktivitätsstärke und ‑dauer.
Hier greifen bekanntlich die Antidepressiva vom
SSRI-Typ ein. Nach Rückresorption kann es neu
verwendet oder durch die neuronale MAO abge-
baut werden. Zusätzlich bestehen bedeutende In-
teraktionen mit anderen Neurotransmittern wie
Noradrenalin, Dopamin, Glutamat, Kortikotro-
pin-Releasing-Hormon (CRH) und GABA (Gam-
ma-Amino-Buttersäure) [80]. Zentralnervöse se-
rotonerge Störungen sowie Polymorphismen im
TPH2-, Rezeptor- oder Transportergen sind an
mannigfaltigen psychiatrischen Erkrankungen
beteiligt [155,157].

Gewebshormon und Neurogenese: Serotonin
trägt zur Neuroprotektion und ‑regeneration bei
und stimuliert die Neurogenese auch noch im Al-
ter [10,11,13,149]. Mehrere Subtypen der Sero-
toninrezeptoren sind hierbei involviert, neue
Neuronen können sowohl durch akute als auch
chronische Serotoninstimulation entstehen. Auch
der günstige Einfluss von Östrogenen auf die Neu-
rogenese im Alter wird zumindest teilweise durch
Serotonin vermittelt [12].

Peripherie: Syntheseorte und Transport,
Hormonfunktion, Organregeneration

Gewebshormon im Verdauungstrakt: In extra-
neuronalen Geweben wird Serotonin mittels
TPH1 synthetisiert und entfaltet potente intrakri-
ne sowie parakrine Hormonfunktionen (Gewebs-
hormon), beispielsweise auf das Verdauungs-,
Herz-Kreislauf- und Immunsystem. Der größte
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Teil des Serotonins im Körper wird im Magen-
Darm-Trakt gebildet, hier v.a. in den enterochro-
maffinen Epithelzellen der Mukosa sowie im
Darmnervensystem. Von hier aus gelangt es in
die Zirkulation.

Periphere Transportersysteme: Die im ZNS be-
schriebenen Transporterproteine (SERT) können
Serotonin auch peripher in die Epithelzellen der
Darmschleimhaut zurückholen bzw. nach Auf-
nahme in das Blut in Lymphozyten oder Throm-
bozyten schleusen, wo der größte Teil des peri-
pheren Serotonins transportiert und gespeichert
wird [20,86,102,138]. Gelöst im Blut würde es
sehr schnell abgebaut werden.

Organregeneration: In der Peripherie werden
nicht nur die Neurogenese und ‑regeneration
durch Serotonin gefördert, es werden auch Orga-
ne wie Leber und Pankreas beträchtlich regene-
riert und (antioxidativ) geschützt [45,83,
107,119,120,140]. Serotonin ist demnach auch
ein bedeutendes reparatives Gewebshormon.

Intrazelluläre „Serotonylierung“ und Exozytose

Serotonin kann sich als Monoamin intrazellulär
an Proteine anlagern (Serotonylierung) und da-
durch neue Funktionskaskaden begründen
[155,158,159]. Dieser vor noch nicht langer Zeit
entdeckte Mechanismus lässt sich teilweise mit
der Anlagerung von Glukose an Protein, der soge-
nannten Glykosylierung z.B. beim glykosylierten
Hämoglobin, vergleichen.

Solche Serotoninkomplexe sind in den Mecha-
nismus der Ausschleusung bzw. Exozytose von
Wirkstoffen aus Thrombozyten oder der oszillie-
renden Insulinsekretion aus Pankreaszellen invol-
viert. Dysfunktionen können dann zu Gerin-
nungsstörungen [85,158], Diabetes mellitus
[45,120] und mehr beitragen. Ein solcher Mecha-
nismus wurde kürzlich auch bei anderen Mono-
aminsystemen erkannt („protein-monoaminyla-
tion“; [159]).

Besondere Wirkmechanismen
des Serotoninsystems

Als Hormon entfaltet Serotonin reparative Ge-
webewirkungen (z.B. Neurogenese, Leber-, Pan-
kreasregeneration),

als Neurotransmitter fördert es die Signaltrans-
mission (z.B. affektives Verhalten, Kognition),

durch „Serotonylierung“ wird die Sekretion aus
Zellen gefördert (z.B. Exozytose von Gerin-
nungsfaktoren, Insulin)

und zudem besteht ein „Recyclingsystem“ für
Serotonin durch transmembrane Transporter
im Gehirn und in der Peripherie.

10.3 Klinische Diagnostik

10.3.1 Häufige Ursachen
eines Serotonindefizits

Die Therapie von Serotonindefiziten mit assozi-
ierter klinischer Symptomatik richtet sich zweck-
mäßigerweise an deren Ursachen aus, die daher
differenzialdiagnostisch zu beachten sind
(Tab. 10.1).

Verminderte Präkursoren LT und 5HTP: Eine
tryptophanhaltige Kost ist für ausreichende Sero-
toninspiegel essenziell, hieran mangelt es auch
selten. So enthalten Eiweiß in Milchprodukten,
Eier, Walnüsse, Sojabohnen, bestimmte Sorten
von Bananen und Ananas sowie Kakao recht viel
Tryptophan (LT). Fleischproteine sind nicht gut
zur LT‑Anreicherung geeignet, da ihre langketti-
gen Aminosäuren das LT verdrängen können
[147]. Dagegen sind Kohlenhydrate eher förder-
lich, da über einen Insulinanstieg vermehrt Ami-
nosäuren zum Proteinaufbau verwendet werden,
wovon Tryptophan ausgenommen bleibt und sich
daher relativ gesehen anreichert [53]. Letztlich
sind aber bei erheblichen LT‑Defiziten durch übli-
che Ernährungsmaßnahmen nur geringfügige
Verbesserungen zu erzielen, sodass dann eine ge-
zielte Substitution erforderlich ist [98,99].

Auch eine Substitution mit 5HTP ist einfach
möglich. 5HTP kann durch zu wenig Tryptophan,
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durch Insuffizienz der Hydroxylase TPH1/2 sowie
durch verstärkteMetabolisierung von LT zu Kynu-
renin vermindert sein, was auch unter Kortikoid-
medikation oder sogar bei zu großer LT‑Zufuhr
beobachtet wurde [19,75,162,166,167,168].

Mangel an Kofaktoren und Hormonen: B‑Vita-
mine wie B3 und B6, Hormone wie Östrogen und
Progesteron (über seinen Metaboliten Allopreg-
nanolon) sowie DHEA beeinflussen die Synthese
und den Abbau von Serotonin und stimulieren
teilweise auch die Aktivität der serotonergen
Neurone [55,130].

Lebensstil, Medikamente: Chronischer Stress
und Burnout-Syndrom sowie starke emotionale
Belastungen (z.B. Schicksalsschläge wie Todesfäl-
le, Scheidung, Insolvenz) können die Serotonin-
synthese und die entsprechende neuronale
Transmission – meist vorübergehend – mindern
[90,123]. Auch inflammatorische Prozesse kön-
nen über Zytokine und den Kynureninkatabolis-
mus das serotonerge System herunterfahren
[75,162]. Ferner mindern zahlreicheMedikamen-
te wie β‑adrenerge Blocker und einige Antihyper-
tonika sowie manche Drogen und v.a. Alkohol die
wirksamen Serotoninspiegel [14,67,68].

Genetik, Polymorphismen, Altern: Zu den
wichtigsten Störungsursachen zählen genetische
Gründe, was schon die klinische Erfahrung nahe-
legt. Sie zeigt, dass affektive Störungen inklusive
beeinträchtigter Suchtkontrolle familiär gehäuft
vorkommen können. Dabei kann der Präkursor
5HTP betroffen sein, indem TPH1 und/oder TPH2
vermindert exprimiert werden. Außerdem sind
Polymorphismen bei der Prägung der prä- oder
postsynaptischen Serotoninrezeptoren sowie der
Transportersysteme bekannt und ausgiebig er-
forscht [84,142,143]. Genetisch bedingte Defizite
über Punktmutationen führen oft nur zu par-
tiellen Insuffizienzen [154]. Solche zufälligen Ur-
sachen und unterschiedliche Mitbeteiligungen
anderer Neurotransmittersysteme (z.B. Noradre-
nalin, Dopamin, Glutamat, GABA, CRH) können
zu klinischen Störungen mit verschiedenen
Schweregraden führen [80,121].

Ferner sind altersbedingte Rückschritte bei
Synthese und Metabolismus des Serotonins zu
berücksichtigen, die durch Zellinvolution, Atro-
phie oder Enzyminsuffizienz bedingt sein können
[7,50].

Kombinationen: In der täglichen Sprechstunde
lassen sich meist Kombinationen aus verschiede-
nen Störungsursachen beim Serotonindefizit be-
obachten [131,133,135]. Ist jemand genetisch
prädisponiert, beispielsweise zu affektiven Stö-
rungen bzw. Depressivität, kann sich die klinische
Symptomatik bei größeren Belastungen deutlich
verstärken oder auch erstmalig manifestieren.
Oft reichen dazu emotionale bzw. berufliche
Stressbelastungen oder bei Frauen ein stärkerer
Östrogenabfall aus, der gehäuft perimenstruell
oder perimenopausal auftritt. Werden dann auch
noch manche Antihypertonika eingenommen,
kann sich eine serotonerge Defizienz weiter ver-
stärken. Die Interaktionen sind also vielfältig, sie
werden durch Genetik, Lebensstil, nachlassende
Hormonspiegel aus Altersgründen und mehr mo-
duliert.

Tabelle 10.1 Häufige Ursachen eines funktionellen Se-
rotonindefizits.

Ausgangsstoffe vermindert
n Präkursoren LT, 5HTP
n Kofaktoren Vitamin B, Östrogen

Einfluss von Genetik/Epigenetik
n TPH1/TPH2 insuffizient
n Rezeptoren defekt
n Transporter/Reuptake defekt

belastender Lebensstil, Erkrankungen,Medikamente
n chronischer Stress
n Schicksalsschläge
n Inflammation
n Medikamente

verminderte Produktion durch
n Altern
n Mangel an DHEA, Progesteron

DHEA = Dehydroepiandrosteron, 5HTP = 5-Hydroxy-Tryptophan,
LT = L‑Tryptophan, TPH = Tryptophan-Hydroxylase
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10.3.2 ZNS‑assoziierte klinische
Symptomatik

Funktionelle Serotonindefizite im ZNS können
sich klinisch anhand zahlreicher „mentaler“ und
„hypothalamisch-vegetativer“ Symptome vermu-
ten lassen (Tab. 10.2).

Charakteristische Symptome: Eine Vielzahl
affektiver Entgleisungen (Depressivität, Ängste,
Panikattacken) sind mit Serotonindefiziten asso-
ziiert, aber auch Störungen der Schlafarchitektur,
eine mangelnde Suchtkontrolle (Alkohol-, Niko-
tinabusus, Autoaggression), eine verminderte
Ess-/Sättigungsregulation (vor, während und
nach den Mahlzeiten, Mengen- und Kalorienkon-
trolle, Bevorzugung von Kohlenhydraten und Zu-
ckerhaltigem), eine reduzierte Schmerztoleranz
wie oft bei Fibromyalgien zu beobachten, eine be-
einträchtigte Temperaturregulation (z.B. Hitze-
wallungen bei Mann und Frau) und mehr [63,
81,109,122,132,140,141,155,156]. Trotz der
Vielfalt sind die Symptome recht charakteristisch
für eine serotonerge Mitbeteiligung. Je mehr von
ihnen gleichzeitig registriert werden, destowahr-
scheinlicher ist die Verdachtsdiagnose, wie die
Erfahrung lehrt [131,132,133,135]. Auch psychi-
atrische Erkrankungen sollen gehäuft mit seroto-
nergen Störungen assoziiert sein [155], wobei
auch Autismus eingeschlossen ist [32,37,38].

Multiple Hormoneinflüsse: Zahlreiche Seroto-
nin- und 5HTP‑Effekte werden durch Einfluss auf
andere neuroendokrine Hormonsysteme vermit-
telt, etwa auf Prolaktin, Vasopressin, Oxytocin,
β‑Endorphine, CRH und adrenokortikotropes
Hormon (ACTH) sowie in der Peripherie auf das
Renin-Angiotensin-System mit Steigerung der
Aldosteronproduktion und Beeinflussung des
Blutdrucks [31,43,74,91,146].

Pränatale Prägung: Vielfältig sind die Einflüsse
des Serotonins und seiner Präkursoren LT/5HTP
auf die fetale, kindliche und adulte Neurogenese
mit Förderung kognitiver und verhaltensbezoge-
ner Prozesse, was auch im Alter eine wichtige Rol-
le spielt [13,62,80,104,114,160]. Bereits pränata-
le Einflüsse des Serotonins haben Konsequenzen
für das affektive Verhalten im späteren Leben
eines Erwachsenen.

10.3.3 Peripherieassoziierte
klinische Symptomatik

Multiple Symptome: Serotonin ist in zahlreiche
periphere Funktionsabläufe involviert (Tab. 10.3).
Die Serotoninaufnahme in die Thrombozyten, wo
es in der Peripherie vorwiegend gespeichert wird,
erfolgt in Analogie zum neuronalen Transporter-
system des synaptischen Spaltes. Das ist von phy-
siologischem und medikamentösem Interesse, da
einige Pharmaka eine solche Aufnahme stark ver-
mindern [20,132,135]. Wichtige Funktionen der
Thrombozyten für die Blutgerinnung, Gefäßab-
dichtung und Wundheilung werden durch Sero-
tonin gefördert bzw. sind bei einem Defizit ge-
stört [85,101,138,156].

Intestinale Blutungen: Passend dazu weisen
Patienten, die SSRI einnehmen und dadurch auch
den thrombozytären Serotoningehalt vermin-
dern, etwa 3-fach höhere gastrointestinale Blu-

Tabelle 10.2 Klinische Hinweise auf Tryptophan-Sero-
tonin-Defizite im zentralen Nervensystem.

Emotionalität, Schlafverhalten
n Depressionen, Antriebsarmut
n Angststörungen, Panikattacken
n Zwangsstörungen
n Selbstwertgefühl vermindert, Desinteresse
n Insomnie (Ein-/Durchschlafstörungen,

Schlafbedürfnis)
n Träumen reduziert

Vegetativum (hypothalamische Kontrolle)
n Ess-/Suchtkontrolle vermindert, Übergewicht
n Bulimie, Anorexia nervosa
n Stressverarbeitung reduziert, Autoaggression,

Suizidgefahr
n Sexualinteresse (Libido) vermindert
n Schmerztoleranz vermindert, gehäuft

Fibromyalgien
n Temperaturregulation gestört

Psychiatrie und Neurologie
n Schizophrenie, Autismus
n Epilepsie, Migräne

Kognition
n Neurogenese und Plastizität vermindert
n pränatale und adulte Prägung gestört
n Lernen und Erinnern gestört
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tungsraten auf [20,41,77]. Solche Inzidenzen
können sich bei zusätzlicher antithrombotischer
Therapie (z.B. Marcumar, Antiphlogistika) noch
potenzieren. Durch die Gabe von LT/5HTP, die zu
einer Erhöhung des peripheren Serotoninspiegels
und Serotoningehalts in Thrombozyten führt,
lässt sich eine solche erhöhte Blutungsneigung
vermeiden bzw. wieder normalisieren, anderseits
aber auch eine gewollte Marcumarwirkung ab-
schwächen.

Gestörte Exozytose: Serotonin ist in manchen
sekretorischen Zellen an der Exozytose von Se-
kretgranula und Substanzmolekülen beteiligt,
z.B. bei Darmepithelien und Reizdarm [1], bei
Thrombozyten [158,159] sowie bei der Insulin-
freisetzung aus den Betazellen des Pankreas
[120]. So führt im Tierexperiment ein Serotonin-
defizit (durch Ausschaltung von TPH1) zu Insulin-
resistenz und Diabetes mellitus, was durch 5HTP
zu vermeiden bzw. wieder zu reparieren ist [120].
Auch die Entwicklung der Brustdrüse und der al-

veolären Milchsekretion wird unter Vermittlung
des Prolaktins von Serotonin beeinflusst [103].

Organregeneration: Vor allem Leber und Pan-
kreas haben eine hohe Fähigkeit zur Reparatur
und Selbstregeneration, die unter der Kontrolle
von Serotonin durch Aktivierung der Progenitor-
zellen erfolgt. Wurde experimentell die periphere
Serotoninsynthese durch TPH1-Defekt ausge-
schaltet, konnten die Folgen einer drastisch ver-
minderten Organregeneration durch 5HTP‑Gabe
wieder ausgeglichen werden [83,107,119]. Hier-
bei schützen zusätzlich bedeutende antioxidative
Mechanismen, die für 5HTP, aber nicht für LT ge-
zeigt wurden. Durch 5HTP können so beispiels-
weise humane Leberzellen, Fibroblasten und so-
gar synaptische Membranen dosisabhängig vor
Lipidoxidation und Zellzerstörung geschützt wer-
den [8,9,106,128]. Dass Serotonin auch neuro-
protektiv und neuroregenerativ wirkt, und dies
auch im Alter, ist schon länger aus der Peripherie
und dem ZNS bekannt [12,13,149].

Tonisierungen: Serotonin wirkt gefäß- und
bronchienverengend („tonisierend“), was zu sei-
ner Namensgebung beigetragen hat. Es hat damit
auch Einfluss auf den Blutdruck in der Peripherie
und in der Lunge, auf den Tonus der Bronchien
und teilweise auch auf eine Migräne; ferner toni-
siert es direkt die Kardiomyozyten und steuert
damit die Herzfunktion inklusive deren Kammer-
tonus [18,34,35,110,111,112]. Durch solche Me-
chanismen kann ein Serotoninmangel zu erhebli-
chen kardialen Dysfunktionen und pränatal zu
kardialen Fehlbildungen und dann erhöhten Ab-
ortraten beim Menschen beitragen [15,16]. Auch
ein Zuviel von Serotonin ist hierbei ungünstig. So
können bei Patienten mit einem Karzinoid oder
im Tierexperiment mit extrem hohen Serotonin-
spiegeln vermehrt Fibrosierungen der Herzklap-
pen und deren Insuffizienz beobachtet werden
[60,61]. Auch die Thermoregulation wird durch
Serotoninmoduliert, offensichtlich über hypotha-
lamische, neuronale Mechanismen. So lassen sich
„klimakterische Hitzewallungen“ nicht nur bei
Frauen durch die Einnahme von SSRI oder 5HTP
bessern, sondern auch bei Männern, die unter
hormoneller Suppression wegen eines Prostata-
karzinoms stehen [40,87,88].

Tabelle 10.3 Klinische Hinweise auf Tryptophan-Sero-
tonin-Defizite in der Peripherie.

Vegetativum, Intestinum
n gastrointestinale Dysfunktion (Motilität,

sekretorische Aktivität, Reizdarm)
n Leberzell-/Pankreaszellregeneration gemindert
n Betazellfunktion/Insulinsekretion beeinträchtigt

Tonisierungen und Blutgefäßsystem
n Tonisierung von Blutgefäßen und Myokard

vermindert
n Thrombozytenfunktion gemindert (Gerinnung,

Adhäsion, Koagulation, Wundheilung)
n Mitbeteiligung bei Migräne, Fibromyalgien, Skoliose
n alveolare Brustdrüsenentwicklung und Laktation

dysfunktionell (Zusammenspiel mit Prolaktin)
n Thermoregulation gestört

Immunsystem dysfunktionell
n Inflammation
n Immunantwort, T‑Zell-Immunität

Melatoninsystem
n Melatoninsynthese vermindert
n zirkadiane Rhythmik beeinflusst

Entwicklungsprozesse gestört
n pränatale Fehlbildungen, Aborte, Dysfunktionen
n Knochenmasse dysreguliert, höhere Frakturraten
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Reizdarm, Knochen: Die lokale Serotoninbil-
dung im gastrointestinalen Bereich begründet
dessen Einfluss auf Darmfunktionenwie Motilität
und Drüsensekretion sowie auf klinische Störun-
gen wie Obstipation, Diarrhö oder das Reizdarm-
syndrom, oft im Zusammenspiel mit intestinalem
Melatonin [39,151]. Ebenso soll durch enterales
Serotonin die Knochenmasse reguliert werden,
wobei die Serotoninrezeptoren im Knochen in-
takt sein müssen [21,54]. Passend dazu zeigte
kürzlich eine Metaanalyse, dass unter SSRI‑Ein-
nahme, die bekanntlich zu sehr niedrigen peri-
pheren Serotoninspiegeln führt, erhöhte Fraktur-
raten auftreten [163].

Melatoninsekretion: Auch die Melatoninpro-
duktion im Darm sowie in der Zirbeldrüse inklu-
sive deren diurnale Sekretion stehen unter sero-

tonergem Einfluss [23,25,29,70,78,109,127,
170]. Bei Serotoninmangel bzw. bei Patienten mit
Depression kann es zu einer Phasenverschiebung
des nächtlichen Anstiegs von Melatonin ummeh-
rere Stunden kommen („Delayed Melatonin Syn-
drome“) [36], was mit Schlafstörungen assoziiert
und wiederum durch 5HTP‑Gabe zumindest par-
tiell reparabel ist [eigene Daten].

Immunsystem: Serotonin und Melatonin aus
dem Darmwerden auch in humane Lymphozyten
aufgenommen und teilweise dort synthetisiert,
sie üben intra- und parakrine Wirkungen auf das
Immunsystem aus [3,27,28,82].

Pränatale Fehlbildungen: Serotoninspiegel be-
einflussen nicht nur im ZNS neuronale Strukturen
und kognitive Prozesse, sondern auch zahlreiche
periphere Organentwicklungen, und dies bereits
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in der pränatalen Phase [33,114]. Tryptophanent-
zug in der Embryonalzeit sowie bei der Aufzucht
führt im Tierversuch bei beiden Geschlechtern
zu körperlicher Unterentwicklung bei der Geburt,
zu Zwergwuchs während der Aufzucht und dann
zu hypotropher Sexualreifung [71]. Auch unter
der Einnahme mancher SSRI‑Antidepressiva sind
Nachteile für die fetale Entwicklung zu erwarten,
da hierdurch sehr niedrige Serotoninspiegel im
Blut resultieren (Abb. 10.3). So wurden bei Frau-
en, die im 1. Trimester einer Schwangerschaft ein
SSRI einnahmen, dosisabhängig 2–3-fach höhere
fetale Fehlbildungsraten größerer Organe ange-
troffen. Auch traten vermehrt kardiale Missbil-
dungen sowie höhere Abortraten auf [15,16,115].

Gemischte Symptomatik: Einige klinische
Symptome, zu denen Migräne und Kopfschmer-
zen, Alkoholismus und Aspekte der Nahrungs-
kontrolle gehören sollen, können auch durch
kombinierte zentrale und periphere Serotonin-
effekte beeinflusst werden [18,155].

10.3.4 Zusammenfassung:
klinische Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose eines „Serotonin-Defizit-
Syndroms“ lässt sich in der Arztpraxis durch typi-
sche Symptome rasch stellen, wenn daran ge-
dacht wird (Tab. 10.2 und 10.3).

Das kann durch eine kurze Stichwortliste er-
leichtert werden, die Hinweise erfasst wie de-
pressive Verstimmungen, Angststörungen, ge-
störte Essregulation mit Übergewicht und Drang
zum Kohlenhydratverzehr, Ein- oder Durch-
schlafstörungen, seltenes nächtliches Träumen,
reduzierte Suchtkontrolle gegenüber Nikotin
oder Alkohol, Neigung zu Migräne bzw. Kopf-
schmerzen, verminderte Merkfähigkeit und
mehr. Je mehr serotoninassoziierte Symptome
bei einem Patienten vorliegen, desto wahrschein-
licher ist die serotonerge Mitbeteiligung an den
Beschwerden und Krankheitserscheinungen
[131,132,133,135]. Validierte Scores sind fast
nur für Partialaspekte eingeführt und erfassen
vorwiegend die Depressionsdiagnostik (z.B.
Hamilton-Rating-Score, WHO Major Depression
Inventory Score, Psychological General Well-

Being Index), was für das hier beschriebene kom-
plexe „Syndrom“ nicht ausreichend ist.

Eine klinische Verdachtsdiagnose sollte dann
möglichst durch Befunde objektiviert werden,
wozu auch die Laborkontrolle (Blutspiegel von Se-
rotonin und Melatonin) einen wichtigen Beitrag
leistet, wie nachfolgend dargelegt wird.

In der ärztlichen Sprechstunde weisen typi-
sche Symptome auf einen Serotoninmangel
hin:

Depressivität und Angststörungen,

Schlafprobleme und seltenes nächtliches
Träumen,

ungenügende Ess-/Appetitkontrolle
(Vorliebe für Süßes),

nachlassendes Kurzzeitgedächtnis,

Migräne und Fibromyalgie-ähnliche Schmerzen,

Reizdarm und

Prädiabetes.

10.4 Labordiagnostik

Serotoninspiegel können in verschiedenen Kör-
perflüssigkeiten bestimmt werden, zu denen die
Zerebrospinalflüssigkeit, das Blut und der Urin
gehören. Alle Möglichkeiten haben Vor- und
Nachteile, für die Praxis stehen aber die Praktika-
bilität und Aussagefähigkeit im Vordergrund. Die
Serotoninbestimmung aus dem Blutserum ist ein-
fach und hat sich über viele Jahre in der prakti-
schen Anwendung bewährt [131,132,133,135].
Bei einer üblichen (hormonellen) Blutkontrolle
kann somit auch der Serotoninspiegel einfach
mitbestimmt werden.
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10.4.1 Präanalytik, Analytik,
Referenzbereiche

Blutentnahme für Serum: Serotonin kann aus
Blutserum mit der HPLC‑Methode (HPLC = High
Pressure Liquid Chromatography) einfach und
verlässlich bestimmt werden. Das Serum wird ca.
30–60 Minuten nach der Blutentnahme und Ge-
rinnung durch Zentrifugieren gewonnen, um das
aus den Thrombozyten freigesetzte Serotonin
vom Blutkuchen abzutrennen. Dann wird es de-
kantiert, da das Serotonin nur im freien Serum
stabil zu halten ist. Das dekantierte Serum kann
ohne Kühlung zum Labor transportiert oder pos-
talisch verschickt werden. Zusätzlich können Ta-
gesspiegel von Melatonin aus diesem Serum ana-
lysiert werden.

Referenzbereiche: Für die Fragestellung „Sero-
tonindefizit“, also für niedrige Spiegel, mussten
Referenzbereiche im Blutserum für gesunde Pro-
banden (inklusive Jugendliche) erst etabliert wer-
den, da sie für sensible Methoden noch nicht zur
Verfügung standen [132,134]. Als Referenzbe-
reich haben sich bei gesunden Personen Serum-
spiegel um 200 ng/ml (Bereich 120–480 ng/ml)
seit vielen Jahren bewährt, wenn obige Abnahme-
kriterien beachtet werden (Abb. 10.3) [131,
132,134,135]. Die Tagesvariationen sind gering.
Werte über 800–1000 ng/ml sind ungewöhnlich
selten und dann abklärungsbedürftig.

Karzinoiddiagnostik: Manche Labore führen
eine Serotoninbestimmung aus Blutplasma oder
Urin durch, die seinerzeit lediglich zur Diagnostik
eines seltenen Karzinoids, also eines serotonin-
produzierenden Darmtumors, etabliert wurde.
Dazu ist der Nachweis sehr hoher Spiegel mit we-
nig sensitiven Methoden ausreichend. Hierzu
reicht auch Blutplasma als Material aus, es wer-
den dann „Normalwerte“ von 50–100 oder 50–
200 ng/ml angegeben und darüber liegende Wer-
te als „karzinoidverdächtig“ eingestuft. Manche
Labore haben solche Referenzbereiche einfach
für die Diagnostik von Serotonindefiziten über-
nommen, auch wenn sensitivere Serumbestim-
mungen durchgeführt werden. Andere lehnen
die Diagnostik niedriger Serotoninspiegel sogar
mit der Begründung ab, „niedrige Serotoninspie-
gel seien ein Zufallsbefund und hätten keine bio-

logische Bedeutung“. Zur Diagnostik eines Seroto-
nindefizits sind also weder unsensible Methoden
geeignet, noch sollten bei heutigen sensiblen
Methoden die durch unsensible Verfahren ge-
wonnenen „historischen“ Referenzbereiche kri-
tiklos übernommen werden.

10.4.2 Korrelation zwischen
Laborwert und Klinik

Peripheres Defizit: Da Serotonin sowohl in der Pe-
ripherie (via TPH1) als auch im Gehirn (via TPH2)
unabhängig voneinander gebildet wird [156,157]
und eine Blut-Hirn-Schranke besteht, wird durch
die Blutbestimmung nur der periphere Serotonin-
spiegel erfasst. Damit sind aber wenigstens für
periphere Defizite ein objektiver Befund und eine
Diagnose zu erhalten, was zu begrüßen ist, zudem
liegt ein definierter Ausgangswert zur Therapie-
kontrolle vor.

Zentrales Defizit: Anders sieht es bei der Ab-
klärung eines zentralen Serotoninmangels aus.
Hier wird die Verdachtsdiagnose rein klinisch ge-
stellt, wie es auch in der Psychiatrie und Neuro-
logie meist mit validierten Fragebögen üblich ist
[97,118,122]. Die Blutdiagnostik gibt dann die
Zusatzinformation, ob neben dem vermuteten
ZNS‑Defizit auch noch ein peripherer Mangel be-
steht [131,132,135]. Das trifft tatsächlich ge-
schätzt in drei Viertel der Fälle zu (Abb. 10.3).
Dies ist auch plausibel, da Störungen im TPH1/
TPH2-System überwiegend beide Isoformen be-
treffen [156,157], was aus Gründen der Genetik,
durch Mangel an Präkursoren oder durch meta-
bolische Weichenstellungen wie unter Stressein-
fluss bedingt sein kann. Zur Abschätzung des zen-
tralen Gehalts könnten dann, eher theoretisch
bzw. aus wissenschaftlichen Gründen, bildge-
bende funktionelle Verfahren oder die Bestim-
mung aus der Zerebrospinalflüssigkeit (Liquor-
diagnostik) herangezogen werden [6,118].
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10.4.3 Laborbeurteilung

Zumindest 3 Konstellationen sind bei der Inter-
pretation der Laborergebnisse besonders zu be-
achten (Abb. 10.3):
n Serotonin liegt im Referenzbereich. Damit ist

kein peripherer Mangel zu belegen. Bestehen
aber deutliche Symptome eines zentralen Se-
rotonindefizits (Tab. 10.2), ist mit einem iso-
lierten zentralen Defizit zu rechnen, das Folge
einer TPH2-Insuffizienz sein kann. Diese Kon-
stellation ist in unseren Kollektiven bei etwa
einem Viertel der symptomatischen Patienten
anzutreffen [132,135]. Eine Therapie wäre
dann nur klinisch zu begründen, wie es in der
Psychiatrie/Neurologie üblich ist.

n Der Serotoninspiegel ist niedrig (leicht, mäßig,
deutlich). Damit ist ein peripherer Serotonin-
mangel verifiziert, z.B. als Folge einer Insuf-
fizienz von TPH1. Bestehen gleichzeitig Symp-
tome eines zentralen Serotonindefizits, ist
zusätzlich auch ein zentraler Mangel anzuneh-
men. Eine solche Kombination könnte z.B.
durch eine TPH1- und TPH2-Insuffizienz,
durch Mangel an Präkursoren oder stressbe-
dingte Einflüsse hervorgerufen sein. Eine „ge-
mischte“ Konstellation ist in unseren Kollek-
tiven bei etwa zwei Drittel der depressiv-
symptomatischen Patienten anzutreffen
(Abb. 10.3) [132,135]. Eine Therapie wäre
durch die Kombination aus klinischen und la-
borbezogenen Befunden zu begründen.

n Der Serotoninspiegel ist extrem niedrig (nicht
oder kaum messbar). Ein Laborfehler sollte
ausgeschlossen sein, was bei klinischem Zwei-
fel ggf. durch Wiederholung der Analyse im
Labor oder eine erneute Blutprobe geklärt
werden kann. Sonst liegt fast stets eine medi-
kamentös bedingte Suppression des Seroto-
nins vor. Viele SSRI‑Präparate, aber auch einige
Antihypertonika und β‑adrenerge Inhibitoren
(Betablocker) können zu solchen (potenziell
gesundheitlich ungünstigen) Ergebnissen füh-
ren. Eine Umstellung derMedikationmit nach-
folgender erneuter Blutkontrolle ist hier zu
prüfen [131,132]. Ist auch eine medikamentö-
se Ursache ausgeschlossen, könnte in solchen
seltenen Einzelfällen ein extremer Mangel an

peripherer Serotoninbildung bzw. ein ver-
stärkter peripherer Abbau vorliegen [131,133,
135]. Wird dann eine Substitution mit dem
Präkursor 5HTP versucht, kann es zu einem ge-
ringfügigen Anstieg der Blutspiegel kommen,
wobei sich aber die serotoninassoziierten zen-
tralen Beschwerden meist deutlicher bessern
[eigene Beobachtungen].

10.4.4 Tipps für die Praxis: Labor und Klinik

Niedriger Serotoninspiegel und Klinik: Wird ein
niedriger Wert gemessen, ist eine periphere Defi-
zitsituation belegt. Liegen dann zusätzlich zentra-
le, serotoninassoziierte Symptome vor, zeigt die
klinische Erfahrung, dass der Schweregrad dieser
zentralen Symptomatik und die Tiefe des Seroto-
ninspiegels gut miteinander korrelieren. Wenn
nur grenzwertig niedrige Serotoninspiegel zwi-
schen 110 und 140 ng/ml vorliegen, sind die zen-
tralen Beschwerden meist nur leicht vorhanden
oder werden erst „unter Belastungen“ manifest,
z.B. unter Stress (Reisevorbereitungen, familiäre
bzw. berufliche Spitzenbelastungen) oder bei
einem akuten Östrogenabfall (Menstruationsblu-
tung, Klimakterium). Anderseits sind sie beson-
ders stark ausgeprägt, wenn sehr niedrige Blut-
werte von 40–80 ng/ml gemessen werden
[eigene Beobachtungen]. Die Zusammenhänge
korrelieren so gut, dass mit etwas Erfahrung be-
reits durch das klinische Beschwerdebild vorab
die Höhe des Serotoninspiegels bei peripherer
Mitbeteiligung prognostiziert werden kann.

Serotoninspiegel im Referenzbereich, Konse-
quenzen: Bei einem solchen Normalbefund ist
kein peripheres Serotonindefizit zu belegen. Den-
noch kann bei klinischem Verdacht auf einen zen-
tralen Serotoninmangel substituiert werden. Da
sich unter Gabe der Präkursoren LT und 5HTP die
Serotoninsynthese in beiden Kompartimenten
aktiviert, steigt auch der periphere „Normalwert“
an, was in einem gewissen Umfang unbedenklich
erscheint und durch eine Verlaufskontrolle über-
wacht werden kann.

Verlaufskontrolle, Dosisanpassung: Etwa 4–5
Wochen nach Beginn der oralen Substitution mit
LT und/oder 5HTP ist meist die 1. Kontrolle ange-
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sagt. Der Serotoninspiegel sollte angestiegen sein,
wodurch der Laborwert zusätzlich zur klinischen
Symptomatik als Marker für eine passende Dosie-
rung genutzt werden kann. Die Höhe des Anstiegs
ist vom Ausgangswert, aber auch von der
5HTP‑Dosis und der individuellen Metabolisie-
rung abhängig. Liegen bei einem peripheren
Mangel anfangs niedrige Serotoninspiegel vor, ist
unter Substitution ein Anstieg in den Referenzbe-
reich hinein zu erwarten. Bei einem nur zentralen
Mangel mit normalen peripheren Spiegeln stei-
gen diese unter 5HTP auf höhere Werte an, wobei
obere Referenzbereiche durchaus überschritten
werden können, was bei klinischen Nutzeffekten
tolerabel ist. Wenn hierbei die Serotoninspiegel
über 800 ng/ml ansteigen, was bei den üblichen
Dosierungen kaum zu erwarten ist, sollte eine
Dosisreduktion erfolgen. Auf die zusätzliche Blut-
bestimmung von Melatonin und deren Interpre-
tation wird im Kapitel 11 näher eingegangen.

Praktische Labordiagnostik
bei vermutlichem Serotoninmangel

Blut nach der Entnahme gerinnen lassen, 30–60
Minuten später zentrifugieren und das Serum
dekantieren. Das Serum wird ungekühlt zum La-
bor transportiert oder verschickt.

Referenzwerte von Serotonin liegen bei 200 ng/
ml (Bereich 120–480 ng/ml) und sind wenig ab-
hängig von Tagesvariation, Geschlecht oder Al-
ter.

Ein Serotoninmangel liegt meist kombiniert vor,
d.h. zentrale Mangelsymptome sind mit peri-
pher niedrigen Blutspiegeln assoziiert. Bei eini-
gen Subpopulationen liegt nur eine zentrale
Symptomatik oder nur ein peripher niedriger Se-
rotoninspiegel vor.

Die prätherapeutischen Serotoninspiegel im
Blut eignen sich in allen Subpopulationen gut
für eine laborbezogene Verlaufskontrolle.

10.5 Therapie beim
Serotonin-Defizit-Syndrom

Die therapeutischen Optionen richten sich an
dem klinischen Bild, den möglichen Störungs-
ursachen und der Labordiagnostik aus.

10.5.1 Begleitende Maßnahmen

Lebensstil: Leichte Formen zentraler Dysfunktio-
nen lassen sich etwas bessern, wenn Kofaktoren
der Serotoninsynthese wie Vitamin B6 und tryp-
tophanhaltige Kost optimiert werden [98,99,
124,147,165]. Hierdurch ist aber in Erkrankungs-
fällen kaum Wesentliches zu erwarten, da nicht
Ernährungsstörungen, sondern meist biochemi-
sche Funktionsstörungen zugrunde liegen, die
das TPH‑System, Rezeptoren und die Transporter-
systeme betreffen. Diese Systeme können nicht
nur anlagebedingt (Genetik), sondern auch durch
Akutereignisse (Stressbelastungen, Schicksals-
schläge), die den weiteren Metabolismus von
Tryptophan beeinträchtigen, gestört werden [90],
was dann psychologisch und psychotherapeu-
tisch durchaus erfolgreich angegangen werden
kann [123].

Hormone: Östrogene modulieren an mehreren
Stellen den Metabolismus von LT/5HTP und Sero-
tonin (z.B. via Decarboxylase, MAO, Katechola-
minstoffwechsel), sie können zudem die Aktivität
serotoninregulierender Gene direkt stimulieren
[17]. Östrogenmangel kann somit auch die Anzahl
serotonerger Neurone vermindern, wasmit Funk-
tions- und Entwicklungsstörungen assoziiert ist.
Bei Östrogenmangel ist daher eine entsprechende
Substitution indiziert, besonders bei Frauen mit
perimenstruell oder perimenopausal auftreten-
der Symptomatik [135].

Bei niedrigen Spiegeln hat sich auch eine Sub-
stitution von DHEA und Progesteron in kontrol-
lierten Studien als signifikant hilfreich erwiesen,
sowohl bei emotionalen und affektiven Be-
schwerden als auch im Alter bei Patientenmit De-
pressionen und beeinträchtigter Kognition
[56,57,130,144]. Beide Hormone wirken hier
über verschiedene Mechanismen, zu denen ei-
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genständige Effekte auf diese Symptomatik und
günstige Wirkungen auf andere endogene Hor-
mone, Peptide und Botenstoffe (inklusive β‑En-
dorphin) gehören, ebenso wird dadurch die Akti-
vität serotonerger Neurone gesteigert.

10.5.2 Präkursoren LT/5HTP
zur Substitution von Serotonin

Serotonin: Die Behebung eines Serotoninmangels
durch Zufuhr von Serotonin selbst ist nicht mög-
lich, da es bei oraler Zufuhr kaum resorbiert wird
und auch die Blut-Hirn-Schranke nicht überwin-
den kann. Zudemwürde es im Blut zu rasch abge-
baut werden. Daher greift man auf die Vorstufen
LT und 5HTP zurück (Abb. 10.1), die beide in der
Lage sind, nicht nur in der Peripherie, sondern
auch im Gehirn zu Serotonin umgesetzt zu wer-
den.

L‑Tryptophan: Es ist nicht einfach, eine geeig-
nete LT‑Dosis festzulegen, da Resorption und
Metabolismus durch andere Aminosäuren, den
transmembranen Carrier sowie die Weichenstel-
lung zum Kynureninweg beeinflusst werden
(Abb. 10.2). Darüber hinaus lässt sich eine LT‑Do-
sis nicht beliebig steigern, da die Tryptophan-Hy-
droxylase (TPH1/2) nur „begrenzt“ vorhanden
und schnell gesättigt ist, wodurch dann LT in an-
dere Stoffwechselbahnen umgelenkt wird. So soll
sich unter 3 g LT die zentrale Serotoninsynthese
etwa verdoppeln können und damit vermutlich
das Maximum erreicht haben [167]. Auch haben
sich höhere Dosierungen in diversen humanen
Studiendesigns oft als ineffektiv bzw. sogar kon-
traproduktiv erwiesen [147]. Ferner muss be-
dacht werden, dass bei einer Insuffizienz des
TPH‑Systems die Umwandlung von LT zu 5HTP
vermindert sein wird, was den möglichen Erfolg
einer LT‑Anwendung zusätzlich begrenzt.

5-Hydroxy-Tryptophan: Die Substitution mit
5HTP umgeht solche metabolischen Engpässe
des LT. Es benötigt keinen Carrier, umgeht den
funktionellen Engpass TPH und hat zusätzlich
noch eigene, spezielle Eigenschaften. Beispiels-
weise wirkt es auf viele andere Hormon- und
Peptidsysteme ein und entwickelt einen oxidati-
ven Schutz an Zellmembranen [31,43,46,74,128,

146]. Aus vielen solchen Gründen ist 5HTP die
erste Wahl unter den substitutiven Präkursoren.

Studienlage zum LT/5HTP

Zahlreiche experimentelle Tierstudien mit LT/
5HTP zum Ausgleich eines natürlichen oder artifi-
ziellen Serotonindefizits haben dessen Effektivität
undWirkmechanismen zur Beseitigung oder Ver-
meidung von Folgen eines Serotoninmangels im
ZNS oder in der Peripherie eindrucksvoll belegt
[50,62,83,120]. Auch liegen humane Daten zur
Pharmakokinetik von 5HTP und dessen Wirkun-
gen auf andere endokrine Achsen in begrenztem
Umfang vor [31,43,59,74,146].

Humanuntersuchungen zum therapeutischen
(substitutiven) Einsatz von LT und 5HTP sind sehr
zahlreich über Jahrzehnte vorhanden, wenn auch
Designs unter evidenzbasierten Kriterien und
größeren Probandenzahlen noch spärlich sind. In
einem älteren Review über 5HTP bei Patienten
mit Depressionen wurden bei 15 Studien, von de-
nen 9 verblindet oder placebokontrolliert waren,
an meist kleineren Patientenzahlen überwiegend
positive Ergebnisse festgestellt, was andere bestä-
tigten [19,105]. Einer der seinerzeit renommier-
testen universitären Psychiater im deutschspra-
chigen Raum hat unter 5HTP im Vergleich zu
einem gängigen SSRI bei diversen serotoninasso-
ziierten Beschwerden wie Depressionen, Angst-
störungen, Insomnie und Somatik signifikante
Verbesserungen bei reduzierter Rate von Neben-
wirkungen belegen können [122]. Ähnliche Ver-
besserungen wurden auch von anderen beschrie-
ben und sind auch bei Kindern zu erzielen
[4,24,65,100,113,145]. Gerade bei Kindern mit
Defiziten im dopaminergen und serotonergen
System werden neuerdings Gaben von L‑Dopa
bzw. 5HTP nahegelegt, um die Gehirnausreifung
und dadurch den neurologischen Endstatus zu
verbessern [80]. In neueren Arbeiten und Reviews
wurde betont, dass v.a. dann günstigeWirkungen
von LT/5HTP auf Schlaf, Stimmung und Kognition
(v.a. Gedächtnis) zu belegen sind, wenn vorab
auch Minderungen zu konstatieren sind
[22,104,147]. Auch günstige Einflüsse auf Essre-
gulation und Sättigungsgefühl inklusive Kalorien-
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zufuhr und Gewichtsveränderungen sind durch
kontrollierte Studien belegt [26,63,136], was
nicht überrascht, da auch bestimmte SSRI‑Präpa-
rate (z.B. Sibutramin) schon lange zur Gewichts-
abnahme als Medikament zugelassen sind und
eingesetzt werden [152].

In einer neuen randomisierten Doppelblind-
studie aus der Psychiatrie wurde bei 70 Patienten
mit Depression die Wirkung von 5HTP in anstei-
genden Dosierungen über 8 Wochen (Tagesdosis
150mg, 300mg, 400mg) gegenüber dem SSRI
Fluoxetin (Tagesdosis 20mg, 30mg, 40mg) und
Placebo getestet [72]. Ab der 2. und kontinuierlich
bis zur 8. Woche verbesserten sich signifikant die
verwendeten Scores. Hierbei waren Effektivität
und Toleranz in beiden Wirkstoffgruppen sowie
bei unterschiedlichen Schweregraden der Erkran-
kung und ohne nennenswerte Nebenwirkungen
gleichermaßen gegeben. Damit sind die wegwei-
senden Untersuchungsergebnisse zum 5HTP von
Pöldinger aus früheren Jahren [122] durch ein
ähnliches Studiendesign unter evidenzbasierten
Kriterien bestätigt worden.

Schließlich können Expertenerfahrungen zum
klinischen Einsatz von 5HTP herangezogen wer-
den: In mehreren Hundert klinisch und labormä-
ßig dokumentierten Behandlungsfällen wurden
in der hier dargestellten Vorgehensweise sehr zu-
friedenstellende Verbesserungen bei serotoninas-
soziierten Beschwerden verifiziert, sowohl nach
kurzzeitiger als auch längerfristiger Substitution
über viele Jahre [131,132,135]. Im Rahmen einer
Praxisklinik sind aber randomisierte und placebo-
kontrollierte Studien kaum möglich. Hier stand
auch nicht die Therapie von Depressionen im Vor-
dergrund, die von psychiatrisch tätigen Kollegen
übernommen wurde, sondern die Substitution
hormoneller Serotonindefizienzen, die sich kli-
nisch vielfältig auswirkten. Hierbei waren natür-
lich auch Depressivitäten als Nebenbefund mit
eingeschlossen.

Im Laufe der Jahre sind keine Gewöhnungs-
effekte oder Entzugssymptome beim 5HTP aufge-
fallen, sie werden auch andernorts nicht berichtet
und sind bei der physiologischen Substanz auch
nicht zu erwarten.

Dosierungen von LT/5HTP

Tagesverteilung: Üblicherweise sind die oralen
Dosierungen von LT etwa 10-fach höher als die
von 5HTP (z.B. 1000mg versus 100mg), was
durch Unterschiede bei Resorption und Metabo-
lismus bedingt ist. Die Verteilung der Dosis auf
morgens und abends hat sich langjährig bewährt
[131,135], auch bezüglich der Nebenwirkungsar-
mut und Compliance. Dagegen wird bei 3-mal
täglicher Anwendung öfters als bei uns beobach-
tet über Nebenwirkungen berichtet [51,122,132,
135], die v.a. Kopfschmerzen, Müdigkeit und
Darmprobleme betreffen.

Dosis: Je nach Serotoninspiegel im Blutserum
und Ausmaß des klinischen Beschwerdebilds
kann in leichten Fällen mit einer Tagesdosis von
50–100mg 5HTP abends, in stärker ausgeprägten
Fällen mit 2 × 100 bis 2 × 200mg begonnen bzw.
auf diese Dosis gesteigert werden. Eine Adjustie-
rung erfolgt nach etwa 4–6 Wochen, objektiviert
durch Klinik und Labor.

Bei Kindern und Jugendlichen reichen oft Do-
sierungen von 25mg 1–2-mal täglich aus, wobei
die Einnahme vorzugsweise abends begonnen
wird und auch „kurmäßig“, d.h. zunächst nur für
einige Wochen, angesetzt werden kann.

Bei der Anwendung von 5HTP ist gegenüber LT
eine wesentlich niedrigere Belastung mit Amino-
säuren verbunden, auch wird eine mögliche kom-
petitive Störung bei der Resorption oder im TPH1/
TPH2-System gezielt umgangen, weshalb sie ge-
genüber einer LT‑Gabe zu bevorzugen ist. Eine ge-
wisse Alternative wäre die fixe Kombination von
5HTP mit LT (z.B. Tryptochron®). Soll mit LT allein
behandelt werden, sind Tagesdosen von 2 × 1000
bis 2 × 3000mg üblich.

Paradoxer Effekt: Höhere Tagesdosen als
600mg 5HTP, die in schweren Fällen mit zentra-
ler Symptomatik angewendet wurden, haben
sich kaum als effektiv erwiesen. Möglicherweise
liegt das daran, dass noch andere Störungsursa-
chen wie insuffiziente Rezeptoren im Serotonin-
system oder Dysfunktionen anderer Neurotrans-
mitter mitbeteiligt sind, die nicht allein durch LT/
5HTP zu beseitigen sind [135]. Auch können sehr
hohe Dosierungen zu einem „paradoxen“ Effekt
führen, indem die angestiegenen Serotoninspie-
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Tabelle 10.4 Nebenwirkungen unter Tryptophan bzw.
5-Hydroxy-Tryptophan (Auswahl).

Häufigkeit < 10%
n Blähungen
n Müdigkeit

Häufigkeit < 5%
n Übelkeit
n Diarrhöen
n Kopfschmerzen
n Schwindel
n Mundtrockenheit
n Magenkrämpfe

gel trotz weiterer Dosissteigerung wieder abfal-
len, was dann mit nachlassender klinischer Effek-
tivität verbunden ist [131,135].

Wirkungseintritt: Bei der zentralen Sympto-
matik (v.a. Depressivität, Insomnie, gestörte Ess-
regulation) sind die ersten klinischen Verbesse-
rungen nach 14–20 Tagen zu registrieren
[132,135]. Sie betreffen v.a. Stimmungsverbesse-
rungen, nachlassende Kopfschmerzen und Mig-
räne, eine bessere Kontrolle bei ungezügelten Ess-
bedürfnissen sowie einen wieder besseren Schlaf.
Eine Objektivierung der beabsichtigten Seroto-
ninanhebung sollte nach 4–6 Wochen durch eine
Serotoninbestimmung (und ggf. Melatoninbe-
stimmung) mit Abgleich des Anstiegs zum Aus-
gangswert erfolgen. So können Klinik und Labor
gleichermaßen als Entscheidungshilfe zur Dosis-
anpassung herangezogen werden.

Je jünger die Patienten sind, desto rascher und
deutlicher verbessern sich Klinik und Serotonin-
spiegel, und das oft schon bei niedriger Dosis.

Partielle versus volle Erfolge: Wegen der Kom-
plexität möglicher Störungsursachen beim Sero-
tonin-Defizit-Syndrom ist mit der alleinigen Sub-
stitution von 5HTP nicht in allen Fällen mit einer
wesentlichen klinischen Besserung zu rechnen. Es
ist einen Versuch wert, der auch neugierig ma-
chen soll, was sich von den Funktionsstörungen
unter der 5HTP‑Substitution alles bessert und
wie weit. Restbeschwerden müssen dann ander-
weitig angegangen werden.

Dosierungen von 5-Hydroxy-Tryptophan
(5HTP)

Je nach der Schwere der Symptome, dem Blut-
spiegel von Serotonin sowie persönlichen Gege-
benheiten werden meist

n bei Erwachsenen 100–200mg 5HTP

n bei Jugendlichen 25–50mg 5HTP

sowohl morgens als auch abends geeignete Do-
sierungen sein, am besten einschleichen mit
abendlicher Dosis.

Verlaufskontrollen durch Klinik und Blutlabor,
anfangs nach 4–6 Wochen, erleichtern eine indi-
viduelle Adjustierung.

Nebenwirkungen und Abhilfen

Anwendungsbedingt: Die Präkursoren LT und
5HTP sind körpereigene Substanzen und daher
innerhalb physiologischer Konzentrationen prak-
tisch ohne Nebenwirkungen bzw. ohne Auffällig-
keiten, die höher als unter Placebo zu beobachten
sind (Tab. 10.4). Treten dennoch welche auf, sind
diese in Einzelfällen durch biochemische Beson-
derheiten des Individuums oder durch eine sub-
optimale Art der Anwendung bedingt und ent-
sprechend zu beeinflussen [132,135]. Dazu kann
v.a. auf eine nicht zu hohe Startdosis, eine ein-
schleichende Dosierung sowie auf störende Be-
gleitmedikamente geachtet werden.

Serotoninsyndrom: Gelegentlich werden Sor-
gen geäußert, durch LToder 5HTP sehr hohe Sero-
toninspiegel zu erreichen, sodass ein „Serotonin-
syndrom“ auftreten könnte. Hierunter versteht
man starke serotonerge Wirkungen im Gehirn
und in der Peripherie, die sich durch Durchfall,
Zittern, Tachykardie und Verwirrtheit äußern
können und manchmal auch lebensbedrohliche
Formen annehmen können. Es ist ein seltenes
Syndrom, das speziell bei kombinierter Anwen-
dung diverser Antidepressiva, wie eines SSRI und
eines MAO‑Hemmers, beobachtet wurde.

Das sind unberechtigte Sorgen bei Anwendung
der Präkursoren. In unserer Arbeitsgruppe wurde
in den vielen Jahren unter Anwendung von LT/
5HTP kein einziger solcher Fall bemerkt, auch im
Schrifttum ist diesbezüglich nichts berichtet wor-
den. Hinzu kommt, dass eine solche Möglichkeit
unter LT/5HTP auch aus biochemischer Sicht
kaum abzuleiten ist. Denn ein hohes Anfluten
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von LT bremst die Hydroxylierung zu 5HTP und
Serotonin, dazu leitet es seine Metabolisierung
vermehrt in den Kynureninweg um (Abb. 10.2).
Ferner beobachtenwir regelmäßig, dass unter ho-
hen 5HTP‑Dosierungen und dadurch bedingten
Anstiegen von Serotonin diese Blutspiegel dann
„paradoxerweise“ wieder abfallen, passend zu
einer sich verschlechternden klinischen Sympto-
matik (siehe oben). 5HTP in hoher Dosierung
scheint somit als physiologische Substanz seine
weitere Metabolisierung zu Serotonin selbstregu-
latorisch zu bremsen, was von antidepressiven
Pharmaka nicht gleichermaßen gesagt werden
kann.

Gastrointestinal: Es können lokal gastrointes-
tinale Beschwerden auftreten, zu denen Obsti-
pation, Diarrhö und Blähbauch, aber auch über-
geordnet Übelkeit, Mundtrockenheit und
Kopfschmerzen gehören. Möglicherweise wird
dies durch das konzentrierte Anfluten bei oraler
Gabe und einer dann raschen Umsetzung zu Sero-
tonin bereits im Darm bewirkt. Bei wenig erfahre-
nen Anwendern kann das in bis zu 10% der Fälle
registriert werden, mehr unter LT als bei 5HTP.
Durch eine kurzfristige Unterbrechung und/oder
zeitweilige Dosisreduktion lassen sich solche
Symptome rasch beseitigen, erfahrene Anwender
können sie durch eine einschleichende Dosierung
fast stets vermeiden.

Wachheit – Müdigkeit: Einige wenige Patien-
ten äußern bei abendlicher Einnahme ein nächtli-
ches Wachheitsgefühl. Diese sollten die abendli-
che Dosis reduzieren bzw. vorwiegend morgens
substituieren. Andere klagen nach morgendlicher
Einnahme über Müdigkeit und Dösigkeit am Tag.
Solche Patienten sollten die morgendliche Dosis
reduzieren bzw. auf eine vorwiegend abendliche
Einnahme wechseln.

10.5.3 Spezielle Risikoaspekte

Eosinophilie-Myalgie-Syndrom

Die Gabe von LT wurde 1989 mit einem Eosino-
philie-Myalgie-Syndrom (EMS) in Zusammen-
hang gebracht. Dieses Syndrom war mit einer
Erhöhung der Eosinophilen im Blut und Muskel-
schmerzen sowie einigen Todesfällen verbunden.
Hierbei handelte es sich jedoch nicht um Neben-
wirkungen von LT, sondern um Folgen einer Ver-
unreinigung bestimmter Chargen von LT eines
ausländischen Herstellers mit einem Trypto-
phan-Dimer [19,42,79]. Nach Änderungen beim
Herstellungsverfahren sei kein LT‑bezogenes
EMS mehr aufgetreten. Bis zur Klärung dieses
Sachverhalts war der Verkauf von Tryptophan in
verschiedenen Ländern für einige Jahre verboten
worden, heute sind die Präparate wieder verfüg-
bar. Durch 5HTP kann das EMS kaum auftreten,
wenn die Substanz, wie heute kommerziell üb-
lich, durch Extraktion aus den Samen der afrika-
nischen Pflanze Griffonia simplicifolia gewonnen
wird. Manche Hersteller beschriften daher ihre
Produkte „werbewirksam“ als „Griffonia 5HTP“.

Kombination mit SSRI
und anderen Antidepressiva

Mangels ausreichender Erfahrung und der theo-
retischen Möglichkeit zu hoher Serotoninspiegel
im synaptischen Spalt oder in der Peripherie („Se-
rotoninsyndrom“, siehe oben) sind routinemäßig
keine Kombinationen aus SSRI und LT/5HTP zu
empfehlen. Positive Berichte zur Addition von
200mg 5HTP und 20mg Citalopram (SSRI) liegen
aber vor [89]. Bei einem Wechsel von einem SSRI
auf LT/5HTP kann über 2–3 Wochen kombiniert
aus- bzw. eingeschlichen werden, ohne dass bis-
her nachteilige Effekte zu beobachten waren [ei-
gene Daten]. Ähnliche Vorbehalte sind auch ge-
genüber anderen Antidepressiva inklusive
MAO‑Inhibitoren angezeigt, nicht jedoch bei phy-
siologischen Substanzen, wie beispielsweise Me-
latonin, Progesteron, Pregnenolon und DHEA.
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Kombination mit Carbidopa

In speziellen Situationen kann eine Kombination
von LT/5HTP mit einem peripheren Decarboxyla-
sehemmer wie Carbidopa indiziert sein [59,96,
148], wobei jedoch wegen möglicher Nebenwir-
kungen nur eine enge therapeutische Breite vor-
liegt. Bestehen beispielsweise unauffällige Sero-
toninspiegel in der Peripherie und werden
gleichzeitig stärkere zentrale Serotonindefizite
klinisch vermutet, kann durch eine solche Kombi-
nation mehr von der Aminosäure 5HTP intakt ins
Gehirn gelangen, ohne peripher in Serotonin um-
gewandelt bzw. dekarboxyliert zu werden. Damit
ließen sich ggf. serotonerge Nebenwirkungen
durch zu stark ansteigende periphere Serotonin-
spiegel vermeiden. Eine ähnliche Vorgehensweise
hat sich bei Parkinsonpatienten unter L‑Dopa be-
währt.

10.5.4 Nachteile einer SSRI‑Therapie

Effektivität von SSRI/SNRI: Heutige Antidepressi-
va wie SSRI oder SNRI (Serotonin/Noradrenalin-
Wiederaufnahmeinhibitoren) haben sich in gro-
ßen Metaanalysen bei leichter oder mäßiggradi-
ger Depression als klinisch wirksam, aber als
kaum besser im Vergleich mit Placebo erwiesen
[76,77,108]. In klinisch schweren Fällen ließ die
Placebowirkung nach, sodass sich die Pharmako-
therapie vergleichsweise überlegen zeigte. Auch
bei Angst- und Zwangsstörungen bewirken SSRI
eine gewisse Besserung. Bei schwer leidenden Pa-
tienten (zentrale serotonerge Dysfunktionen)
sind diese Medikamente also einen Versuch wert,
auchwenn Nebenwirkungen und gesundheitliche
Nachteile in Kauf zu nehmen sind. Hinzu kommt,
dass ein peripheres Serotonindefizit durch solche
Pharmaka nicht beseitigt werden kann. Das wis-
senschaftliche Schrifttum lässt erkennen, dass in-
tensiv an besseren pharmakologischen Therapie-
strategien gearbeitet wird.

Wirkmechanismen und nachteilige Folgen:
Durch SSRI‑Präparatewerden im Gegensatz zu äl-
teren Antidepressiva (Trizyklika, MAO‑Inhibito-
ren) vorzugsweise die spezifischen Transporter-
systeme zur Rückresorption des Serotonins

inhibiert, sei es neuronal am präsynaptischen
Spalt oder analog peripher bei der Aufnahme in
Thrombozyten [20,139]. Dieser Mechanismus
hat erhebliche, meist nachteilige Konsequenzen.

Vorteil: Anreicherung von Serotonin im synap-
tischen Spalt. Hier könnte sich Serotonin unter
SSRI‑Anwendung anreichern, was die neuronale
Transmission fördert und klinische Besserungen
bringen kann [139]. Gleichzeitig wird aber die
rückkoppelnde Autoregulation aktiviert, was zur
Absenkung der neuronalen Serotoninsynthese
führt und vermutlich auch zu dessen belegter Re-
duktion in nicht neuronalen Geweben beiträgt.
Ein gewisser Ausgleich könnte durch Anpassung
der Rezeptorsensibilität gegenüber Serotonin er-
folgen, was einige Zeit benötigt und die klinisch
bekannte Latenzzeit bis zum Wirkungseintritt er-
klären würde.

Nachteil: Reduktion von Serotonin im Blut und
Gewebe. Neben der Rückresorption aus dem sy-
naptischen Spalt in die Neurone wird aber auch
die transportervermittelte Aufnahme in nicht
neuronale Zellen und Gewebe durch SSRIs inhi-
biert. Das führt schon in kurzer Zeit zu einer ent-
sprechenden Verarmung an Serotonin, das in vie-
len Arealen des ZNS innerhalb von 14 Tagen um
39–69% abgenommen hat [69,164]. Auch in der
Peripherie lässt sich ein solcher Serotoninabfall
einfach durch eine Blutbestimmung bestätigen,
wie lange schon bekannt ist (Abb. 10.3; [132,
134,135]) und jeder Arzt bei seinen Patienten
leicht überprüfen kann. Auch experimentell wur-
de bei Patienten unter einem SSRI ein um 66%
niedrigerer Serotoningehalt in Thrombozyten ve-
rifiziert, verbunden mit einer verminderten Ag-
gregationsfähigkeit der Blutplättchen [20,138].
Dieser SSRI‑Effekt kann klinisch sowohl Risiko
als auch Nutzen bedeuten, indem er einerseits zu
erhöhten Blutungsraten beiträgt und anderseits
zur Prävention von Herzinfarkten genutzt werden
könnte. Eine Serotoninverarmung in vielen zen-
tralen und peripheren Geweben unter SSRI und
ähnlichen Medikamenten ist insgesamt gesehen
ein bedenklicher Aspekt, wenn an die vielen ge-
sundheitlich relevanten Serotoninwirkungen ge-
dacht wird.

Bedenkliche Nebenwirkungen: Durch einen
SSRI‑bedingten Serotoninmangel in vielen Gewe-
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ben lassen sich zahlreiche Nebenwirkungen ver-
stehen, die auch in den Beipackzetteln solcher
Präparate oder in Reviews aufgelistet sind. Dort
werden Inzidenzen von 10–20% für Beschwerden
wie Übelkeit, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit,
Verstopfung und Schlaflosigkeit berichtet und
von weniger als 10% für Schwindel, Müdigkeit,
Leberstörungen, Libidoverlust und Gewichtszu-
nahme [5]. Dazu sind 3-fach erhöhte Raten gas-
trointestinaler Blutungen bedenklich [41,44], die
sich unter kombinierter Anwendungmit nichtste-
roidalen Antirheumatika sogar auf das 9-Fache
erhöhen. Ferner wird über erhöhte osteoporoti-
sche Frakturraten besonders bei älteren Männern
und Frauen [47,64,129,163], hepatische und dia-
betogene Belastungen und vermehrt Suizide aller
Altersgruppen berichtet [52].

Resümee: Antidepressiva wie SSRI/SNRI wer-
den vorwiegend zur Therapie von „affektiven
Störungen“ bzw. „Depressionen“ eingesetzt. Sie
fördern zu diesem Zweck die neuronale, seroto-
nerge Transmission, was zu klinischen Besserun-
gen führen kann. Anderseits bewirken sie eine Se-
rotoninverarmung im ZNS und in vielen Geweben
der Peripherie, was mit zahlreichen Nebenwir-
kungen und nachteiligen gesundheitlichen
Aspekten verbunden ist. Eine Substitution mit
5HTP als physiologischem Präkursor des Seroto-
nins kann dagegen zentrale und periphere Sero-
tonindefizite ohne solche Nachteile ausgleichen.

10.5.5 Partielle Serotoninagonisten

Wirkmechanismen: Neuere Serotoninagonisten,
zu denen Ergotaminderivate, Triptane und Buspi-
ron gehören, stimulieren aktiv bzw. selektiv un-
terschiedliche Subtypen der Serotoninrezeptoren,
z.B. am prä- oder postsynaptischen Spalt. Dies ist
ein vielversprechender Ansatz bei serotonerger
Insuffizienz, sofern diese Rezeptoren nicht selbst
funktionell gestört sind. Solche Substanzen lassen
eine hohe Selektivität und einen schnellen Wirk-
eintritt erwarten, allerdings auch ein gewisses
Suchtpotenzial. Zu Nebenwirkungen liegen noch
kaum längerfristige Studien vor.

Partialeffekte: Wegen ihrer Selektivität beein-
flussen diese Präparate nur partielle Effekte des
Serotonins und seiner Dysfunktionen und beseiti-
gen somit auch nicht alle systemischen Seroto-
nindefizite. Damit sind sie im Wirkprofil nicht
mit einer Substitution von Präkursoren des Sero-
tonins wie 5HTP zu vergleichen, die ubiquitär
wirken.

10.5.6 Bewertung der Entität
„Serotonin-Defizit-Syndrom“

Mit dem „Serotonin-Defizit-Syndrom“ ist eine
neue klinische Entität beschrieben, die angesichts
der vielfältigen Symptomatik und des häufigen
Vorkommens von hoher praktischer Relevanz für
die ärztliche Sprechstunde ist. Die Diagnose ist
durch typische Klinik und eine Serotoninbestim-
mung aus dem Blut einfach zu stellen, beide Para-
meter dienen auch der Verlaufskontrolle.

Therapieoptionen sind noch relativ spärlich.
Pharmaka wie Antidepressiva vom SSRI/SNRI‑Typ
sind ungeeignet zur Behebung des systemischen
Serotonindefizits, ferner sind sie nebenwirkungs-
reich und gesundheitlich riskant. Neuere Pharma-
ka, die selektiv spezielle Serotoninrezeptoren ak-
tivieren können, lösen nur Teilprobleme, wobei
die Studienlage noch unbefriedigend ist. Eine lo-
gische Alternative zur Behebung von Serotonin-
defizienzen ist die Substitution mit den Präkurso-
ren Tryptophan und v.a. 5HTP. Obwohl diese
Möglichkeiten schon lange bekannt sind und
auch unkontrolliert als sogenannte Nahrungser-
gänzungsmittel umfangreich eingesetzt werden,
sind größere kontrollierte Studien zur Anwen-
dung beim Menschen noch spärlich. Dies sollte
rasch verbessert werden, was lohnend erscheint.

Serotonin ist nicht nur systemisch weit ver-
breitet und an einer Fülle von physiologischen
Prozessen beteiligt, es ist auch noch der Präkursor
von Melatonin. Hieraus ergeben sich wichtige In-
teraktionen, die bei Dysfunktionen im Serotonin-
system auch auf das Melatoninsystem einwirken
(siehe Kapitel 11), was allgemein noch wenig be-
achtet wird.
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10.6 Zusammenfassung

Synopsis zum Serotonin-Defizit-Syndrom

Serotonin ist ein Neurotransmitter und Gewebs-
hormon in der Peripherie und im Gehirn. Wegen
der Blut-Hirn-Schranke wird seine Synthese in
beiden Bereichen getrennt geregelt, viele Mög-
lichkeiten aus Genetik und Lebensführung tra-
gen zu einem Defizit bei.

Häufige zentrale Mangelsymptome sind Depres-
sionen, Angststörungen, Insomnie und eine ge-
störte Ess-/Suchtkontrolle. Periphere Mangel-
symptome können sich als Reizdarm, durch
gestörte Leber- und Pankreassekretion, Migräne
und Fibromyalgie-ähnliche Schmerzen, Herzin-
suffizienz und osteoporotische Frakturen äu-
ßern. Wegen seiner Vielschichtigkeit und seines
häufigen Vorkommens hat das Serotonin-Defi-
zit-Syndrom eine hohe praktische Relevanz.

Die Diagnostik erfolgt durch typische Klinik und
Laboranalyse. Die Serotoninspiegel im dekan-
tierten Blutserum betragen bei Gesunden etwa
200 ng/ml (Bereich 120–480 ng/ml), bei peri-
pherer Mitbeteiligung eines Mangels liegen sie
meist zwischen 40 und 100 ng/ml. Bei einigen
Patienten, die möglicherweise nur einen isolier-
ten zentralen Serotoninmangel aufweisen, kön-
nen die Blutwerte im unteren Normalbereich lie-
gen. Sie bieten jeweils die Ausgangsbasis für
anschließende Verlaufskontrollen.

Zum Ausgleich eines Serotonindefizits ist die
orale Gabe des physiologischen Präkursors
5HTP optimal, alternativ in Kombination mit
L‑Tryptophan. Die Aminosäure wird bei Erwach-
senen je nach Klinik, Laborwert und individuel-
len Gegebenheiten meist mit 100–200mg
5HTP, jeweils morgens und abends, eingenom-
men. Bei Jugendlichen oder geringer Sympto-
matik reichen häufig 25–50mg per Dosis aus.

Nebenwirkungen wie gastrointestinale Be-
schwerden oder Dösigkeit lassen sich fast stets
durch einschleichende und anfangs niedrige Do-
sierung vermeiden.

Kontrollen durch Klinik und Labor sowie ggf. Do-
sisanpassungen können anfangs nach 4–6 Wo-
chen, später 1–2‑mal jährlich durchgeführt wer-
den.

Neurotransmitter und Gewebshormon: Serotonin
ist mehr als ein Neurotransmitter, der fachärztlich
unter neurologisch-psychiatrischen Aspekten zu
berücksichtigen ist (Stichworte „Depressionen“,
„affektive Störungen“). Es ist zusätzlich ein ubi-
quitäres Gewebshormon, das in zahlreiche phy-
siologische Funktionen eingebunden ist, die im
Gehirn (ZNS) und in der Peripherie mit wichtigen
Lebensfunktionen gekoppelt sind.

Serotonin-Defizit-Syndrom: Eine ganze Reihe
alltäglicher Beschwerden und Erkrankungen ist
mit einer serotonergen Dysfunktion verbunden,
hierbei meist mit einem Mangel an Serotonin
(Tab. 10.2 und 10.3). Stichworte sind einerseits
Depressivität, Ängste, Insomnie, fehlende Ess-
und Suchtkontrolle sowie Gedächtnisstörungen,
anderseits Reizdarm, Dysfunktion von Leber und
Pankreas, Diabetes mellitus, Migräne, funktio-
nelle Herzinsuffizienz und osteoporotische Frak-
turen. Dies betrifft Patienten aller Altersgruppen,
erst recht solche im Alter. Beachtet man die typi-
schen Symptome und registriert, dass sie häufig
miteinander kombiniert vorkommen, erschließt
sich bei vielen Patienten die Diagnose eines „Syn-
droms“, mit dem verschiedenartige Einzelaspekte
zu der gemeinsamen Entität „serotoninassoziiert“
verbunden werden können.

Diagnostik: Bei klinischer Verdachtsdiagnose
ist eine Objektivierung und Differenzierung durch
eine einfache Blutbestimmung von Serotonin rat-
sam. Diese erfolgt aus Blutserum, gesunde Refe-
renzwerte liegenum200 ng/mlmit einemBereich
von 120–480 ng/ml. Wegen der Dualität des sero-
tonergen Systems, d.h. der getrennt geregelten
Synthese im ZNS und in der Peripherie, ergeben
sich unterschiedliche Blutkonstellationen, die je-
weils den notwendigen Ausgangswert für die Be-
handlungskontrolle dokumentieren (Abb. 10.3).

Therapieoptionen mit 5HTP: Zunächst sind
korrigierende Maßnahmen der Lebensführung
und hormonelle Einflüsse wie Östrogene, Proges-
teron und DHEA zu berücksichtigen. Dann kann
ein genereller Serotoninmangel durch Substitu-
tion seines physiologischen Präkursors Trypto-
phan und besser noch 5HTP gebessert werden
(Abb. 10.1 und 10.2). Übliche Tagesdosierungen
liegen bei 100–200mg 5HTP, jeweils morgens
und abends, Kontrollen erfolgen durch Klinik
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und Laborwert. Damit sind sowohl zentrale als
auch periphere Auswirkungen eines Serotoninde-
fizits zu bessern. Nebenwirkungen wie Darmstö-
rungen und Müdigkeit liegen im Häufigkeitsbe-
reich von Placebo und lassen sich durch
einschleichende Dosierung fast stets vermeiden.

Selektive Antidepressiva: Andere, eher theore-
tische Therapieoptionen sind Pharmaka wie SSRI
und SNRI, die allerdings kritisch zu hinterfragen
sind. Einerseits können sie „zentrale serotonerge
Dysfunktionen“ wie Depressionen durch Steige-
rung der synaptischen Transmission verbessern.
Anderseits führen sie in anderen Geweben im Ge-
hirn und in der Peripherie zu einer Abnahme des
Serotoningehalts, was gesundheitlich nachteilig
ist. Viele der mit solchen Antidepressiva verbun-
denen Nebenwirkungen und Krankheitsrisiken
sind durch einen Serotoninabfall zu erklären. So-
mit können diese Pharmaka einen systemischen
Serotoninmangel nicht beseitigen, sondern ver-
stärken ihn noch, sind also zumindest bei peri-
pherem Serotoninmangel keine Therapieoption.

Resümee: Mit dem Serotonin-Defizit-Syndrom
wird eine klinische Entität beschrieben, die we-
gen ihres häufigen Vorkommens und substituti-
ver Therapieoptionen von hoher praktischer Rele-
vanz in der täglichen Sprechstunde ist.
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11 Melatonin – mehr als ein Schlafhormon

Alexander Römmler

11.1 Einführung

11.1.1 Das Wendejahr 1995

Es ist dem US‑amerikanischen Arzt und Wissen-
schaftsjournalisten Ray Sahelian, dem renom-
mierten Endokrinologen William Regelson und
dem Melatoninforscher Russel Reiter zu danken,
dass man sich seit 1995 plötzlich weltweit wieder
für Melatonin als „Natureʼs Sleeping Pill“ und
viele seiner weiteren Funktionen interessierte
[121,124,141]. Unabhängig voneinander wurde
ein Großteil des damaligen Wissens über dieses
Hormon zusammengetragen und damit die ver-
breitete „Ignoranz“ weiter Teile des medizini-
schen Establishments gegenüber der physiologi-
schen Substanz Melatonin beendet.

11.1.2 Evolutionäre Sicht

Soweit manweiß, haben alle Lebewesen und viele
Pflanzen auf der Erde das Melatoninmolekül in
unveränderter Form über den Verlauf der Evolu-
tion konserviert, was dessen hohe Bedeutung für
die Physiologie des Lebens unterstreicht
[41,63,113,122,123,124,128,150,154,155]. An-
fangs stand bei den Einzellern vermutlich die
hohe antioxidative Potenz von Melatonin im Vor-
dergrund. Als zellulär gebildetes Melatonin
schützt es vor nachteiligen Auswirkungen des
freien Sauerstoffs und weiterer aktiver Radikale
sowie vor OH‑Radikalen, die besonders unter
dem Einfluss der globalen Radioaktivität entste-
hen. Dann kamen bei den komplexenMehrzellern
neben protektiven auch regulatorische Effekte
des Melatonins im gesamten Verdauungssystem
hinzu (intestinales Melatonin). Hierbei kann das
in großen Mengen aus enteroendokrinen Zellen

sezernierte Melatonin als Signal der Nahrungs-
aufnahme zur Synchronisation vieler vegetativer
Prozesse verstanden werden. Schließlich wurden
mit dem pinealen Melatonin und dem suprachias-
matischen Nukleus (SCN) auch Lichtsignale zur
Synchronisierung physiologischer Prozesse ein-
gesetzt, vorwiegend durch Anpassung an die
Tag-Nacht-Rhythmik und an jahreszeitliche
Schwankungen (Chronobiologie). Im Laufe der
weiteren Hirnentwicklung bei höheren Lebe-
wesen kamen offensichtlich noch zusätzliche
Aufgaben beim Melatonin hinzu, die mit der Neu-
roprotektion und der strukturellen sowie funk-
tionellen Reorganisation im Gehirn zusammen-
hängen (Abb. 11.1). Dazu wird Melatonin auch in
vielen Bereichen des Gehirns aus Tryptophan, 5-
Hydroxy-Tryptophan (5HTP) und Serotonin v.a.
mithilfe des Isoenzyms Tryptophan-Hydroxy-
lase-2 (TPH2) gebildet.

Konsequenz: Die vielseitigen, zusammenwir-
kenden Eigenschaften des Melatoninhormons
legen nahe, dass Störungen und altersbedingte
Abweichungen in seinem System auch mit vielen
gesundheitlich relevanten Beschwerden und Er-
krankungen verbunden sind, die bisher kaum in
einem solchen Zusammenhang gesehen wurden.
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Leitfunktionen des Melatonins

Zelluläres Melatonin: potente antioxidative
und immunmodulierende Substanz, ubiquitär
vorhanden, wasser- und fettlöslich

Intestinales Melatonin: „intestinaler Zeitge-
ber“ (enteroendokrine Zellen), durch Nahrungs-
aufnahme gesteuert, synchronisiert und regu-
liert Funktionen von Darm und Anhangsdrüsen
(Peristaltik, Mukosa, Leber, Pankreas)

Pineales Melatonin: „hypothalamischer Zeitge-
ber“ (SCN), durch Licht gesteuert, synchroni-
siert und reguliert systemisch physiologische
Prozesse, vermittelt Tag-Nacht-Rhythmus (Chro-
nobiologie)

Gehirnmelatonin: in vielen Bereichen des ZNS
gebildet, vermittelt funktionelle und strukturel-
le Reorganisation des Gehirns (Neuroprotek-
tion)

11.2 Praxisrelevante Aspekte
zur Physiologie

11.2.1 Biochemie

Melatonin (N‑Acetyl-5-methoxytryptamin) ist
ein Metabolit des Tryptophan-Serotonin-Stoff-
wechsels (Abb. 10.1 und 10.2 in Kapitel 10). Bei
höheren Lebewesen wird die essenzielle Amino-
säure Tryptophan ganz überwiegend für den Ei-
weißstoffwechsel verwendet. Ein kleiner Teil
wird an Position 5 des Tryptophanmoleküls zum
5HTP hydroxyliert. Damit eröffnet sich ein neuer
biochemischer Weg, der zur Substanzklasse der
Indolamine mit Serotonin und Melatonin führt
und mit grundlegenden Lebensfunktionen ver-
bunden ist.

Produktionsorte Darm und Pinealis: Das Mela-
tonin im Blutkreislauf stammt in der Dunkelheit
nachts vorwiegend aus der Zirbeldrüse (Glandula
pinealis, Epiphyse), am Tag nimmt dieser Anteil
ab und relativiert sich, da eine größere Menge
auch direkt aus dem Darmbereich kommt
[22,24,78,84,125]. In den enterochromaffinen
Zellen des Gastrointestinaltrakts wird Melatonin
aus Tryptophan und dann Serotonin synthetisiert,
gelangt parakrin in die Umgebung und wird teil-
weise auch von Gewebezellen und Blutkörper-
chen wie Thrombozyten aufgenommen. Auch in
Lymphozyten und in der Retina kann es in größe-
ren Mengen aus seiner Vorstufe Serotonin syn-
thetisiert werden.

Konsequenz: Bereits die weite Verbreitung der
Melatoninsynthese im Intestinum legt nahe, dass
damit auch wichtige Funktionen innerhalb der
Verdauungsregulation verbunden sind. Hierzu
wurden nennenswerte Einflüsse auf die Darmpe-
ristaltik und die Sekretion der gastroenteralen
Drüsen und Anhangsdrüsen wie Leber und Pan-
kreas beschrieben, auch oxidative bzw. metaboli-
sche Schutzeffekte an Darmmukosa und Drüsen-
epithelien sind bekannt [15,16,78,79,111]. Nicht
zuletzt kann Melatonin im Sinne eines Feedback-
systems die Serotoninaufnahme in gastrointesti-
nale Zellen inhibieren bzw. modulieren, was über
serotonergeMembrantransporter vermittelt wird
[98].

Zeitgeber Nahrung (via Darm)
intestinales Melatonin

Zeitgeber Licht (via SCN)
pineales Melatonin

neuronale,
humorale,

interzellulare
Rückkopplungen

Abb. 11.1 Interaktionen des Melatonins durch intesti-
nale und hypothalamische Funktionskreise (modifiziert
nach [78,125]). SCN = suprachiasmatischer Nucleus.
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11.2.2 Elimination

Über den Blutkreislauf gelangt Melatonin in die
Leber, wird dort metabolisiert und vorwiegend
als Sulfate, Glukuronide sowie 6-Sulfat-Oxymela-
tonin (aMT6s) bzw. 6-Hydroxy-Melatoninsulfat
im Urin ausgeschieden. Die Halbwertszeit (HWZ)
beim Melatoninabbau soll etwa 40 Minuten
betragen. Darüber hinaus wird Melatonin, ver-
mutlich in allen Zellen, zu zyklischem 3-Hydro-
xy-Melatonin abgebaut, was eine wichtige Entgif-
tungsfunktion für freie OH‑Moleküle darstellt
[122].

Die Angabe zur HWZ ist offensichtlich ein eher
theoretischer Wert, er hat unter oralen Melato-
ningaben wenig praktische Relevanz. Denn wir
und andere beobachten nach einer Melatoninzu-
fuhr zwischen 1 und 5mg noch 10–14 Stunden
später oft deutlich erhöhte Blutspiegel, die zwar
dosisabhängig sind, aber mit einer solch niedri-
gen HWZ nicht zu erklären wären [103,136,167].
Möglicherweise ist die Eliminationsrate im Blut
durch Rücklauf aus diversen anderen Komparti-
menten in die Blutbahn oder durch eine verän-
derte, dosisabhängige Lebermetabolisierung viel
komplexer und langsamer, als es der angegebe-
nen HWZ entspricht.

Konsequenz: Die Angaben zeigen, dass nach
abendlicher Melatoningabe eine Dosiskontrolle
durch eine einfache Blutprobe noch nach vielen
Stunden möglich ist und sinnvoll sein kann, um
beispielsweise einen „Überhang“, d.h. noch zu
hohe Blutspiegel am nächsten Vormittag, zu er-
kennen.

11.2.3 Verfügbarkeit und
Dosis-Wirkungs-Beziehung

Als wasser- und fettlösliches, plazentagängiges
und die Blut-Hirn-Schranke überwindendes Mo-
lekül gelangt Melatonin „mühelos“ in praktisch
jede Zelle des Organismus [124]. Intrazellulär
werden jedoch bis zu 10-fach unterschiedliche
Konzentrationen in den diversen Zellorganellen
wie Zellmembran, Zytosol, Zellkern und Mito-
chondrien erreicht [157]. Hierbei besteht jeweils
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung, die ihre Sätti-

gung an den einzelnen Organellen teilweise erst
bei nur experimentell möglichen, sehr hohen Me-
latonindosierungen bzw. ‑konzentrationen er-
reicht.

Konsequenzen: Auch bei weit überphysiologi-
schen Blutspiegeln von Melatonin ist noch mit
spezifischen Wirkungen zu rechnen, wobei eine
„obere“ Konzentration für physiologische Partial-
effekte nicht ohne weiteres angegeben werden
kann [157]. In Tierversuchen konnte bisher auch
keine letale Melatonindosis (LD50) definiert wer-
den, wobei Melatonin bis zu einer Dosis von
800mg/kg Maus (entspricht 50000mg beim
Menschen) nicht letal wirkt und größere Mengen
zur Bestimmung der Toxizität technisch nicht ver-
füttert werden konnten [124]. Schließlich zeigen
Anwendungen mit Melatonin beim Menschen,
dass es auch in hohen Dosierungen, die zu über-
physiologischen Konzentrationen im Blut und
vermutlich auch in den Zellen führen, als neben-
wirkungsarm und generell gut verträglich einzu-
stufen ist. Melatonin ist praktisch nicht toxisch
[126,128,146].

11.2.4 Melatoninrezeptoren MT1 und MT2

Wie von den Steroidhormonen bekannt, entfalten
auch die Indolamine wie Melatonin ihre Wirkun-
gen über verschiedene genomische und nicht ge-
nomische Mechanismen, die unterschiedlich
schnell ablaufen können. So sind im Organismus
die transmembranen Rezeptoren an Zielzellen
weit verbreitet, beispielsweise MT1/MT2 an den
Zellen des suprachiasmatischen Kerngebiets im
Hypothalamus (SCN) oder im Darm und im Pan-
kreas [28,30]. Daneben gibt es noch weitere pro-
teinogene Bindungsstellen sowie bei einigen Tier-
spezies einen 3. Melatoninrezeptor MT3. Über
MT1 des SCN werden dessen neuronale Signale
zur Pinealis aktiviert oder supprimiert, was in
Kombination mit weiteren Einflüssen einem Ein-
schlafschalter „an-aus“ entsprechen würde. Da-
gegen wird über MT2 des SCN eher die Phasen-
verschiebung bzw. der Zeitgeber des Tag-Nacht-
Rhythmus von Melatonin gesteuert.

Über rezeptorunabhängige Mechanismen bin-
det Melatonin nach Diffusion in die Zelle im Zyto-
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sol an das zytoplasmatische Calmodulin sowie als
Radikalenfänger direkt an freie OH‑Moleküle an,
außerdem im Zellkern am Retinsäure-Z‑Komplex,
der zur Familie der Steroidhormonrezeptoren
zählt [15,28,123,127,132,155,157].

11.2.5 Blutspiegel im Tagesprofil
und Lebensverlauf

Zirkadiane Rhythmik: Die leicht pulsatilen Mela-
toninspiegel im Blut setzen sich aus mehreren
Quellen zusammen, vorwiegend aus dem Intesti-
num und der Zirbeldrüse. Letztere überlagert die
Pulsatilität aber durch die starke zirkadiane
Rhythmik. Ähnlich wie beim Prolaktin wird das
glanduläre Melatonin nachts ungebremst stark
sezerniert und zeigt als Signalgeber für „Dunkel-
heit“ bzw. „biologische Nacht“ gegen 2–3Uhr die
Maximalwerte an [4,34,55,58,124]. Der dann er-
folgende etwa 90%ige Abfall auf niedrige Tages-
werte wird beim Prolaktin v.a. durch inhibitori-
sche Releasinghormone bewirkt, beim Melatonin
vorwiegend durch inhibitorische Lichtsignale.
Eine vergleichbare zirkadiane Rhythmik ist auch
beim schilddrüsenstimulierenden Hormon (TSH),
Wachstumshormon (GH) und Cortisol zu sehen
(Abb. 11.2).

Altersbezug: Im Blut steigen die basalen Tages-
werte und die nächtlichen Anstiege beim Melato-
nin nach den ersten 3 Lebensmonaten deutlich an
und halten ihr Plateau etwa bis zum Beginn der
Pubertät [124,163]. In den weiteren Lebensjahr-
zehnten gehen die Tageswerte und nächtlichen
Anstiege im Durchschnitt kontinuierlich zurück,
was mit Ausnahme des Cortisols auch andere
Hormonemit vergleichbarem zirkadianenMuster
betrifft (Abb. 11.2) [26,34,35,40,106, 124].

Melatoninprofile: Um die altersassoziierte Ab-
schwächung oder eine Störung der Melatoninse-
kretion zu messen, können unter Beachtung der
Tageszeit Blutprofile in kurzen Zeitintervallen
verwendet werden [37,67,102,109,110]. Ähnli-
che, allerdings weniger exakte Ergebnisse können
aus Urinproben gewonnen werden, die zu Tages-
bzw. Nachtzeiten gesammelt werden und das ku-
mulierte Melatonin direkt oder meist indirekt
über dessen Hauptmetaboliten aMT6s erfassen.

Speichelmessungen sind derzeit noch zu variabel
und kaum validiert.

11.2.6 Pineale Melatoninsekretion

Modulation durch Serotonin und Noradrenalin

Voraussetzungen: Damit überhaupt pineales Me-
latonin gebildet werden kann, muss als biochemi-
scher Präkursor das Hormon Serotonin bzw. indi-
rekt seine Vorstufe L‑Tryptophan (LT) sowie 5HTP
vorhanden sein. Für die stärkeren Produktions-
raten nachts ist aber zusätzlich ein neuronaler Sti-
mulus vom SCN erforderlich, der über das Gangli-
on supracervicale dann postganglionär durch
Noradrenalin weitergeleitet wird und die Um-
wandlung von Serotonin in N‑Acetyl-Serotonin
sowie Melatonin bewirkt (Abb. 10.1) [5,10,17,29,
35,58,68,98,122,125,168,169].

Diese beiden Parameter, hormonelles Seroto-
nin und der Neurotransmitter Noradrenalin, er-
füllen somit die Voraussetzungen für die pineale,
SCN‑abhängige Produktion von Melatonin. Hier-
bei ist die zirkadiane SCN‑Phase, die endogen
den Beginn und auch das Ende des nächtlichen
Melatoninanstiegs unabhängig vom Lichtsignal
umfasst, primär speziesspezifisch genetisch vor-
belegt, was dann auch noch intraindividuell
etwas variieren kann. Diese Grundrhythmik kann
durch weitere Einflussfaktoren wie Licht modu-
liert werden.

Humorales Serotonin: Die Präkursorfunktion
des Serotoninhormons ist im Prinzip für alle Pro-
duktionsorte von Melatonin gezeigt worden, z.B.
in den Zellen der Pinealis, in Lymphozyten und
im Darmgewebe. Fallen die Blutspiegel von LT,
5HTP oder Serotonin ab, schwächen sich schon
kurzfristig auch die basale und die nächtlich hö-
here Sekretion des Melatonins ab. Konsequenter-
weise sollte eine Melatoninbestimmung stets im
Abgleich mit den Serotoninspiegeln interpretiert
werden. Bei Serotoninmangel sowie bei solchen
Patienten mit Depressionen, bei denen ein zen-
traler Serotoninmangel vermutet wird, kann es
zu einer Abschwächung und Phasenverschiebung
des nächtlichen Melatoninanstiegs kommen, was
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mit einer Insomnie und weiteren Dysfunktionen
verbunden ist [10,37,68,90].

Zweifache adrenerge Stimulation: Die endo-
gene, zirkadiane Rhythmik des SCN beträgt etwas
mehr als 24 Stunden, was beispielsweise bei Blin-
den beobachtet werden kann. Die Impulse des
SCN stimulieren über die adrenergen Beta-1-Re-

zeptoren an der Zellmembran der Pinealozyten
die Synthese von Melatonin aus Serotonin
(Abb. 10.1 in Kapitel 10). Das „frisch“ synthetisier-
te Melatonin gelangt sofort in die Blutbahn und
auch in die zerebrospinale Flüssigkeit des 3. Ven-
trikels, was speziell nachts zu den etwa 10-fachen
Anstiegen der Konzentrationen führt.
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Erst vor einigen Jahren wurde entdeckt, woher
die hierzu benötigte große Menge des Präkursors
Serotonin in der Pinealis stammt, denn es kommt
weder zu seiner intrazellulären Verarmung, noch
sind nächtliche Serotoninanstiege im peripheren
Blut belegt. Demnach aktiviert der adrenerge Sti-
mulus an der Pinealis zusätzlich intrazellulär die
Serotoninsynthese aus Tryptophan, was dem
nachfolgenden Melatoninanstieg um wenige Mi-
nuten vorausgeht [29,68]. Vermittelt wird dies
durch eine verstärkte Phosphorylierung von
TPH1, was dieses begrenzt vorkommende Enzym
stabilisiert und damit seine Menge praktisch ver-
doppelt. Dadurch kann sofort sehr viel mehr 5HTP
und nachfolgend Serotonin gebildet werden. Die-
ser aktive adrenerge Mechanismus kann durch
Licht bzw. durch dessen Bremseffekt auf die Sig-
nalgebung des SCN unterbunden werden.

Klinische Konsequenz: Zur adäquaten pinealen
Melatoninsekretion sind ausreichend Tryptophan
und eine adrenerge Stimulation erforderlich.
Werden die adrenergen Pulse beeinträchtigt, z.B.
durch Licht, Altern, funktionelle Downregulation
unter Dauerstress wie beim Burnout-Syndrom
oder unter der Anwendung adrenerger Betablo-
cker, vermindert sich auch die Melatoninsekre-
tion deutlich.

Weitere Modulatoren

Licht: Der endogene Tag-Nacht-Rhythmus des
SCN, genetisch programmiert, wird durch Signale
des Tageslichts an die realen Tag-Nacht-Verhält-
nisse angepasst. Durch das bremsende Licht (vor-
wiegend kurze Wellenlänge um 450 nm, blaues
Spektrum) und dessen Timing werden diurnale
und saisonale Anpassungen der Melatoninsekre-
tion und damit die Synchronisierung zahlreicher
Funktionen des Individuums vermittelt.

Weiteres: Auch Alterungsprozesse an der Pi-
nealis, Stresseinwirkungen, soziale Einflüsse, Fak-
toren der Nahrungsaufnahme und einige Medika-
mente (v.a. diverse Betablocker) modulieren die
Melatoninsekretion und das Schlaf-Wach-Verhal-
ten, ebenso einige physische bzw. sportliche
Überaktivitäten [7,44,46,51,97, 149,153]. Viele
Einflüsse lassen ein U‑förmiges Reiz-Wirkungs-

Verhältnis beimMelatonin erkennen, wie das Bei-
spiel Noradrenalin zeigt: Adrenerge Reize im
mittleren physiologischen Bereich können als op-
timal für manche Funktionalität angesehen wer-
den, während Abweichungen in sehr niedrige
(z.B. Betablocker) oder sehr hohe Reizstärken
(z.B. Dauerstress) jeweils inhibierend bzw. nach-
teilig auf die pineale Melatoninsekretion wirken
[7,149,168,169].

Auch Sexualhormone modulieren die Melato-
ninsekretion. So werden bei männlichem und
weiblichemHypogonadismus erhöhteMelatonin-
spiegel im Blut angetroffen, die dann durch Sub-
stitution mit Testosteron bzw. Östrogen gesenkt
werden können [92,94,118,122]. Ferner spielen
genetische Variationen wie Polymorphismen bei
den MT1/MT2-Rezeptoren eine modulierende
Rolle, die dann beispielsweise zu einer Phasenver-
schiebung des nächtlichen Melatoninanstiegs
oder zu dysfunktionellen melatoninassoziierten
Erkrankungen beitragen [91]. Schließlich ist es
das sezernierte Melatonin auch noch selbst, das
im Sinne eines „Rückkopplungssignals“ die Oszil-
lationen des SCN moduliert und hierbei sowohl
die Amplitude via MT1 als auch den Beginn der
erhöhten Oszillationsphase („Phasenverschie-
bung“) via MT2 beeinflusst [58].

11.2.7 Regenerations- versus
Aktivitätsmodus

Reduziert man die vielen biochemischen Melato-
nineffekte auf wenigeGrundprinzipien, dann kön-
nen 2 Funktionsmodi besonders herausgestellt
werden: der Ruhe- bzw. Regenerations- und der
Aktivitäts- bzw. Reproduktionsmodus [58,59,64,
78,99,100,111,120,126,131,154] (Tab. 11.1).

Ruhe-, Regenerationsmodus: Die hohe nächt-
liche Melatoninsekretion setzt biochemisch das
Nachtsignal für den Organismus um, wozu intakte
nervale Impulse (z.B. Noradrenalin) und hormo-
nelle Präkursoren (z.B. Serotonin) erforderlich
sind. Bei vielen Lebewesen inklusive dem Men-
schen ist diese Phase mit einem Ruhe- bzw. Rege-
nerationsmodus verbunden. Schlaf und hierbei
v.a. die traumreichen REM‑Phasen (REM = Rapid
Eye Movement) werden induziert, Blutdruck und
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Kerntemperatur sinken, inflammatorische und
oxidative Prozesse werden verstärkt beseitigt
bzw. entgiftet, neuronale Prozesse und Struktu-
ren werden restrukturiert, die gastrointestinale
Peristaltik und Sekretion werden moduliert, auch
die Reproduktion wird durch gewisse antigona-
dotrope Effekte beeinflusst. Durch solche Verän-
derungen verlangsamen sich manche biologische
Prozesse, was einem gewissen „Anti-Aging“ ent-
sprechen könnte. Danebenwerden Reparaturpro-
zesse gefördert. So entfaltet Melatonin starke an-
tiinflammatorische, antioxidative und
onkostatische Wirkungen im gesamten Organis-
mus, stimuliert das Immun- und das somatotrope
System und fördert die Neuroregeneration. Alles
das kann dazu beitragen, dass sich unter Melato-
nin auch eine Verzögerung von Alterungsprozes-
sen und deren Auswirkungen bemerkbar macht.

Aktivitäts-, Reproduktionsmodus: Physiologi-
scherweise sind niedrige Melatoninspiegel im
Blut der Ausdruck einer gebremsten pinealen Se-
kretion, d.h. der biochemischen Umsetzung des
Licht- bzw. Tagsignals auf den Organismus. Für
viele Lebewesen ist damit ein Aktivitätsmodus
verbunden, der auch saisonale reproduktive
Aspekte umfasst. So tragen neben dem zirkadia-
nen Lichteinfluss auch ansteigende Sexualhormo-
ne zum Wechsel in den Aktivitätsmodus bei.

11.3 Klinisch-therapeutische
Wirkungen von Melatonin –
ein Ausblick

11.3.1 Literaturreviews

Heute sind zahlreiche Partialwirkungen von Me-
latonin belegt, die zunehmend eine klinische Be-
deutung erlangen [4,17,60,61,63,94,111,119,
120,122,126,127,131,146,151,152]. Aus solchen
Reviews können verschiedene therapeutische
Einsatzmöglichkeiten für Melatonin herausgefil-
tert werden, wobei pharmakologische Aspekte
bei antioxidativen und antikarzinogenen Frage-
stellungen, eine Modulation von chronobiologi-
schen Abläufen v.a. bei zirkadianen Störungen so-
wie eine adjuvante Therapie bei zahlreichen
klinischen Problemen in den Vordergrund gestellt
werden können (Tab. 11.2).

Chronobiologie: Manche der in Tabelle 11.2
aufgelisteten Einsatzgebiete sind allgemein be-
kannt und durch zahlreiche Studienbelege und
Reviews (siehe oben) abgesichert und plausibel.
Vor allem bei chronobiologischen Indikationen
wie verschiedenen Arten von Schlafstörungen in-
klusive Altersinsomnie, Phasenverschiebungen
der Schlaf-Wach-Zyklik bei Schichtarbeitern, In-
terkontinentalflügen, Blinden oder manchen De-
pressivitäten ist eine Besserung durch Melatonin
gut belegt. Auch in der Pädiatrie kommt Melato-

Tabelle 11.1 Wesentliche regulatorische Mechanismen der pinealen Melatoninsekretion.

Signalart Signalvermittler Melatonin-Up-/Down-Regulation

Regenerationsmodus

neuronal adrenerg (Noradrenalin) fördert Melatoninanstieg und Regenerationsmodus

humoral Serotonin fördert Melatoninanstieg und Regenerationsmodus

Aktivitätsmodus

zirkadian Licht bremst fördert Melatoninabfall und Aktivitätsmodus

hormonell Sexualhormone bremsen fördert Melatoninabfall und Aktivitäts-/
Reproduktionsmodus

Altern Involutionsprozesse Insuffizienz der Melatoninsekretion sowie der
Aktivitäts- und Regenerationsmodi
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nin bei zahlreichen Indikationen zum Einsatz,
auch perioperativ [54,70,145].

Antioxidativum: Die vielfältig belegte antioxi-
dative Schutzwirkung von Melatonin ließ sich
auch prospektiv bei Sportlern und Älteren kli-
nisch und biochemisch nachweisen. Beispielswei-
se treten bei hohen Aktivitätsbelastungen ver-
mehrt muskuläre Zellschäden auf, die durch
vorherige Melatoningaben sowohl am Herzen als
auch an der Skelettmuskulatur signifikant redu-
ziert werden können [95,108,158].

Neuroprotektion: Noch wenig bekannt, aber
eindrucksvoll sind die neuroregenerativen Aspek-
te des Melatonins, sei es in physiologischen Situa-
tionen, bei degenerativen Erkrankungen oder
Alterungsprozessen [36,39,43,61,111,119,120].
Hier zeichnen sich gewichtige Argumente für prä-
ventive bzw. höher dosierte substitutive Melato-
ningaben speziell bei neurodegenerativen Er-
krankungen und im Alter ab.

Intestinaltrakt: Ebenso beachtenswert sind
neuere Erkenntnisse zu Wirkungen des Melato-
nins im Magen-Darm-Trakt und dessen Anhangs-
gebilden, da sich hieraus bereits klinische Konse-
quenzen abzeichnen [27,30,31,56,77,78,79,80,

105,125,155]. DennMelatonin soll durch Einfluss
auf Inflammation und Motilität zur Besserung
einiger gastrointestinaler Funktionsstörungen
beitragen, zu denen Colitis ulcerosa und gastro-
duodenale Ulzera, aber auch andere Darmfunk-
tionsstörungen gehören. Auch hier ist stets das
Zusammenspiel von Melatonin und seinem Prä-
kursor Serotonin zu berücksichtigen. Beide Hor-
mone haben im Intestinaltrakt zahlreiche und
z.T. sich opponierende oder ergänzende Effekte,
auch besteht zwischen ihnen ein gewisses Rück-
kopplungssystem [16,98] (Kapitel 10). Ebenso
beeinflusst nicht nur Serotonin, sondern auch
Melatonin den Glukosestoffwechsel, die Insulin-
sekretion und diabetesassoziierte Entgleisungen
inklusive des polyzystischen Ovarsyndroms
[45,52,115,156].

Onkologie: Onkostatische Aspekte des Melato-
nins werden intensiv bearbeitet, sie sind vielver-
sprechend. Speziell beim Mammakarzinom sind
Zusammenhänge zwischen einer höheren Krebs-
inzidenz und einer Insuffizienz nächtlicher
Melatoninanstiege gezeigt worden, auch wurden
diverse Wirkmechanismen inklusive epigeneti-
scher Veränderungen als Beitrag zum Karzinom-
schutz durch Melatonin aufgezeigt [2,8,9,66,73,
75,85,96,100,117,130,143,144]. Vor allem bei
hormonabhängigen Tumoren wirkt Melatonin di-
rekt und indirekt auf eine Reihe von Karzinomli-
nien sowohl antiproliferativ als auch antiinvasiv
bzw. antimetastatisch. So inhibiert es beispiels-
weise die Aktivität der Aromatase und Typ 1 der
17β‑Hydroxysteroid-Dehydrogenase (17β‑HSD),
was sich gerade beim Brustkrebs durch reduzierte
Biosynthese von Östrogenen als günstig erweist.

11.3.2 Resümee

Die wissenschaftlichen und klinischen Daten zu
den genannten „therapeutischen Einsatzmöglich-
keiten“ sind bereits vielversprechend, wenn auch
oft erst als „vorläufig“ einzustufen. Für Therapiein-
dikationen sind aus evidenzbasierter Sicht weite-
re spezielle Studien mit größeren Probandenzah-
len, diversen Dosierungen und unterschiedlichen
Präparaten sowie zur Dauer solcher Behandlun-
gen erforderlich.

Tabelle 11.2 Ausblick auf klinisch-therapeutische Ein-
satzmöglichkeiten von Melatonin.

pharmakologische Partialaspekte von Melatonin
n antioxidativ, antikarzinogen, antiosteoklastisch
n sedativ, anxiolytisch, antidepressiv, hypothermisch
n antikonvulsiv, analgetisch, neuroprotektiv

chronobiologische Synchronisation
n zirkadiane Rhythmik (z.B. nächtliche Schlafinduk-

tion, Temperaturabsenkung, gastrointestinale
Synchronisation)

n saisonale Reproduktionszyklen

adjuvanter Einsatz bei speziellen klinischen
Fragestellungen
n Schlafstörungen (saisonal, zirkadian; durch Lebens-

stil, Blindheit, Alter)
n oxidative Protektion (zahlreiche Indikationen be-

legt, z.B. zur Neuroprotektion, bei Demenz, Maku-
ladegeneration, kardiovaskulären und gastrointes-
tinalen Erkrankungen, Diabetes mellitus)

n Prämedikation zur Anästhesie, speziell in der
Pädiatrie
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Anders stellt sich die Situation zur Frage einer
Alterssubstitution mit Melatonin dar, worüber im
nächsten Abschnitt referiert wird. Hier lassen sich
einige Schlafstörungen und ihre Folgen auf die al-
tersassoziierte Minderung der Melatoninsekre-
tion zurückführen und entsprechend einfach und
erfolgversprechend behandeln. Eine solche pri-
märe Indikation scheint bei einem großen Teil
der älteren Menschen vorzuliegen. Dann ist es
gut zu wissen, dass Melatonin in physiologischen
Wirkkonzentrationen kaum Nebenwirkungen hat
und dass sich noch zusätzliche Auswirkungen er-
warten lassen, die von hoher gesundheitlicher Re-
levanz im Alter sind [17,49,59,71].

Indikation zur Melatoninsubstitution
im Alter

Primäre Indikation: „Schlafstörungen“ bei
niedrigen Melatoninspiegeln

Zu erwartender Zusatznutzen: systemische
Partialwirkungen des Melatonins zur Gesund-
heitsprävention

11.4 Melatoninsubstitution
in der Alterssprechstunde

11.4.1 Klinische Diagnostik

Viele Beschwerden und auffällige Befunde im Al-
ter sind multikausal geprägt, wozu auch Einflüsse
des Melatonins zählen können. Ebenso können
melatoninassoziierte Symptome noch von ande-
ren Dysfunktionen überlagert oder mitbestimmt
sein, bei denen v.a. Einflüsse des Serotoninsys-
tems zu beachten sind (siehe Kapitel 10). Daher
sollte man klinische Hinweise auf zugrunde lie-
gende hormonelle Mitursachen durch entspre-
chende Laborbefunde differenzieren und objekti-
vieren, was auch beim Serotonin-Melatonin-
System möglich ist.

Als klinische Hinweise auf eine mögliche Mit-
beteiligung von Melatonin im Alter können ver-
schiedene chronobiologische Störungen, unklare
intestinale Beschwerden und kognitive Beein-

trächtigungen gewertet werden. Bei den Schlaf-
störungen stehen verzögertes Einschlafen, wenig
Durchschlafen mit längeren Wachphasen, nur
wenig oder kein Träumen mehr, öfters Stim-
mungsschwankungen wie Depressivität und
schließlich Müdigkeit am Tag danach im Vorder-
grund. Dann können weitere Auswirkungen im
gesamten Organismus hinzukommen, die oft gar
nicht im Zusammenhang mit Melatonin gesehen
werden.

11.4.2 Labordiagnostik

Die zirkadiane Rhythmik des Melatonins kann
durch Messungen von Melatonin bzw. seiner
Hauptmetabolite aus Blut, Speichel und Urin do-
kumentiert werden. Im Blut ist Melatonin zu
einem großen Teil an Proteine gebunden, sein
freier Anteil beträgt etwa 20–30% [74].

Urinprobe: Melatonin kann aus Sammelurin
eines bestimmten Zeitraums oder aus Morgen-
urin, der dann repräsentativ für die Nachtphase
sein soll, direkt oder indirekt gemessen werden
[81,110]. Hierbei werden aber überwiegend Me-
latoninmetabolite erfasst (vor allem aMT6s), die
auch noch vom Zustand der Nierenpassage und
deren eventuellen Altersveränderungen sowie
von einer nachts möglicherweise verstärkten he-
patischen Metabolisierung beeinflusst werden.
Manche Labore geben den Melatoninwert dann
auf den mitbestimmten Kreatininspiegel bezogen
an. Im Urin kann auch ein Anteil des Melatonins
als „freies Melatonin“ direkt gemessen werden,
wozu eine besonders empfindliche Methode be-
nötigt wird [101,110]. Die Ergebnisse der Urinbe-
stimmung können auch durch eine unvollstän-
dige Urinsammlung beeinflusst werden.

Blutprobe: Melatoninbestimmungen aus dem
Blut sind etabliert (Massenspektrometrie, Immu-
noassay), wobei in wissenschaftlichen Studien oft
Serienbestimmungen in kurzen Abständen von
einigen Minuten bis zu wenigen Stunden wäh-
rend der Nacht- oder Tagphase durchgeführt
werden. Methodische Untersuchungen stützen
die Verwertbarkeit solcher Blutbestimmungen
[67,81,101,110], wobei die Verwendung von
Plasma oder Serum zu praktisch identischen Er-
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gebnissen führt. Die Nachtwerte sind durch-
schnittlich um den Faktor 10–20 höher als die Ta-
geswerte, wobei individuell eine große Variati-
onsbreite besteht, die genetisch beeinflusst ist.
Im Tagesverlauf sind die morgendlichen Blutspie-
gel von Melatonin höher als am Nachmittag (vor
9 Uhr versus nach 11Uhr), was bei den niedrigen
Tageswerten nominell weniger ausmacht als es
prozentual erscheint. Beim Vergleich von Blut- zu
Urinergebnissen ist der Blutwert morgens gut mit
dem 24-Stunden-Wert von aMT6s aus dem Urin
korreliert [67].

Unter oraler Melatoningabe ist als Besonder-
heit zu beachten, dass Blut- und Urinmessungen
nur bei der direkten Melatoninbestimmung mit-
einander korrelieren, nicht aber mit den im Urin
erfassten Melatoninmetaboliten [81]. Demnach
sind diese Messmethoden bei substitutiven Fra-
gestellungen bzw. exogenen Melatoningaben we-
niger gut geeignet. In wissenschaftlichen Studien
werden sowohl Messungen der Melatoninmeta-
bolite aus dem Urin als auch Melatoninbestim-
mungen direkt aus dem Blut sowie Parallelmes-
sungen aus beiden Materialien verwendet.

Resümee: Die verschiedenen Bestimmungs-
methoden aus Blut oder Urin, weniger klar defi-
niert aus dem Speichel, haben ihre Besonderhei-
ten. Unter pragmatischen Aspekten einer
täglichen Sprechstunde haben sich Hormonana-
lysen aus einzelnen Blutproben auch bei Hormo-
nen mit ausgeprägter Tag-Nacht-Rhythmik be-
währt (Abb. 11.2). So liegen beispielsweise bei
TSH, Prolaktin und Cortisol ebenso nachts viel hö-
here Blutwerte vor, ohne dass deren Bestimmung
wesentliche Zusatzinformationen liefern würde.
In Analogie dazu kann auch die Melatoninbestim-
mung aus einer morgendlichen Blutprobe für
manche Fragestellungen in der Praxis begründet
werden [67,136]. Unsere Arbeitsgruppe hat damit
seit über 15 Jahren gut verwertbare Einsichten
gewonnen [eigene Daten].

11.4.3 Referenzbereiche für die Praxis

Referenzbereiche für Melatonin sind von zahlrei-
chen Faktoren abhängig, zu denen v.a. das Alter
der Person, die Tageszeit der Probenentnahme

und die Bestimmungsmethode des Labors gehö-
ren.

Enzymimmunoassay (ELISA), Radioimmuno-
assay (RIA): Manche Methoden erfassen neben
Melatonin auch einige seiner Metabolite im Blut,
was dazu beiträgt, dass im Schrifttum sehr unter-
schiedliche Referenzniveaus angegeben werden
[81]. Häufig werden methodenabhängige Refe-
renzbereiche für junge Erwachsene von 8–15 pg/
ml [136] bzw. von 28–36 pg/ml (Hormonzentrum
München 2005) angegeben, die jeweils aus mor-
gendlichen Blutproben zwischen 8 und 10Uhr
bestimmt worden waren. Flüssigkeitschromato-
grafie-Massenspektrometrie (LC‑MS): Mit dieser
exakten und durch Tandemverfahren auch sehr
sensiblen Methode konnten Referenzbereiche für
junge Erwachsene bei Blutentnahme um 8Uhr
von 8–16 pg/ml und um 9 Uhr von 3–8 pg/ml er-
stellt werden [50]. DieMethode ist auch zurMela-
toninmessung nach oraler Gabe gut geeignet. Die
Bereiche entsprechen auch denen einer neuen,
modifizierten RIA‑Bestimmung des nationalen
Krebsinstituts der USA [67].

Resümee: Es ist ratsam, den Referenzbereich
für Melatonin aus dem Blut vom beauftragten La-
bor zu erfragen und als Basis für Interpretationen
zu verwenden. Die Blutentnahme sollte zur Erst-
diagnostik möglichst zwischen 8 und 9Uhr erfol-
gen, bei einer Dosiskontrolle zur Erkennung eines
Überhangs ist auch eine spätere Abnahme aussa-
gekräftig. Der publizierten Datenlage und eigenen
Erfahrungen entsprechend, sind Referenzniveaus
um 10 pg/ml (8–16 pg/ml) als realistisch für ge-
sunde Erwachsene im Alter zwischen 20 und 50
Jahren anzusehen [50,67,136], was auch von
manchen Laboren in Deutschland so angegeben
wird.

Konsequenzen: Größere Abweichungen in bei-
den Richtungen sind auffällig und bezüglich der
Ursachen klärungsbedürftig. Erst danach kann
über Interventionen entschieden werden.

Im höheren Lebensalter sind niedrige Werte
von Melatonin (Tageswerte, Nachtanstiege) phy-
siologisch, aber dennoch nicht als günstig bezüg-
lich gesundheitlicher Aspekte einzustufen. Sie
sind mit zahlreichen nachteiligen Symptomen as-
soziiert, zu denen auch Schlafstörungen zählen.
Daher werden als Zielbereich einer Substitution
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nicht niedrige „altersassoziierte Normalwerte“,
sondern die höherenWerte der jungen Erwachse-
nen herangezogen.

Tipp für die Praxis: Wie man von Prolaktin-
und TSH‑Bestimmungen weiß, können bei sehr
früh morgens entnommenen Blutproben noch
die etwas höheren, vom nächtlichen Plateau ab-
fallenden Konzentrationen erfasst werden, wo-
raus zu hohe und nicht relevante Tageswerte re-
sultieren (Abb. 11.2). Daher ist auch bei der
Melatoninbestimmung darauf zu achten, die Blut-
probe morgens nicht vor 8 Uhr und möglichst
nicht direkt aus der Dunkelheit kommend zu ent-
nehmen.

11.4.4 Erhöhtes Tagesmelatonin

Differenzialdiagnostik

Wurde die Blutprobe korrekt durchgeführt und
sind die Blutspiegel etwas höher, als man bei ge-
sunden Erwachsenen und erst recht im Alter er-
warten würde, können die hierfür oft verant-
wortlichen Ursachen rasch abgeklärt werden
(Tab. 11.3):

Probenzeitpunkt, Hormone: Dazu zählt ein zu
früher Zeitpunkt der morgendlichen Blutentnah-

me, speziell bei langer Dunkelheit im Winter und
trübem Tageslicht am Morgen. Auch ein Hypo-
gonadismus, d.h. niedrige Östrogenspiegel bei
Frauen (meist Oligo-/Amenorrhöen) oder niedri-
ge Testosteronspiegel bei Männern, kann zu er-
höhtem Melatonin führen. Außerdem können
Medikamente, die den Abbau von Serotonin ver-
mindern, in der Folge erhöhte Melatoninspiegel
bewirken, z.B. Monoaminooxidase-Inhibitoren
(MAO‑Hemmer).

Zu hohe Melatoninsubstitution: Trotz einer
recht kurzen Halbwertszeit des Melatonins kann
eine Melatonindosis, die meist zwischen 1 und
10mg amAbend vorher eingenommenwurde, in-
dividuell zu hoch sein, indem sie noch weit in den
nächsten Tag hinein zu erhöhten Blutspiegeln
führt. Sind diese deutlich erhöht, besonders im
Zusammenhang mit klinischen Symptomen einer
Überdosierung (siehe Nebenwirkungen), sollte
die Melatonindosis reduziert werden.

Melatonin-Phasenverschiebung: Ein häufiger
Grund ist in einem verzögerten und damit ver-
schobenen Phasenbeginn des nächtlichen Mela-
toninanstiegs zu finden, der im Schrifttum unter
dem Begriff „Delayed Melatonin Syndrome“ ge-
führt wird. Dadurch verzögert sich dann entspre-
chend auch der Melatoninabfall am nächsten
Morgen, was die dann noch erhöhten Melatonin-

Tabelle 11.3 Häufige Ursachen für erhöhtes Tagesmelatonin.

Ursachen Mechanismen

lange Dunkelphasen n Blutprobe zu früh morgens
n längere Dunkelheit im Winter

Mangel an Sexualhormonen n Hypogonadismus mit Östrogen- bzw. Testosteron-
defizit

Melatonineinnahme n melatonin- bzw. tryptophanhaltige Pflanzenkost
n Melatoningabe individuell überdosiert

Lebermetabolismus gestört n Metabolisierung reduziert, z.B. Leberzirrhose
n Monoaminooxidase-(MAO-)Medikation

Melatonin-Phasenverschiebung
(Delayed Melatonin Syndrome)

n Schichtarbeit, Reisen (Jetlag)
n Serotoninmangel, Depressionen
n endogene Schlafphasenverschiebung
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spiegel bewirkt. Dies kann verschiedene Ursachen
haben. Bei Reisen über mehrere Zeitzonen oder
bei Schichtarbeitern wäre die Phasenverschie-
bung anfangs physiologisch, da der Anpassungs-
prozess an die neue Tageszeit etwa 1 Woche be-
nötigt (Jetlag).

Bei Jugendlichen bzw. jungen Erwachsenen
außerhalb solcher Reise- oder Schichtumstellun-
gen liegt aber meist eine „endogene Schlafpha-
senverschiebung“ vor, die im Schrifttum als „De-
layed Sleep Phase Disorder“ (DSPD) bezeichnet
wird. Sie ist durch eine Phasenverschiebung des
abendlichen Melatoninanstiegs um eine gewisse
Stundenzahl sowie dadurch bedingte klinische
Beschwerden charakterisiert [6,57,136]. Der
abends später einsetzende Anstieg des Melato-
nins (z.B. statt 20 Uhr erst 24 Uhr) ist dann auch
mit einem entsprechend zeitlich verzögerten Ab-
fall am nächsten Vormittag verbunden (Phasen-
verschiebung), wie die dann noch erhöhten Blut-
werte anzeigen. Ursachen für eine solche
Phasenverschiebung können Polymorphismen
im Melatoninrezeptor-Gen (MT2) des SCN sein.
Die Phasenverschiebung tritt dann meist schon
bei Jugendlichen in Erscheinung, die wegen an-
haltender Wachheit erst spät zu Bett gehen wol-
len bzw. vorher nicht gut einschlafen können.
Dann müssen sie auch noch morgens bei erhöh-
ten Melatoninspiegeln und Müdigkeit zum Schul-
besuch „für ihren Rhythmus zu früh“ aufstehen.
Es werden zahlreiche Folgestörungen beklagt, die
auch kognitive Prozesse betreffen. Bei Patienten
mit Depressionen oder Serotoninmangel können
zeitweilig ebenfalls solche Phasenverschiebungen
des Melatonins auftreten [37,139].

Klinische Auswirkungen erhöhter
Melatoninspiegel am Tag

Symptome: Sind die Melatoninspiegel morgens
bzw. vormittags nur leicht erhöht, müssen nicht
unbedingt nachteilige Symptome bemerkt wer-
den, die bei stärkeren Erhöhungen aber meist
vorliegen. Dann können Tagesmüdigkeit und
Konzentrationsschwäche auftreten (siehe Neben-
wirkungen), die häufig den Tagesablauf und man-
che Arbeitsverrichtungen wie das Bedienen von

Geräten beeinträchtigen [164,166]. Auch bei
Sportlern mit internationalen Verpflichtungen
führt das gehäuft zu Problemen [48,142]. Wird
solch ein Zustand chronisch, kann er sehr belas-
tend sein und zu weiteren psychosomatischen
Störungen und Erkrankungen führen.

Aussagekraft: Ein höherer Melatoninspiegel
am Tag kann klinisch nachteilige Auswirkungen
haben. Daher sollten die Ursachen differenzial-
diagnostisch geklärt und ggf. entsprechende
Schritte zur Abhilfe erwogen werden.

Therapeutische Konsequenzen

Sind bei höherem Tagesmelatonin Interventionen
angezeigt, erfolgen diese am besten ursachenbe-
zogen (Tab. 11.3).

Umwelt und Lebensführung: Bei diesen Aspek-
ten stehen die tageszeitliche Verteilung von kör-
perlichen Aktivitäten sowie die Überprüfung von
Essgewohnheiten im Vordergrund, wobei auf be-
sonders tryptophanhaltige Produkte, melatonin-
haltige Pflanzenkost und einen strengen Zeitplan
für die Nahrungsaufnahme zu achten ist
[3,48,76].

Endokrine Aspekte: Ggf. werden Hormonga-
ben zu adjustieren sein, z.B. Sexualhormone oder
Schilddrüsenhormone.

Stresseinfluss beachten: Die pineale Melato-
ninsekretion wird adrenerg stimuliert, was bei
gewissen körperlichen oder psychischen Überlas-
tungen („Adrenalin-Einschuss“) auch zu kurzfris-
tig erhöhten Melatoninspiegeln führen kann. Ei-
nen objektiven Anhaltspunkt können erhöhte
Noradrenalin- und Cortisolspiegel im Blut liefern.
Im Bedarfsfall kann durch psychotherapeutische
Maßnahmen oder situativ kurzzeitig medika-
mentös (z.B. kleine Einmaldosis Betablocker,
orales Progesteron) interveniert werden [eigene
Daten].

Melatonin-Phasenverschiebung: Bei einer be-
stehenden Phasenverschiebung kann schrittwei-
se eine Vorverlegung versucht werden. Hierzu
hat sich die kombinierte Gabe von Melatonin
abends (z.B. 3mg etwa 1 Stunde vor dem Zubett-
gehen, dunkler Schlafraum) und hellem Lichtein-
satzmorgens gut bewährt, wiemehrereMetaana-
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lysen und zahlreiche kontrollierte Einzelstudien
bestätigen [18,53,57,114,129,148,166].

Serotoninmangel: Liegt der Phasenverschie-
bung ein Serotoninmangel zugrunde bzw. ist sie
mit einem solchen Mangel kombiniert, z.B. bei
Patienten mit Depressionen oder genetisch ge-
störter Serotoninbildung (TPH1-Insuffizienz, sie-
he Kapitel 10), kann mit dem Präkursor 5HTP
substituiert werden. Das führt zum Anstieg des
Serotonins und zur altersentsprechenden Norma-
lisierung oder zumindest Besserung einer pha-
sengestörten Melatoninsekretion [90,134,139]
(Kapitel 10). Bei Jüngeren, die keine zusätzliche
Altersminderung beim Melatonin erwarten las-
sen, sind neben 5HTP meist keine ergänzenden
Melatoningaben erforderlich, bei Älteren wird
dies aber der Fall sein.

Interkontinentalflüge (Jetlag), Schichtarbeit:
Durch solche (akuten) Einflüsse kommt es nicht
mehr zur Übereinstimmung zwischen dem äuße-
ren Zeitgeber (Licht-Dunkel-Signal) und dem in-
dividuellen Schlafbedürfnis bzw. ‑wunsch. Nach
einmaliger Verschiebung kann sich der Organis-
mus an den neuen Zeittakt bald gewöhnen und
die Melatoninphasen anpassen. Bis dahin ist aber
mit körperlichen Missempfindungen und Ein-
schränkungen der Vitalität zu rechnen, weshalb
oft therapeutische Maßnahmen nachgefragt
werden [32,76,142,164,166]. Zur gewünschten
Einschlafzeit kann eine Melatoningabe (1–3mg,

einfache oder verzögerte Freisetzung) als bioche-
mischer Signalgeber hilfreich sein, ggf. auch in Er-
gänzung zu einem Schlafmittel. Zusätzlich sind
beim Aufstehen helles Licht, körperliche Aktivitä-
ten und ggf. belebende Getränke (Kaffee, Tee)
oder auch entsprechende Medikamente hilfreich.

11.4.5 Niedriges Tagesmelatonin

Differenzialdiagnostik

Die erste Differenzierung erfolgt durch den Al-
tersbezug und die Art der Beschwerden der Pa-
tienten (Tab. 11.4), oft kommen weitere Abklä-
rungen hinzu.

Im höheren Lebensalter: Bei Älteren über 60
Jahren stehen natürlich Schlafstörungen im Vor-
dergrund, oft mit Hinweis auf verzögertes Ein-
schlafen, verringertes Durchschlafen und seltenes
oder ganz ausbleibendes Träumen. Am nächsten
Tag stehen dannTagesmüdigkeit undverminderte
Leistungsfähigkeit imMittelpunkt. Neben demAl-
tersgrund sollte dann unbedingt die Mitbeteili-
gung weiterer Störfaktoren geprüft werden
(Tab. 11.4), dennKombinationen sindhäufig.Hier-
bei sind v.a. Medikamenteneinflüsse und Sero-
toninmangel zu berücksichtigen, entsprechende
Befragungenund Blutkontrollen tragen zur Objek-
tivierung bei (z.B. Serotonin,Melatonin).

Tabelle 11.4 Häufige Ursachen für niedriges Tagesmelatonin.

Ursachen Mechanismen

lange Lichtphasen Beleuchtung am Arbeitsplatz, längere Helligkeit im Sommer

Mangel an Serotonin Präkursorhormon von Melatonin: Serotonin-Defizit-Syndrom

Mangel an adrenerger Stimulation Blockade von Noradrenalin durch
a) Medikamente (z.B. Betablocker)
b) funktionelle Downregulation unter Überlastungen (z.B. Stress, Sport)

Medikamenteneinfluss einige Antihypertensiva, Betablocker, Antidepressiva, Antirheumatika,
Kortikoide, Benzodiazepine

Metabolismus gestört verstärkter Lebermetabolismus, Überdosis B‑Vitamine, Elektrolyte
und Genussmittel

altersbedingt (ab 55 Jahren) nachts verfrühter oder verzögerter Beginn der Melatoninphase,
Amplitude und oft Dauer vermindert
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Im mittleren Lebensalter: Bei den noch voll im
Berufs- und Familienleben stehenden Patienten
hat man beim Leitsymptom „Schlafstörungen“
vorzugsweise Auswirkungen von Stress, Schicht-
dienst, Medikamenten und eines Serotonin-Defi-
zit-Syndroms zu berücksichtigen.

Bei jungen Erwachsenen: Auch in jungen Al-
tersgruppen können Stresseinflüsse (starke Belas-
tungen durch Schule, Ausbildung, Berufsbeginn,
Leistungssport, soziale Konflikte) sowie Auswir-
kungen psychischer Dysfunktionen (Leitsymptom
Ängste, Depressionen) bzw. eines Serotonin-Defi-
zit-Syndroms oder auch einer endogenen Schlaf-
phasenverschiebung als Ursache von melatonin-
assoziierten Störungen herangezogen und
objektiviert werden.

Therapeutische Konsequenzen (ohne Melatonin)

Auch für Interventionen mit Melatonin in der Al-
terssprechstunde gilt die Voraussetzung, dass
vorab klassische Erkrankungen unter Hinzuzie-
hung entsprechender Fachkollegen abgeklärt
und ggf. therapeutisch eingestellt worden sind.
Liegen solche nicht vor und handelt es sich um
„altersentsprechend gesunde Patienten“, dann
stehen Ursachen wie in Tab 11.4 zusammenge-
fasst als Indikationen für Maßnahmen im Vorder-
grund.

Umwelt und Lebensführung: Selbstverständ-
lich werden vorab äußere Faktoren wie Lichtein-
fluss, Reisen, soziale Belastungen, Medikationen,
spezielle Erkrankungen und mehr bezüglich ihrer
Auswirkungen auf Melatonin abgeklärt und zu
berücksichtigen sein.

Ausgleich des Präkursors Serotonin: Liegt kli-
nisch und laborbelegt ein Mangel des Melatonin-
präkursors Serotonin vor, wird dieser Aspekt zu
klären und ggf. zu substituieren sein (siehe Kapi-
tel 10), bevor zu einer Melatonintablette gegriffen
wird. Oft kann durch Absetzen störender Medika-
mente oder durch Substitution mit Tryptophan
bzw. 5HTP ein solcher Ausgleich erreicht werden,
was dann auch den begleitenden Melatoninman-
gel sowie damit assoziierte klinische Störungen
bessert oder beseitigt [69,90,116,134,135,139,
168,169].

Adrenerger Ausgleich: Oft liegen Hinweise auf
eine erhöhte (z.B. akuter Stress) oder verminder-
te (z.B. chronischer Stress mit Burnout-Syndrom,
chronische Medikation mit Betablocker) adren-
erge Stimulierung der Melatoninsekretion vor.
Dann können stressreduzierendeMaßnahmen in-
klusive kurzfristig niedrig dosierte Betablocker
oder orale Progesterongaben die Melatoninsekre-
tion und das Schlaf-Wach-Verhalten verbessern
[7,25,46,139,153,168,169]. Zur Überbrückung
bzw. bis zur Besserung der Situation können Me-
latoningaben zusätzlich indiziert sein.

Therapeutische Konsequenzen mit Melatonin

Substitution von Melatonin – junge Erwachsene

Niedrige Melatoninspiegel in jüngeren Jahren be-
ruhen üblicherweise auf speziellen Erkrankungen
oder Störungen, zu denen das Serotonin-Defizit-
Syndrom, chronische Stressbelastungen und ge-
netische Besonderheiten zählen, aber auch Medi-
kationen mit bestimmten Antidepressiva (SSRI).
Hier wird entsprechend gezielt einzugreifen sein,
oft ergänzend durch eine adjuvante Melatonin-
substitution, z.B. 1–3mg Melatonin abends vor
dem Schlafengehen.

In jüngeren Lebensabschnitten ist als Zuberei-
tung das normale bzw. native Melatonin vorzu-
ziehen, da eine verzögerte Freisetzung häufig zu
einem „Überhang“ in den nächsten Tag hinein
führen kann. Zur Abhilfe müsste dann das Mela-
toninpräparat viel früher am Abend statt kurz
vor dem Zubettgehen eingenommen werden,
was seitens der Compliance und des Charakters
einer „Medikation zu einer bestimmten Uhrzeit“
weniger praktikabel erscheint. Idealerweise wäre
mithilfe einer Blutprobe am Vormittag die indivi-
duelle Dosis zu adjustieren. Leicht höhere Tages-
werte können akzeptiert werden, wesentliche
Entgleisungen sollten aber durch Dosisreduktion
korrigiert werden.

Substitution von Melatonin – ältere Erwachsene

Prävalenz: Im Alter über 55 Jahrenwird die Präva-
lenz einer Insomnie mit 30–40% und mit zuneh-
mendem Alter weiter ansteigend angegeben, hin-
zu kommen zahlreiche gesundheitlich nachteilige
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Auswirkungen [1,33,38,47,65,133]. Ab 55–60
Jahren treten altersbedingte Mangelzustände des
Melatonins in den Vordergrund, sei es allein aus
Altersgründen oder zusätzlich verstärkt als Folge
anderer Störungen wie Medikamente, chroni-
scher Stresseinfluss oder Serotonindefizit. Daher
werden bei der Festlegung einer Melatonindosis
stets mehrere Aspekte zu berücksichtigen sein,
was meist auch mit der Tiefe des Laborwerts vor-
ab korreliert.

Dosierungen: Bei alleiniger Altersindikation
für Melatoningaben sind anfangs Dosierungen
zwischen 1 und 3mg abends oral ausreichend,
im späteren Altersverlauf werden meist 3–6mg
benötigt. Viele ältere Patienten bevorzugen Prä-
parate mit kontinuierlicher Freisetzung über
mehrere Stunden (z.B. 2–4mg Circadin®, 3mg
Melacron®), öfters auch kombiniert mit einer
„normalen“ Initialdosis von 3mg. Angesichts
recht großer individueller Unterschiede bei Re-
sorption und Metabolismus von Melatonin und
möglicher Änderungen im weiteren Altersverlauf
ist eine Dosiskontrolle stets ratsam. Sie ist durch
Beurteilung der klinischen Effektivität sowie des
Laborwerts von Tagesmelatonin praktikabel zu
bewerkstelligen, was erstaunlicherweise im
Schrifttum kaum erwähnt wird [136,137].

11.4.6 Tipps für die Praxis

Melatoninspiegel zur Diagnostik
und Verlaufskontrolle

Mit etwas Erfahrung gelingt es sehr schnell, aus
dem Blutspiegel des Melatonins auf kombinierte
Störungsursachen zu schließen. Ist der Melato-
ninwert nur leicht niedriger als bei Jüngeren, ist
der Alterseffekt als Hauptursache zu vermuten.
Werden deutlich niedrigere Werte gemessen, ist
zumindest eineweitere Einwirkung anzunehmen,
die meist von einem niedrigen Präkursor Seroto-
nin (was gemessen werden kann) oder einer
chronischen Stressbelastung (was klinisch und la-
borgestützt abgesichert werden kann) ausgeht.
Sind die Melatoninspiegel sehr stark verringert,
ist meist von einer Kombination aller drei Stö-
rungsursachen auszugehen. Solche Einschätzun-

gen können dann durch den Behandlungsverlauf
bestätigt werden. So verbessern sich die Melato-
ninspiegel auch nur schrittweise, wenn beispiels-
weise erst mit 5HTP substituiert wird, dann
Stressbelastungen reduziert werden und dann
die Restdefizienz zusätzlich durch Melatonin aus-
geglichen wird.

Maskierter Melatoninmangel

Bei Patienten mit einem belegten Serotoninman-
gel werden meist auch niedrige Blutspiegel von
Melatonin angetroffen. Liegt nun zusätzlich eine
Phasenverschiebung beim Melatonin vor, sind die
morgens bzw. vormittags gemessenen Blutwerte
noch erhöht, wodurch der postulierte Melatonin-
mangel „maskiert“, d.h. nicht erkannt werden
kann. Wird nun eine Substitution von 5HTP be-
gonnen, verbessern sich zunächst die Serotonin-
spiegel und in der Folge auch das Melatonin. Den-
noch gehen nun die erhöhten morgendlichen
Melatoninspiegel „paradoxerweise“ zurück, was
hier aber als Ausdruck der korrigierten Phasen-
verschiebung gewertet werden kann. Der Rück-
gang kann entweder zu normalen Tageswerten
beim Melatonin führen oder auch zu erniedrigten
Werten, wenn zwar die Phasenverschiebung, aber
noch nicht der Serotoninmangel vollständig be-
seitigt ist. In diesen Fällen ist eine Dosiserhöhung
von 5HTP indiziert, die dann zu weiter ansteigen-
den Serotonin- und normalen Melatoninspiegeln
führt [eigene Daten].

Spezialfall Antidepressiva und Melatonin

Bei Patienten mit Depressionen unter Medikation
mit Inhibitoren der Serotonin-Wiederaufnahme
(SSRI, SNRI u.a.) ist es nicht immer gewünscht,
diese Antidepressiva abzusetzen. Durch viele die-
ser Präparate werden die Serotoninspiegel im
Blut (und auch in zahlreichen Geweben) stark
supprimiert, was durch eine Blutprobe einfach
überprüft bzw. belegt werden kann. Als Folge ist
auch die Melatoninsekretion beeinträchtigt [eige-
ne Daten], was sich klinisch durch Insomnie be-
merkbar macht und entsprechend als Nebenwir-
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kung solcher Präparate aufgeführt ist. Daher wer-
den oft ergänzend pharmakologische Schlafmittel
verschrieben (z.B. Benzodiazepinderivate, Zolpi-
dem), die jedoch bekanntlich längerfristig mit ge-
sundheitlichen Nachteilen und sogar einer erhöh-
ten Mortalität verbunden sind [19,82,83,104].
Als naheliegende, d.h. ursachenbezogene Alter-
native bietet sich hier die Substitution mit Mela-
tonin an (1–5mg abends). Damit werden nicht
nur Symptome der Insomnie gebessert oder be-
seitigt, sondern es kommen auch viele der ande-
ren, systemischen Partialwirkungen des Melato-
nins zur Geltung, die von hoher gesundheitlicher
Relevanz sind, wie oben ausgeführt wurde. Diese
plausible Maßnahme ist sehr effektiv [eigene Da-
ten], auch wenn sie im Schrifttum – soweit er-
kennbar – kaum Erwähnung findet.

Schlafhygiene und Melatonin

Von den nicht hormonellen Ursachen, die den
Schlaf stören können, sind v.a. Lärm, Licht, Tem-
peratur, Körperlagerung, Schnarchen, Schmerzen,
Nykturie, Noxen und Medikamente sowie Abend-
sport zu berücksichtigen. Bei solchen Störungen
kann Melatonin wenig ausrichten, worüber Pa-
tienten oft enttäuscht sind. Hier wird unter dem
Aspekt „Schlafhygiene“ zu intervenieren sein.

Insomnie im Alter

Die Prävalenz der Insomnie im Alter über 55 Jah-
ren liegt bei 30–40%, im höheren Alter erreicht
sie etwa 50%.

Charakteristisch sind eine verlängerte Einschlaf-
zeit, häufiges nächtliches Aufwachen mit län-
geren Wachphasen, nachfolgend erhöhte Ta-
gesmüdigkeit mit verminderter Leistungsbereit-
schaft und abends frühes Zubettgehen.

Zu den nachteiligen gesundheitlichen Auswir-
kungen zählen Stimmungsverschlechterungen,
verminderte Kognition v.a. beim Lernen und Er-
innern, beeinträchtigtes Immun- und
somatotropes System, ein generell verschlech-
terter Gesundheitszustand mit verminderter Le-

bensqualität sowie eine verkürzte Lebensspanne
(erhöhte Mortalität).

11.4.7 Studienlage zur
Melatoninsubstitution

Die Effektivität von Melatonin bei Schlafstörun-
gen, speziell auch im Alter ab 55 Jahren, ist durch
die Studienlage gut belegt [11,12,52,86,87,
88,89,93,140,159,160,161,162,166]. Hierbei
sind teils recht große Probandenzahlen sowie kli-
nische und laborgestützte Daten inklusive der
Polysomnografie zum Einsatz gekommen. Gene-
rell lässt sich sagen, dass umso eher mit einem Be-
handlungserfolg zu rechnen ist, je deutlicher die
Symptome einer Insomnie sowie die Defizite
beim Melatonin vorab anzutreffen sind.

Details: Zahlreiche Schlafparameter lassen sich
durch Melatonin innerhalb einiger Tage verbes-
sern. Dazu gehören eine kürzere Einschlafzeit,
ein besseres Durchschlafen, weniger und dann
verkürzte Wachphasen nachts sowie eine verbes-
serte Wachheit und Leistungsbereitschaft am
nächsten Tag (Lebensqualität). Dosierungen von
2–3mg abends für 3–6 Monate wurden gut tole-
riert, es traten weder Gewöhnungseffekte noch
Entzugserscheinungen auf. Wenn überhaupt, wa-
ren Nebenwirkungenmild und nicht von Placebo-
wirkungen zu unterscheiden. Angesichts der gu-
ten Datenlage zum Melatonin sind längerfristige
Gaben von pharmakologischen Schlafmitteln
(Hypnotika) mit ihren nennenswerten Risikopro-
filen meist nicht mehr erforderlich.

Komedikationen: Auch begleitende Medika-
mente wie Antihypertensiva, Antidiabetika, Blut-
fettsenker oder Antiphlogistika hatten unter
Melatonin keine Nachteile oder zusätzliche Ne-
benwirkungen erkennen lassen. Im Gegenteil,
Melatonin scheint sich prinzipiell günstig auf ei-
nen Diabetes mellitus auszuwirken; so wurde bei
Patienten mit Diabetes und Melatoningaben über
5 Monate eine signifikant bessere glykämische
Kontrolle anhand des glykosylierten Hämoglo-
bins erreicht [45,52,115].

Polymorphismen: Eine Arbeitsgruppe musste
bei Patientinnen unterschiedlichen Alters mit der
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Grundkrankheit „mentale Beeinträchtigungen“
und zusätzlicher „Insomnie“ nachwenigenMona-
ten in Einzelfällen eine nachlassende Effektivität
der Melatoningabe (2,5–5mg) registrieren
[13,14]. Die Speichelwerte zeigten extrem hohe
Konzentrationen, was mit einem Polymorphis-
mus am Cytochrom 1A2 (CYP1A2) in Verbindung
gebracht wurde, der zu einem stark verminderten
hepatischen Metabolismus von Melatonin führt.
Eine drastische Dosisreduktion (auf 0,1–1mg)
konnte für Abhilfe sorgen und zeigen, wie hilf-
reich Dosiskontrollen und Konsequenzen daraus
sein können.

11.4.8 Melatoninpräparate

Typische Schlafmittel (Hypnotika) basieren auf
Pharmaka wie Benzodiazepinen, die an GABA‑Re-
zeptoren (Gamma-Amino-Buttersäure-Rezepto-
ren) andocken und sich fundamental vom Mela-
tonin unterscheiden, das an seine spezifischen
Rezeptoren MT1 und MT2 bindet sowie über
zahlreiche andere Mechanismen seine Wirkun-
gen entfaltet. Bei der Auswahl von Melatoninprä-
paraten ist zwischen physiologischem Melatonin
und pharmakologischen Melatoninderivaten zu
differenzieren (Tab. 11.5) [20,21,42,62,64,112,
151,152].

Natives Melatoninwird alle Zellen im Organis-
mus erreichen und damit weitgehend die vollen
physiologischen Effekte des Melatonins wider-
spiegeln, was dem Ziel einer Substitution ent-
spricht. Werden Präparate mit verzögerter Frei-
setzung des nativen Melatonins gewählt (z.B.
retard release, slow release, prolonged release),
ist lediglich noch auf pharmakokinetische Unter-
schiede zu achten (z.B. Circadin®, Melacron®).
Manche erhöhen die Melatoninspiegel für etwa
10 Stunden, was bei einer späten Einnahme am
Abend zu einem entsprechend späten Abfall am
folgenden Morgen führt und zu einem „Über-
hang“ beitragen kann.

Melatoninrezeptor-Agonisten: Solche Melato-
ninderivate binden spezifisch an den Melatonin-
rezeptor MT1 und MT2, sie haben hierbei oft
eine längere Wirkdauer bzw. Halbwertszeit als
das native Melatonin, d.h. sie sind oft potenter
(z.B. Ramelteon, Tasimelteon). Anderseits aktivie-
ren sie nur solche Melatonineffekte, die durch
diese Rezeptoren vermittelt werden und haben
somit nur Partialeffekte des physiologischen Me-
latonins. Damit können sie hilfreich zur Behand-
lung definierter Störungen sein, was einer spezifi-
schen Pharmakotherapie und weniger einer
Substitution entspricht. Längerfristige Auswir-
kungen und Risiken sowie Effekte ihrer Metabo-
lite sind kaum bekannt.

Tabelle 11.5 Melatoninpräparate (Auswahl).

Stoffklasse Präparate Wirkungen

Melatonin, natives
Melatonin 0,5–5mg
z.B. retard, time-released,
prolonged release, slow released

diverse Anbieter
Melacron® 3mg (Vitabasix)
Circadin® 2mg (Lundbeck, Nycomed)

sämtliche Melatonineffekte

Melatoninrezeptor-Agonisten
Ramelteon
Tasimelteon

Rozerem® 4–8mg (Takeda) bis 2008
VEC-162 20–50mg (Vanda/Bristol-Myers)

nur Partialeffekte via MT1/MT2;
längere Halbwertszeit als Melatonin

Melatonin-Serotonin-Modulator
Agomelatin Valdoxan® 25–50mg (Servier)

Thymanax® (Novartis)
nur Partialeffekte von Melatonin
(MT1/MT2) und Serotonin
(5HT2c-Rezeptor, antidepressiv)

MT1/MT2 = Melatoninrezeptoren 1 bzw. 2
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Dualer Melatonin- und Serotoninmodulator:
Durch Bindung an die Melatoninrezeptoren MT1
und MT2 werden signifikante schlafverbessernde
Wirkungen vermittelt und gleichzeitig durch Bin-
dung an einen Serotonin-Subrezeptor (5HT2c)
schwache antidepressive Effekte erzeugt (Agome-
latin). Hier gilt Ähnliches wie für die Melatoninre-
zeptor-Agonisten, nämlich eine belegte gewisse
Wirksamkeit bezüglich einiger Partialeffekte von
Melatonin. Daten zur längerfristigen Sicherheit
sind noch nicht vorhanden. Kurzfristige Medika-
tionen für einige Monate sollen oft zu Erhöhun-
gen der Lebertransaminasen geführt haben.

Resümee: Zur Melatoninsubstitution sind nur
native Melatoninpräparate geeignet, da sie das
volle physiologische Wirkprofil haben und da-
durch kaum Nebenwirkungen zu erwarten und
zu beobachten sind. Auch bei Schlafstörungen im
Alter lassen sich damit Verbesserungen erzielen,
ggf. erst nach Steigerung der Dosierung. Reichen
sie nicht aus, sind zusätzliche Störungsursachen
(z.B. Serotonindefizit, Stresseinschuss, Lärm) zu
bedenken, die dann ergänzend behandelt werden
können. Die Indikationen und Risikoprofile der
pharmakologischen Melatoninderivate sind noch
in der wissenschaftlichen Bearbeitung.

11.4.9 Nebenwirkungen

Unter nativen Melatoningaben inklusive der ver-
zögerten Freisetzung sind in allen wissenschaftli-
chen Studien keine ernsthaften Nebenwirkungen

berichtet worden. Dies entspricht auch den eige-
nen Praxiserfahrungen. Wird individuell zu hoch
dosiert, können jedoch unangenehme Symptome
auftreten (Tab. 11.6), die durch Dosisreduktion
üblicherweise zu beseitigen oder schon vorab zu
vermeiden sind. Daher sind eine einschleichende
Dosierung und eine Dosisüberwachung durch
Kontrolle des Blutspiegels von Melatonin ratsam.

Beachtenswertes zur Melatoninsubstitution

Zuerst Serotoninmangel ausgleichen:
n vor Melatoningaben einen Serotoninmangel

prüfen und ggf. ausgleichen
Individuelle Dosierung, oral abends vor dem
Schlafen:
n natives, einfach oder verzögert freigesetztes

Melatonin
n niedrige Dosis 0,5–1,5mg; mittlere Dosis 2,5–

5mg; höhere Dosis 6–10mg
n anfangs nach einigen Tagen kurz pausieren
Zurückhaltung angezeigt bei:
n Gravidität, Stillzeit
n Allergien, Autoimmunprozessen (theoretisch)
n Depressionen (probieren, enger überwachen)
Überwachung, Dosiskontrolle:
n Blutprobe zur Erstdiagnostik morgens

8–9Uhr
n zur Dosisüberwachung Blutprobe vormittags

(Überhang erkennen)

Tabelle 11.6 Nebenwirkungen von nativen Melatoningaben (Auswahl).

Symptome beispielhafte Auswirkungen

Müdigkeit (sogenannter Überhang)
Reaktionen verlangsamt

reduzierte Vigilanz/Wachheit, Dösigkeit;
Maschinen-, Computerbedienung, Autofahren erschwert

Hypothermie
Kopfschmerzen

Frieren, Frösteln

Durchfall
Verstärkung von Allergien

Reizdarm, intestinale Motilitätsstörungen

Symptome sind üblicherweise dosisabhängig,
in einer Häufigkeit wie bei Placebo.

Dosisüberwachung durch Blutkontrolle möglich.
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11.4.10 Ausblick

Substitution: Wie in der Endokrinologie bei einer
Substitution üblich, sollte sie auch beim Melato-
nin durch passende klinische Symptome und
eine belegte hormonelle Defizienz indiziert sein.
Das trifft v.a. beim physiologischen Altersabfall
von Melatonin (Amplitude, Basalwert, Phasenver-
lauf) in Verbindung mit einer Insomnie zu. Dann
kann individuell dosiert in den Zielbereich hinein
substituiert werden. Risikoarme Vorgehenswei-
sen wurden in den Vorabschnitten dargelegt.

Pharmakotherapie: Es können Beschwerden
oder Erkrankungen vorliegen, die zwar nicht mit
einer Melatonindefizienz im Zusammenhang ste-
hen müssen, die aber dennoch durch (dann höhe-
re oder zeitverschobene) therapeutische Wirk-
spiegel des Melatonins eine Besserung erwarten
lassen (Tab. 11.2).
a) Hier sind in erster Linie die Phasenverschie-

bungen des Melatonins zu nennen, bei denen
üblicherweise keine Defizienz, sondern nur
zeitliche Verschiebungen der Tag-Nacht-
Rhythmik vorliegen. Betroffen sind hiervon
beispielsweise Schichtarbeiter, Reisende in an-
dere Zeitzonen, blinde Personen oder solche
mit endogener Phasenverschiebung, wo durch
Melatoningaben die Synchronisierung verbes-
sert werden kann.

b) Spezielle pharmakologische Aspekte des Mela-
tonins macht man sich ferner beim Einsatz zur
Narkoseunterstützung oder zum Strahlen-
schutz zunutze. Wird eine hohe Exposition
von Radioaktivität erwartet, kann hochdosier-
tes Melatonin (Tagesdosen 75–150mg) oxida-
tive Zellschäden präventiv mindern. Ähnliche
Schutzeffekte durch Melatonin sind auch bei
anderen hohen Belastungen für die Herz- und
Skelettmuskulatur, wie beim Leistungssport,
oder zur Neuroprotektion gezeigt worden.
Letztlich ist es sogar möglich, dass die zahlrei-
chen Wirkungen des Melatonins, die den Re-
paraturmodus des Organismus fördern, auch
einen nutzbaren „Anti-Aging-Effekt“ haben.

„Kurze Nacht“: Abschließend noch ein kleiner
anekdotischer Hinweis. Kommt man nachts erst
sehr spät zu Bett und muss dennoch nach viel-

leicht 4 Stunden Schlaf schon wieder aufstehen,
um zur Arbeit zu gehen, ist die Leistungsbereit-
schaft am nächsten Tag üblicherweise deutlich
beeinträchtigt. Hier kann eine höher dosierte,
gleich freigesetzte Melatoningabe (3–5mg) das
sofortige Ein- und v.a. Tiefschlafen so fördern,
dass innerhalb von 4–5 Stunden ein nennenswer-
tes Erholungspotenzial bewirkt wird, das den fol-
genden Tag erstaunlich gut überstehen lässt.

11.5 Zusammenfassung

Melatonin ist als Metabolit des Tryptophan-Sero-
tonin-Stoffwechsels ein ubiquitär vorkommendes
und evolutionär unverändert konserviertes Hor-
mon, womit seine hohe physiologische Bedeu-
tung unterstrichen wird. Zelluläres Melatonin
hat v.a. antioxidative Schutzeffekte, intestinales
Melatonin reguliert Funktionen des Darmes und
seiner Anhangsdrüsen, pineales Melatonin ver-
mittelt die chronobiologische Synchronisierung
inklusive Schlaf-Wach-Verhalten und Melatonin
aus Bereichen des Gehirns ist mit neuronaler Re-
strukturierung und Protektion verbunden. Die
Melatoninsekretion wird durch zahlreiche Ein-
flüsse moduliert, die von innerhalb des Organis-
mus sowie von außen einwirken. Demnach kön-
nen Störungen im Melatoninsystem aus
verschiedenen Gründen und mit sehr unter-
schiedlichen klinischen Erscheinungen und Er-
krankungen verbunden sein.

Wie andere Hormone mit Tag-Nacht-Rhyth-
mik (z.B. TSH, Prolaktin, Cortisol) kann auch der
Melatoninspiegel aus einer morgendlichen Blut-
probe bestimmt werden, was in der Sprechstunde
zur Diagnostik und Verlaufskontrolle von Melato-
ninabweichungen sehr hilfreich ist. Ursachen für
erhöhte und verminderte Melatoninspiegel sind
zu analysieren, wobei eine verschobene Melato-
ninphase sowie Störungen im Serotoninsystem,
Stress- und Medikamenteneinflüsse oder Alters-
aspekte im Vordergrund stehen.

Durch Abgleich von klinischer Symptomatik
und Laboranalytik ergeben sich Indikationen zu
substitutiven und therapeutischen Interventio-
nen. Als erste Schritte sind Störungsursachen aus
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der Lebensführung (z.B. adrenerger Einfluss
durch Stress, Medikamente) und durch Komorbi-
ditäten (z.B. Serotonin-Defizit-Syndrom, verzö-
gertes Schlafphasensyndrom) sowie bei Insomnie
störende Aspekte der Schlafhygiene zu beachten
und durch entsprechende Maßnahmen zu redu-
zieren. Wird besonders im Alter der Ausgleich
einer verminderten Melatoninsekretion durch
eine Substitution angestrebt, ist physiologisches
Melatonin (natives, sofort oder verzögert freige-
setzt) zu bevorzugen und von pharmakologischen
Melatoninderivaten zu unterscheiden. Letztere
haben meist nicht das volle physiologische Wirk-
profil und lassen auch ein anderes Nebenwir-
kungsprofil erwarten. Nebenwirkungen unter na-
tiven Melatoningaben sind mild und meist durch
angepasste Dosierungen vermeidbar, wozu eine
Blutkontrolle am Tag nach einer Einnahme hilf-
reich ist.

Liegen nicht Minderungen, sondern lediglich
Phasenverschiebungen des Melatonins vor (z.B.
bei Schichtarbeit, Interkontinentalreisen, Blinden,
aus endogener Ursache), hat sich die Kombination
aus abendlicher Melatoningabe und morgendli-
chem Lichteinsatz zusammen mit Maßnahmen
der Lebensführung in Studien als besonders effek-
tiv erwiesen.

Wegen der vielseitigen physiologischen Wir-
kungen des Melatonins stoßen zunehmend auch
therapeutische Indikationen mit überphysiologi-
schen Wirkspiegeln auf wissenschaftliches und
klinisches Interesse, wobei derzeit Einsatzmög-
lichkeiten in der Anästhesie, Onkologie und als
potentes Antioxidans bei vielen internistischen
Erkrankungen im Vordergrund stehen.
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12 Chronobiologie der Hormone

Jan-Dirk Fauteck

12.1 Einführung

12.1.1 Grundlagen und Definitionen
der Chronobiologie

Unter dem Begriff „Chronobiologie“, abgeleitet
von dem griechischen Wort „chrónos“ – Zeit und
dem Wort „Biologie“ – Studium des Lebens, ver-
steht die heutige Wissenschaft das Wechselspiel
exogener und endogener Zeitgeber mit physiolo-
gischen Prozessen sowie dessen Auswirkungen
[57]. Dabei soll die zeitliche Organisation der
Lebensvorgänge eines Individuums in Bezug zu
seiner Umwelt gesetzt werden. Dass die Chrono-
biologie erst Mitte der 1980er-Jahre als eine ei-
genständige wissenschaftliche Disziplin aner-
kannt wurde [20], beruht auch auf der Tatsache,
dass ab diesem Zeitpunkt rhythmische Schwan-
kungen verschiedener Parameter nicht mehr als
pathologisch angesehenwurden, sowie es die ho-
möostatische Lehre erklärte, sondern als physio-
logische Prozesse erkannt werden, mit denen
sich der Organismus bestimmten Umgebungsver-
änderungen anpasst.

Tägliche Veränderungen in der Umwelt gehen
nach Turek (1994) [84]mit Veränderungen des in-
neren Milieus eines jeden Organismus einher.
Demzufolge geben biologische Rhythmen, her-
vorgerufen durch biologische Uhren, dem Orga-
nismus die Möglichkeit, sich im Vorfeld auf Ver-
änderungen der Umwelt, die oftmals mit dem
Hell-Dunkel-Wechsel einhergehen, vorzuberei-
ten. Diesen Vorgang bezeichnet man als zeitliche
Synchronisation zwischen dem Organismus und
seiner Umwelt, die es ihm ermöglicht, zur richti-
gen Zeit mit dem jeweils optimalen biologischen
Prozess zu reagieren [84].

Auch Nelson (2000) [57] beschreibt den Sinn
biologischer Uhren zum einen in einer externen

Synchronisation mit der Umwelt, die es dem Indi-
viduum erlaubt, sich auf Tag/Nacht, Sommer/
Winter, Aktivität/Erholung oder Reproduktion
einzustellen. Zum anderen betrachtet er aber
auch die interne Synchronisation physiologischer
und biochemischer Prozesse untereinander als
eine wichtige Aufgabe dieser biologischen Uhren.
Sowohl der Verlust der externen Synchronisation
eines Organismus mit seiner Umwelt als auch der
Verlust innerer Synchronisation kann demnach
zu schwerwiegenden Konsequenzen für die Ge-
sundheit und das Wohlbefinden des Individuums
führen. Basierend auf diesem vereinfachten
Grundprinzip, lässt sich die Chronobiologie heute
in weitere Unterdisziplinen untergliedern, wie
z.B. in die Chronophysiologie, die Chronopatholo-
gie, die Chronopharmakologie und die Chrono-
toxikologie [20].

12.1.2 Rhythmen

Unter Rhythmizität wird die Eigenschaft biologi-
scher Systeme verstanden, in regelmäßigen Zeit-
abständen bestimmte Zustandsformen zu durch-
laufen [59]. Aschoff (1981) [7] definierte einen
Rhythmus als ein wiederkehrendes Ereignis, das
durch seine Periode, Frequenz, Amplitude und
Phase gekennzeichnet ist. Dabei bestimmt die
Periode die Zeitdauer, nach der eine bestimmte
Phase der Schwingung wiederkehrt [6,7,8]. Die
Frequenz gibt die Anzahl durchlaufener Zyklen
innerhalb einer Zeiteinheit an und die Amplitude
definiert den maximalen Ausschlag unter und
über einem Mittelwert. Die Phase letztendlich
gibt einen Punkt im Rhythmusablauf relativ zu
einem objektiven Zeitpunkt während des Zyklus
wieder [57].
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Biologische Rhythmen sind demzufolge peri-
odisch ablaufende, endogen oder exogen beding-
te Schwankungen physiologischer Parameter. Die
Periode der biologischen Rhythmen variiert dabei
von Millisekunden über Sekunden, Minuten,
Stunden, Tage bis zu Jahren. Auch können Ampli-
tude, Frequenz und Phase eines Rhythmus sich im
Laufe der Zeit verändern und/oder durch endo-
gene und/oder exogene Faktoren beeinflusst
werden [7,31,36,57]. Die wichtigsten Rhythmen
lassen sich hinsichtlich ihrer Periodendauer bzw.
Frequenz wie folgt zusammenfassen bzw. hin-
sichtlich ihres Ursprungs in endogene und exoge-
ne Rhythmen differenzieren:

Zirkadiane Rhythmen: Unter einem zirkadia-
nen Rhythmus versteht man einen biologischen
Rhythmus mit einer Periodendauer von ca. 24
Stunden [36,57,58].

Zirkannuale Rhythmen: Sie weisen eine Peri-
odendauer von ca. 1 Jahr auf [36,57,58].

Ultradiane und infradiane Rhythmen: Ein ultra-
dianer Rhythmus besitzt eine Periodendauer von
weniger als 24 Stunden, ein infradianer Rhythmus
von mehr als 24 Stunden [59].

Weitere biologische Rhythmen: Zirkatidale
Rhythmen besitzen eine Frequenz von 11–14
Stunden, in der Regel von 12,4 Stunden [57].
Rhythmen mit einer Frequenz von 7 ± 3 Tagen
werden als zirkaseptane Rhythmen bezeichnet
[36]. Die Periodendauer zirkalunarer Rhythmen
beträgt 29,5 Tage, d.h. 26–32 Tage [57], diejenige
zirkavigintaner Rhythmen 21 ± 3 Tage; unter zir-
katrigintanen Rhythmen versteht man solche mit
einer Frequenz von 30 ± 5 Tagen [36].

Endogene und exogene Rhythmen: Döcke er-
kannte 1994, dass ein biologischer Rhythmus en-
dogenen Ursprungs ist, wenn seine Persistenz un-
ter konstanten Umweltbedingungen weiterhin
bestehen bleibt [30]. Verschwindet im Gegensatz
dazu ein biologischer Rhythmus unter konstanten
Umweltbedingungen, so kann nach Nelson (2000)
[57] von der exogenen Natur des Rhythmus aus-
gegangen werden. Unabhängig von der Natur der
Rhythmen können diese auch durch „Zeitgeber“
beeinflusst werden, also durch all jene Vorgänge,
die für den Organismus reizwirksam sind und die
Rhythmizität beeinflussen. Diese Zeitgeber sind
u.a. auch dafür verantwortlich, dass die unter-

schiedlichen Rhythmen untereinander synchro-
nisiert werden. Besteht eine enge Kopplung zwi-
schen einem biologischen Rhythmus und einem
Zeitgeber, so sprechen wir von „Entrainment“.
Wird diese Kopplung unterbrochen, fällt der bio-
logische Rhythmus in seine ursprüngliche Peri-
ode zurück und verläuft frei von jeglichen exoge-
nen Einflüssen. In diesem Fall liegt ein „Free-
running-Rhythmus“ vor, was oftmals einer De-
synchronisation gleichkommt.

12.1.3 Anatomische und molekular-
biologische Grundlagen
des „Entrainments“

Einer der wichtigsten exogenen Zeitgeber ist der
Wechsel zwischen Tag und Nacht, der seit über
4Milliarden Jahren existiert und ganzmaßgeblich
dazu beigetragen hat, dass sich zirkadiane Rhyth-
men überhaupt entwickelt haben. Bei Säugetieren
entstand parallel dazu im Hypothalamus der Nu-
cleus suprachiasmaticus (SCN), der heute als
„master clock“ oder „Sitz der inneren Uhr“ [54]
bezeichnet wird. Diese innere Uhr hat, genetisch
bestimmt, einen endogenen Rhythmus, der vom
24-stündigen Tag-Nacht-Rhythmus abweicht
[26] und daher täglich an den externen 24-Stun-
den-Rhythmus neu angepasst werden muss. Der
stärkste exogene Zeitgeber hierfür ist das Licht,
wobei die Phasenkorrektur von der Tageszeit des
Lichteinfalls, der Lichtintensität und der spektra-
len Zusammensetzung des Lichtes abhängig ist
[50].

Die Lichtimpulse werden von der Retina aufge-
nommen und über Melanopsin-haltige Ganglion-
zellen der Retina an den SCN weitergeleitet. Der
SCN wiederum ist über einen polysynaptischen
Weg, welcher den Nucleus paraventricularis und
intermediolaterale Zellkerne mit einbezieht, mit
dem Ganglion cervicalis superior verbunden, von
wo aus postganglionäre Fasern die Glandula pi-
nealis innervieren [61]. Während der Dunkelpha-
se kommt es so zur adrenergen Stimulation der
Melatoninsynthese und ‑freisetzung, da sowohl
die β1-adrenerge Adenylatzyklase als auch die
α1B-adrenerge Phospholipase Cβ aktiviert wer-
den. Gleichzeitig unterliegt dieser Prozess einer
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Feinregulierung durch peptiderge und glutama-
terge Einflüsse sowie durch verschiedene, gene-
tisch bedingte Expressionsmuster von weiteren
Enzymen, sodass der Regelmechanismus in un-
terschiedlichen Spezies verschieden ausgeprägt
ist [40]. Die nächtliche Freisetzung von Melatonin
stellt somit einen weiteren Zeitgeber dar, anhand
dessen die Information „Dunkelheit“ an fast alle,
wenn nicht sogar alle Zellen aller Organe weiter-
geleitet werden kann [68]. Dabei agiert Melatonin
über spezifische Rezeptoren u.a. im SCN und re-
guliert so sowohl die Amplitude als auch die Pha-
se dieses wichtigen endogenen Zeitgebers. Somit
stellt Melatonin eine Art von Feedbackmechanis-
mus dar, der den Sitz der inneren Uhr einerseits
mit den äußeren Impulsen synchronisiert und es
ihm andererseits erlaubt, weiterhin in angemes-
sener Weise zu oszillieren [18,48].

Im Gegensatz zu früheren Annahmen sind zel-
luläre zirkadiane Oszillationen zumindest in Ver-
tebraten nicht nur auf einen oder ein paar Zeitge-
ber beschränkt. In fast allen Geweben, wenn nicht
sogar in fast allen Zellen existieren Mechanismen,
mit deren Hilfe bestimmte Zellprozesse rhyth-
misch reguliert werden. Einige dieser Zeitgeber
könnten, ähnlich wie die innere Uhr im SCN,
ebenfalls über die Wirkung des Melatonins an
den Tag-Nacht-Rhythmus gekoppelt sein, doch
für einige von ihnen wurde auch eine gewisse Ei-
genständigkeit beschrieben [42,44].

Auf molekularbiologischer Ebene lassen sich
rhythmische Aktivitäten vieler Zellen, einschließ-
lich jener des SCN, wie folgt erklären: Das 1. zirka-
diane Gen, das CLOCK‑Gen (Circadian Locomotor
Output Cycles Kaput) wurde schon Mitte der
1990er-Jahre beschrieben (Antoch et al. 1997).
Zusammen mit einem 2. Transkriptionsfaktor,
dem BMAL1 (brain and muscle ARNT‑like protein
1), bildet es ein heterogenes Dimer und aktiviert
in rhythmischer Weise jene Gene, die eine E‑Box
enthalten [56,88]. Als sogenanntes Downstream
Target (Endziel) von CLOCK:BMAL1 dienen u.a.
die Perioden-Gene Per1, Per2 und Per3 sowie die
Cryptochrom-Gene Cry1 und Cry2. Sobald Hete-
rodimere von PER:CRY in den Zellkern transpor-
tiert werden, unterdrücken sie die Aktivität von
CLOCK:BMAL1 in Form eines negativen Feed-
backs [34]. Anschließend werden PER und CRY

dank der Casein-Kinase 1 Epsilon und Delta
(CK1ε/δ) phosphoryliert. Dies führt zur Degrada-
tion v.a. des PER und trägt so zur zirkadianen
Rhythmik unterschiedlichster Zellaktivitäten bei
[3]. Darüber hinaus sind mittlerweile weitere zir-
kadiane Gene und Transkriptionsfaktoren be-
schriebenworden, die in unterschiedlichen Zellen
die rhythmische Aktivität regulieren [66,77].

12.1.4 Komplexität der Kontrolle
zirkadianer Rhythmen

Die oben beschriebenen Mechanismen zur Regu-
lierung der Rhythmizität verschiedener Zellakti-
vitäten bestehen nicht nur nebeneinander, son-
dern sind untereinander verwoben. Somit lassen
sich nach Hardeland (2013) [39] verschiedene
Interdependenzen darstellen: Als übergeordneter
Regelkreis wird die bereits beschriebene Verbin-
dung der Retina zum SCN und anschließend zum
Pinealorgan aufgezeigt. Hierüber ist es möglich,
sowohl die eigenständige Rhythmik des SCN als
auch die endogene Freisetzungsrhythmik desMe-
latonins von dem Pinealorgan mit dem Tag-
Nacht-Wechsel zu synchronisieren [39]. Unter-
stützt wird diese Synchronisierung durch den
Feedbackmechanismus, den Melatonin auf den
SCN über melatoninspezifische Rezeptoren aus-
übt [69,80].

Parallel übt der SCN einen direkten Einfluss auf
weitere Zeitgeber in anderen Organen aus, seien
sie wie die Hypophyse und der Pars tuberalis im
Gehirn lokalisiert oder in der Peripherie. In die-
sem Fall handelt es sich um sekundäre Zeitgeber,
die direkt dem SCN, also der inneren Uhr, unter-
geordnet sind und oftmals nur über eine minima-
le Autonomie verfügen. Auch Melatonin kann,
sollten diese Strukturen über spezifische Melato-
ninrezeptoren verfügen, zusätzlich die pulsatile
Funktion der entsprechenden Zeitgeber unter-
stützen. Dabei kann die Rhythmik sowohl akti-
viert als auch deaktiviert werden, ein Effekt, der
von Spezies zu Spezies bzw. von Organ zu Organ
unterschiedlich ausfallen kann [12,39,41].

Zeitgeber, die nicht direkt durch den SCN be-
einflusst werden und somit oftmals eine relativ
ausgeprägte Autonomie besitzen, können ihrer-
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seits jedoch über das Melatoninsignal abermals
an den Tag-Nacht-Rhythmus gekoppelt werden.
So kann z.B. die Freisetzung von Cortisol oder die
Insulinausschüttung direkt durch Melatonin ge-
steuert werden – ein Mechanismus, der oft über

spezifische Melatoninrezeptoren gesteuert wird
[62,83].

Einen weiteren Regelkreis stellt der Einfluss
von Melatonin auf periphere Oszillatoren dar, die
nur eine sehr geringe Pulsatilität aufweisen. Auch
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Abb. 12.1 Schematische Darstellung der komplexen Verknüpfung verschiedener Zeitgeber mit besonderem Augen-
merk auf den Nucleus suprachiasmaticus (SCN) und das Pinealhormon Melatonin und deren Auswirkung auf das
endokrine System (modifiziert nach [39]).
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wenn dieser Wirkmechanismus noch nicht ge-
nauer erforscht ist, wird vermutet, dassMelatonin
hier bestimmte CLOCK‑Gene aktivieren und de-
aktivieren kann, sodass nachgeschaltete Funktio-
nen. wie z.B. das Absinken der Körpertemperatur,
nur zu bestimmten Zeiten auftreten [73]. Ähnli-
che Prozesse sind für Zeitgeber in der Leber, der
Haut, der Lunge, der Niere sowie in verschiedenen
Hormondrüsen beschrieben worden [67].

Als letzter Regelkreis wird der klassische Feed-
backmechanismus verschiedener Endprodukte,
wie etwa der Hormone, auf ihre übergeordneten
Zeitgeber beschrieben. Diese Rückkopplung be-
trifft nicht nur die eigentliche Drüse, sondern be-
einflusst auch die darüber liegenden Zeitgeber,
unabhängig davon, ob diese dem SCNuntergeord-
net sind oder nicht (Abb. 12.1).

12.2 Rhythmik der
wichtigsten Hormone

Unter Berücksichtigung der Komplexität der
Steuerung der unterschiedlichen Zeitgeber wird
verständlich, warum innerhalb eines Organismus
verschiedene Rhythmen koexistieren können. Be-
sonders deutlich wird dies, betrachtet man die
Freisetzung der verschiedenen Hormone unter
konstanten sowie geänderten Rahmenbedingun-
gen (Abb. 12.2). Da die unterschiedlichen Hormo-
ne zirkadiane, infradiane, zirkalunare oder auch
zirkannuale Rhythmen aufweisen können, fällt es
oftmals schwer, diese durch einfache Blutanaly-
sen zu bestimmen. Lediglich in kurzen Abständen
wiederholte Blutanalysen, ggf. über einen länge-
ren Zeitraum hinweg und unter konstanten
Rahmenbedingungen, sind daher geeignet, die
unterschiedlichen Rhythmen der verschiedenen
Hormonfreisetzungen zu bestimmen und mitei-
nander zu vergleichen.

Für viele Hormonsysteme konnte unter diesen
Bedingungen ein Tagesprofil erstellt werden.

12.2.1 Melatonin

Der wichtigste Zeitgeber für die Freisetzung von
Melatonin ist der Wechsel zwischen Helligkeit

und Dunkelheit. Sobald die Retina zum Abend
hin keine Lichtimpulse mehr empfängt, setzt das
Pinealorgan Melatonin frei. Diese Freisetzung
hält in aller Regel über die ganze Nacht hin an,
um am frühen Morgen, mit dem Neubeginn des
Lichtes, wieder auf ihr Tagesniveau abzufallen.
Höchstwerte werden somit in der Zeit zwischen
2 und 5Uhr erreicht. Auffallend ist, dass die Maxi-
malwerte, die nachts erreicht werden, bei präpu-
bertären Kindern am höchsten liegen, zur Puber-
tät auf Normalwerte für Erwachsene absinken
und mit zunehmendem Alter weiter abnehmen,
sodass ältere Individuen oftmals keine Melato-
ninrhythmik mehr aufweisen [51].

Fehlt die Möglichkeit, Licht über die Augen
wahrzunehmen, wie es bei komplett erblindeten
Personen der Fall ist, entkoppelt sich die Melato-
ninsekretion vom Tag-Nacht-Rhythmus und Me-
latonin kann mit einer Periodenlänge von mehr
als 24 Stunden, aber auch von weniger als 24
Stunden freigesetzt werden [49]. Kommt es hin-
gegen zu abrupten Veränderungen des Tag-
Nacht-Rhythmus, wie z.B. bei der Schichtarbeit
oder beim Jetlag, benötigt das Pinealorgan oft 3–
4 Tage, um sich an diesen neuen Tag-Nacht-
Rhythmus anzupassen, bevor es erneut lediglich
zur Nachtzeit Melatonin freisetzt [71]. Lichtim-
pulse von unterschiedlicher Dauer, Intensität und
zu Zeitpunkten vor, während bzw. nach der Dun-
kelphase können hingegen die Melatoninsekre-
tion partiell bis ganz unterdrücken oder die Se-
kretionsphase nach vorn bzw. hinten verlagern.

Auch nicht photische Signale können den Se-
kretionsrhythmus von Melatonin beeinflussen.
So konnte gezeigt werden, dass die Körpertempe-
ratur [17], die körperliche Aktivität [11], die Nah-
rungsaufnahme [32], die Hormone Cortisol,
Östrogen und Progesteron sowie die Gabe von
Melatonin [50,72] das Sekretionsmuster von Me-
latonin beeinflussen. Veränderungen jedweder
Art der Melatoninsekretion, sei es eine Phasen-
verschiebung und/oder eine Ab- bzw. Zunahme,
haben immer Auswirkungen auch auf die anderen
Zeitgeber, die direkt oder indirekt durch Melato-
nin kontrolliert werden, und auf die damit ver-
bundenen Endprodukte [27].
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Abb. 12.2 Zirkulierende Blutspiegel von Melatonin, Cortisol, Wachstumshormon (GH), Prolaktin und dem schilddrü-
senstimulierenden Hormon (TSH) bei einem regulären Licht-Dunkel-Rhythmus (durchgezogene Linien) sowie unter
Dämmerlichtbedingungen (gepunktete Linien). Der grau hinterlegte Bereich entspricht dem Zeitraum der tageszeit-
lich bedingten Nachtphase und somit der Schlafperiode bei normalem Tag-Nacht-Rhythmus (modifiziert nach [55]).
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12.2.2 CRF‑ACTH‑Kortikosteroid-System

Das CRF‑ACTH‑Kortikosteroid-System (CRF = Kor-
tikotropin-Releasing-Faktor, ACTH = adrenokorti-
kotropes Hormon) ist das am intensivsten unter-
suchte System. Für ein Endprodukt dieser Achse,
das Cortisol, konnte ein eindeutiger zirkadianer
Rhythmus nachgewiesen werden, wobei Spitzen-
werte in den ersten Morgenstunden ca. 1 Stunde
vor dem Aufwachen gemessen wurden, die an-
schließend im Laufe des Tages stetig abnahmen
[46]. Gleichzeitig konnte nachgewiesen werden,
dass dieser Sekretionsrhythmus auch dem Schlaf-
rhythmus und somit dem Tag-Nacht-Wechsel un-
tergeordnet ist [16]. Auch für den Freisetzungs-
faktor CRF konnte ein solcher zirkadianer
Rhythmus bestätigt werden, wobei dieser jedoch
dem Cortisolanstieg ca. 4 Stunden vorgelagert ist.
Auffällig dabei ist, dass dieser CRF‑Rhythmus
auch bestehen blieb, als die ACTH- bzw. Cortisol-
freisetzung unterdrückt wurde [23], was für ei-
nen gewissen Grad von Autonomie dieses Oszilla-
tors spricht.

Auch für ACTH konnte ein zirkadianer Rhyth-
mus nachgewiesen werden. Bei weniger engma-
schigen Blutabnahmen konnte gezeigt werden,
dass dieser Rhythmus parallel zu demjenigen von
Cortisol verläuft und die Maxima zu etwa glei-
chen Zeiten erreicht werden.Wird die Blutabnah-
me jedoch engmaschiger, z.B. alle 5 Minuten über
24 Stunden, durchgeführt, zerbricht diese Korre-
lation. Bei Blutabnahmen im 10-Minuten-Ab-
stand entsteht eine Korrelation zur Freisetzung
der β‑Endorphine mit nahezu identischem pulsa-
tilen Charakter [87]. Auch dieser Regelkreis steht
unter der direkten Kontrolle des SCN und des
Tag-Nacht-Zyklus, da unterschiedliche Lichtim-
pulse oder Schlafentzug die ACTH- und somit
auch die Cortisolfreisetzung nachhaltig beeinflus-
sen können [78]. Auf der anderen Seite kann auch
das Freisetzungsmuster von Cortisol diese
übergeordneten Zeitgeber sowie andere periphe-
re Oszillatoren beeinflussen [16].

12.2.3 Wachstumshormon

Die Sekretion von Wachstumshormon (GH =
Growth Hormone) unterliegt prinzipiell 2 Regel-
substanzen, dem Somatostatin, welches die Frei-
setzung unterdrückt, und dem GHRH (Growth-
Hormone-Releasing Hormone), welches die Frei-
setzung stimuliert. Beide Regelsubstanzen wer-
den ihrerseits durch unterschiedliche Regelkreise
gesteuert, sodass nur unter Einbeziehung all die-
ser Faktoren eine Aussage hinsichtlich der Freiset-
zungsrhythmik möglich ist.

Die wichtigsten Kofaktoren, die Somatostatin
und GHRH und somit die Freisetzung von GH be-
einflussen, sind der Stress, der Ernährungszu-
stand und der Schlaf. Insbesondere der Schlaf
scheint hier eine dominante Rolle zu spielen.
Uchiyama et al. (1998) [85] zeigten, dass es zum
späten Nachmittag und zum frühen Abend hin zu
einem Anstieg des GHRH und somit etwas zeit-
verzögert des GH kommt, besonders bei Personen
mit einem geregelten Schlaf-Wach-Rhythmus.
Dieses Profil scheint nicht fest an den zirkadianen
Rhythmus des SNC und/oder des Melatonins ge-
koppelt zu sein, da solche GH‑Anstiege auch be-
obachtet werden, wenn die Person außerhalb der
Nacht schläft [85]. Auch kommt es zu einem er-
neuten Anstieg, wenn die Person in der Nacht auf-
wacht und anschließend wieder einschläft
[21,82]. Diese pulsatile, schlafinduzierte Freiset-
zung des GH ist an bestimmte Schlafphasen ge-
koppelt und wird primär während der Non-
REM‑Phase 1 und 2 sowie der ersten REM‑Phasen
vollzogen [43]. Verstärkt man insbesondere die
Non-REM‑Phasen pharmakologisch, lässt sich die
Freisetzung von GH steigern, unterdrückt man
dagegen diese Phasen, wird die GH‑Freisetzung
reduziert [22,75]. Personen unter komplettem
Schlafentzug weisen im Laufe von 24 Stunden
mehrere Freisetzungsimpulse von GH auf, was
als eine Art Kompensation interpretiert werden
kann [14]. Neben dem Schlaf scheint aber auch
Melatonin eine eigenständige regulierende Wir-
kung auf das Freisetzungsprofil von GH zu haben,
auch wenn der Wirkmechanismus noch nicht
ganz geklärt werden konnte. Denkbar sind u.a.
eine verstärkte Pulsatilität der GHRH‑Freisetzung
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und/oder eine Desensibilisierung auf das Somato-
statinsignal [86].

12.2.4 Sexualhormone

Das System aus Hypothalamus-Hypophyse-Gona-
den, das die Freisetzung der Sexualhormone
maßgeblich steuert, unterliegt dem Einfluss meh-
rerer Zeitgeber. Gleichzeitig verändern sich die
Impulse dieser Strukturen im Laufe eines Lebens
dermaßen, dass die sich daraus ergebenden Frei-
setzungsprofile sehr stark beeinflusst werden.
Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass es
signifikante anatomische und/oder funktionelle
Unterschiede innerhalb der Zeitgeber zwischen
verschiedenen Spezies gibt, die in die jeweilige et-
waige zirkadiane Steuerung eingreifen, sodass ein
Vergleich zwischen nachtaktiven Tieren und tag-
aktiven Lebewesen wie dem Menschen Unter-
schiede zeigt. Beispielsweise sei hier der Rezep-
torbesatz der Pars tuberalis genannt, also einer
der Strukturen, die für die Feinregulierung der
Releasing-Faktoren LH (Lutropin) und FSH (Folli-
tropin) mitverantwortlich zeichnen. Bei fast allen
Tierarten konnte nachgewiesen werden, dass die
Pars tuberalis die Struktur mit der höchsten Dich-
te an Melatoninrezeptoren ist. Dieser Befund
wurde u.a. mit der Tatsache in Verbindung ge-
bracht, dass es sich hier um Tierarten handelt,
die sich oftmals jahreszeitlich bedingt reprodu-
zieren [33]. Für den Menschen hingegen konnte
eine solche Präsenz der Melatoninrezeptoren in
diesem Areal nicht nachgewiesen werden, sodass
davon ausgegangen wird, dass Melatonin zumin-
dest über diesen Mechanismus keinen direkten
Einfluss auf die Freisetzungsprofile der Sexual-
hormone besitzt [53]. Ein weiterer Faktor, der die
Bestimmung von Freisetzungsprofilen der Sexu-
alhormone erschwert, liegt darin begründet, dass
sich ultradiane, infradiane, zirkadiane, aber z.T.
auch zirkalunare und zirkannulare Rhythmen
überlagern.

Betrachtet man Frauen im fertilen Alter, so
kann eine zirkadiane pulsatile Freisetzung v.a.
von LH, weniger von FSH, sowie eine zirkadiane
Freisetzung von Östrogen (E2) und Progesteron
nachgewiesenwerden. Dabei weist die LH‑Ampli-

tude nachts höhere Ausschläge auf als tagsüber,
auch wenn kurz nach dem Aufwachen die Fre-
quenz der Ausschüttung erhöht ist [37,45,64].
Für E2 wurden ebenfalls höhereWerte in den frü-
hen Morgenstunden nachgewiesen, deren Höhe
sich jedoch auch nach dem jeweiligen Zyklustag
richtet [10]. Ähnliche Ergebnisse konnten für Pro-
gesteron nachgewiesen werden [65].

Auf der anderen Seite lassen sich aber auch
Auswirkungen auf die Ausschüttung der Sexual-
hormone nachweisen, wenn die Zeitgeber z.B.
durch Licht beeinflusst werden. Starke Lichtim-
pulse am Morgen verstärken u.a. die Sekretion
von LH und FSH und führen zu einer vermehrten
Follikelreifung [2,27]. Unterschiede in der nächt-
lichen Melatoninkonzentration wurden ebenfalls
mit Unterschieden der E2-Ausschüttung und Pro-
gesteronsekretion positiv in Verbindung ge-
bracht, auchwenn die zugrunde liegende Kausali-
tät noch nicht ganz geklärt werden konnte [65].

Auch für die Androgene konnte ein zirkadianer
Rhythmus nachgewiesen werden. Speziell bei
Männern ist dieser stark ausgeprägt und nach-
weisbar, wenn man Testosteron misst. In den frü-
hen Morgenstunden werden die Höchstwerte er-
reicht, die dann zum Abend hin um bis zu 43%
abfallen. Auch wenn mit zunehmendem Alter die
Testosteronproduktion abnehmen sollte, kann
diese Rhythmik der Freisetzung auch im höheren
Alter erhalten bleiben [29], wenn auch meist ab-
geschwächt. Darüber hinaus wurde für Testoste-
ron ein zirkannularer Rhythmus mit Höchstwer-
ten im Februar beschrieben [35]. Für ein weiteres
Androgen, das DHEA (Dehydroepiandrosteron),
konnte ebenfalls ein zirkadianer Rhythmus nach-
gewiesen werden, sowohl bei Männern als auch
bei Frauen. Auffallend dabei ist, dass diese Rhyth-
men bereits in der Zeit vor der Pubertät bestehen
und sich während der Pubertät nur leicht verän-
dern, um dann im fertilen Alter stabil zu bleiben
[52]. Ähnlich wie beim Cortisol kann die Freiset-
zung bzw. ihr Profil durch Licht beeinflusst wer-
den [47].
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12.2.5 Prolaktin, Schilddrüsenhormone,
Insulin

Für Prolaktin konnte ebenfalls ein zirkadianes
Freisetzungsmuster bestimmt werden. Ähnlich
wie beim GH scheint hier der übergeordnete Zeit-
geber der Schlaf-Wach-Rhythmus zu sein, da
höchste Prolaktinwerte kurz nach dem Schlafbe-
ginn gemessen werden und die Werte anschlie-
ßend erhöht bleiben. Dieses Sekretionsmuster ist
unabhängig vom jeweiligen Zeitpunkt, zu dem
der Schlaf eintritt [74,79].

Ein weiteres Hormonsystem, das an den Tag-
Nacht-Rhythmus gekoppelt ist, ist das TSH‑T4/T3-
System. Unter konstanten Bedingungen erhält
man Höchstwerte von TSH (schilddrüsenstimu-
lierendes Hormon) ab derMitte der 2. Nachthälfte
und Tiefstwerte am späten Nachmittag. Im Ge-
gensatz zum Cortisol und Prolaktin können höhe-
re Werte von TSH unter Schlafentzug auftreten,
was dahin interpretiert wird, dass der Schlaf
bzw. bestimmte Schlafphasen die Freisetzung zu-
mindest partiell unterdrücken können [13,60].
Dieser Rhythmus bleibt auch dann bestehen, soll-
te sich der Schlaf-Wach-Rhythmus für kurze Zeit
verändern oder verschieben, was für eine relative
Autonomie des entsprechenden Zeitgebers
spricht [4]. Hinsichtlich der Downstream-Hormo-
ne des TSH, also des T4 (Thyroxin) und T3 (Trijod-
thyronin), sind die Daten z.T. widersprüchlich,
auch wenn für beide Hormone infradiane Rhyth-
men postuliert werden. Insbesondere für die freie
Fraktion der beiden Hormone, fT4 und fT3, konn-
te ein zirkadianer Rhythmus nachgewiesen wer-
den, der dem des TSH etwas nachgelagert ist, mit
entsprechenden Höchstwerten in der 2. Nacht-
hälfte [1].

Auch für das Hormon Insulin wurden unter-
schiedliche Rhythmen beschrieben. Obwohl die
Freisetzung dieses Hormons primär durch meta-
bolische Prozesse und hier vorrangig durch den
Glukosespiegel reguliert wird, konnte nachgewie-
senwerden, dass weitere Zeitgeber involviert sein
müssen, die eine entsprechende Ausschüttung
unabhängig von der Nahrungsaufnahme steuern.
Scheer et al. (2009) [76] zeigten u.a., dass es zu
einer erhöhten Insulinfreisetzung in den frühen
Morgenstunden kommen kann – ein Prozess, der

auch dann bestehen bleibt, wenn sich der Tag-
Nacht-Rhythmus kurzfristig ändert [76]. Die ge-
nauen Regelmechanismen dazu sind noch nicht
zur Gänze aufgedeckt, jedoch ist davon auszuge-
hen, dass dabei sowohl der SCN als auch das Me-
latoninsignal wie auch Zeitgeber innerhalb des
Pankreas eine wichtige Rolle spielen [63].

12.3 Therapeutische Konsequen-
zen: Hormonersatztherapie
vs. Chrono-Hormon-Therapie

12.3.1 Hormonersatztherapie

Basierend auf der Tatsache, dass mit zunehmen-
dem Alter die Hormonproduktion abnimmt, hat
sich seit Jahrzehnten die Meinung festgesetzt,
dass eine klassische Hormonersatztherapie (HRT
= Hormone Replacement Therapy) die Probleme
des Alterns lösen kann, solange man die fehlen-
den Hormone adäquat ersetzt [24]. Dabei ist je-
doch stets zu berücksichtigen, dass diese Hormo-
ne in unterschiedlichen Lebensabschnitten und
zu unterschiedlichen Tageszeiten unterschiedlich
verstoffwechselt werden. Gleichzeitig ist zu be-
denken, dass die Darreichungsform – oral, trans-
dermal, intramuskulär, sublingual, transrektal
oder transvaginal – die Aufnahme- und Abbauge-
schwindigkeit ebenfalls unterschiedlich beein-
flusst und somit zu signifikant verschiedenen
Hormonprofilen führt. Daher sind bei der klassi-
schen HRT folgende Grundprinzipien zu berück-
sichtigen:
n Es sollte immer nur das Hormon ersetzt wer-

den, für das auch ein klinisch relevantes Defizit
diagnostiziert wurde.

n Die Darreichung sollte zu den Zeitpunkten er-
folgen, mit denen der physiologische Rhyth-
mus wiederhergestellt werden kann.

n Als galenische Formulierung einer HRT sollte
diejenige gewählt werden, die einerseits gut
bioverfügbar ist und andererseits möglichst
keine Nebenwirkungen hervorruft.

n Nach einem adäquaten Zeitraum – oft nach 3–
4 Wochen – sollten serologische und klinische
Kontrolluntersuchungen eingeplant werden,
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um sowohl den gewünschten Hormoneffekt zu
bestätigen als auch etwaige Effekte auf Up-
stream- bzw. Downstream-Systeme zu evalu-
ieren.

In den letzten Jahren wurden mehr und mehr
neue Formulierungen verschiedener Hormone
entwickelt, die zumindest aus galenischer Sicht
gewisse Vorteile versprechen. Debono und seine
Kollegen (2009) [28] beschreiben so z.B. erste Un-
tersuchungen zu einer modifizierten Freisetzung
von Hydrocortisol, um möglichst physiologische
Cortisolspiegel zu erlangen [28]. Ein weiteres Bei-
spiel ist die optimierte Substitution mit DHEA:
Minimale Veränderungen in der galenischen Zu-
sammensetzung der sogenannten Hilfsstoffe – in
diesem Fall die Zugabe von Zyklodextrin – führen
sowohl zu einer gesteigerten Bioverfügbarkeit als
auch zu einer Verlängerung der DHEA‑Spiegel im
physiologischen Bereich, bei einmaliger oraler
Verabreichung dieser Medikation an nebennie-
reninsuffiziente Patienten [25]. Auch für ein an-
deres Androgen, das Testosteron, konnten in letz-
ter Zeit perfektionierte Darreichungsformen
entwickelt werden. Neben der transdermalen Ap-
plikation, die vorwiegend zur Substitution von
sogenannten Borderlinepatienten geeignet ist,
hat sich die intramuskuläre Applikation durchge-
setzt. Insbesondere das Testosteron Undecanoat
scheint hier von Vorteil zu sein, da es nach der
zweiten Applikation sowohl physiologisch rele-
vante Spiegel über einen Zeitraum von bis zu 12
Wochen garantieren kann als auch Über- bzw.
Unterdosierungen innerhalb kürzester Zeit nicht
hervorruft, ein Nebeneffekt, der für andere Tes-
tosterondarreichungsformen beschrieben wurde
[9].

Selbst für Melatonin, das Zeitgeberhormon,
konnten galenisch optimierte Darreichungsfor-
men entwickelt werden. Da die Halbwertszeit
von Melatonin unter 20 Minuten liegt, seine Prä-
senz jedoch für über 6 Stunden in der Nacht erfor-
derlich ist, wurden sogenannte pulsatile Darrei-
chungsformen entwickelt, die trotz einmaliger
oraler Gabe über 6 Stunden hinweg einen physio-
logischen Blutspiegel garantieren. Speziell diese
Formen sind den einfachen Darreichungsformen,
aber auch den sogenannten Retardformulierun-

gen hinsichtlich ihrer Effektivität signifikant
überlegen [81].

12.3.2 Chrono-Hormon-Therapie

Einen weiteren Aspekt stellt die neuerlich ent-
deckte Chrono-Hormon-Therapie (CHT) dar, in-
dem dabei nicht versucht wird, etwaige Hormon-
defizite zu substituieren, sondern gezielt die
Rhythmik bestimmter Hormonsekretionen zu be-
einflussen bzw. zu synchronisieren. Zwei Haupt-
akteure haben sich dabei bis heute herauskristal-
lisiert: Licht und Melatonin. Für beide konnte
gezeigt werden, dass sie in der Lage sind, endokri-
ne Rhythmen sowohl nach vorne als auch nach
hinten zu verschieben. Beispielsweise verschie-
ben intensive Lichtimpulse am späten Abend die
innere Uhr nach hinten, während gleiche Lichtim-
pulse am frühen Morgen sie nach vorne verschie-
ben können. Dabei spielen sowohl die Dauer und
Intensität des Lichtimpulses, als auch die spektra-
le Zusammensetzung des Lichtes eine bedeutende
Rolle [70]. Ähnliche Rhythmusverschiebungen
konnten in einer dosis- und zeitabhängigen Form
auch für die exogene Gabe vonMelatonin nachge-
wiesen werden. Dabei zeigte sich, dass früh-
abendliche Gaben von Melatonin den Rhythmus
vorverlegten und frühmorgendliche den Rhyth-
mus anschließend verzögerten [19]. Diese klini-
schen Ergebnisse konnten auch in mathemati-
schen Modellen bestätigt werden [15].

Da solche CHT‑Effekte auch anderen Hormo-
nen, wie z.B. Progesteron, Cortisol und E2, nach-
gesagt werden, auch wenn deren diesbezügliche
Effektivität noch eindeutig nachgewiesen werden
muss, bleibt Folgendes festzuhalten: Bei einer et-
waigen Hormonsubstitution sind sowohl der Ta-
geszeitpunkt der Applikation wie auch die galeni-
sche Darreichungsform entscheidend hinsichtlich
der jeweiligen Effektivität, da nicht nur ein beste-
hendes Hormondefizit behoben wird, sondern
auch endogene Zeitgeber beeinflusst werden
können, die ihrerseits andere Systeme maßgeb-
lich regulieren und somit zum gesamten klini-
schen Erfolg beitragen.
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Somit stellen sich die HRT und die CHT als
komplementäre Ansätze innerhalb der Hormon-
therapie dar.
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13 Orthomolekulare Medizin und Hormonsubstitution

Antoinette Föhr-Keller, Alexander Römmler

„Nicht die Krankheit, sondern die Gesundheit müs-
sen wir pflegen.“
Dr. Lothar Burgerstein (1895–1987), Schweiz,
Stiftung zur Förderung der Orthomolekularen
Medizin

13.1 Einführung

13.1.1 Was ist Orthomolekulare Medizin?

Das Therapieprinzip der OrthomolekularenMedi-
zin (OM) beruht auf der Erkenntnis, dass der
menschliche Körper für ein gesundes und rei-
bungsloses Funktionieren aller Organe über 40
Mikronährstoffe benötigt. Die meisten davon,
wie Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente,
Fette und Aminosäuren sind essenzielle Stoffe.
Das bedeutet, dass der Körper diese Mikronähr-
stoffe nicht selber produzieren kann, weshalb sie
regelmäßig über die Nahrung zugeführt werden
müssen. ObwohlMikronährstoffe nur in sehr klei-
nen Mengen benötigt werden, gehören sie zu den
wesentlichsten Nahrungsbestandteilen. Ohne sie
finden zahlreiche Funktionen, wie z.B. Wachstum
oder Energieproduktion, nur ungenügend statt
[3], was teilweise durch ihre Eigenschaft als Ko-
faktoren von Enzymsystemen bedingt ist. Darü-
ber hinaus beeinflussen viele der Mikronährstoffe
wesentliche antiinflammatorische und immuno-
logische Prozesse, die auch zur Gewebeprotektion
im Alter und bei diversen Stresseinwirkungen
beitragen [23].

Ziel der OM ist es, den Organismus mit körper-
eigenen, bioidentischen Substanzen in optimaler
Dosierung zu versorgen. Hierbei stehen die Prä-
vention von Krankheiten und die Minimierung
von Krankheitsrisiken im Mittelpunkt, während

sich die klassische Medizin mehr auf die Heilung
und Linderung bestehender Erkrankungen kon-
zentriert. Die OM soll indessen nicht als Alterna-
tive zur Schulmedizin gesehen werden, sondern
vielmehr als eine Ergänzung, sprich Komplemen-
tärmedizin.

Definition Orthomolekulare Medizin

Der Begriff wurde von dem amerikanischen Bio-
chemiker und 2-fachen Nobelpreisträger Linus
Pauling geprägt und 1968 wie folgt definiert
[45]:

„Orthomolekulare Medizin ist die Erhaltung der
Gesundheit und die Behandlung von Krankhei-
ten durch Veränderung der Konzentration von
Substanzen immenschlichen Körper, die norma-
lerweise im Körper vorhanden und für die Erhal-
tung der Gesundheit erforderlich sind.“

13.1.2 Unterschiedliche Bedürfnisse
an Mikronährstoffen

Eine Unterversorgung an Mikronährstoffen kann
so lange ohne akute Krankheitssymptome beste-
hen, wie der Körper auf Depots in Knochen, Mus-
kulatur, Leber und mehr zurückgreifen kann. Sind
diese Depots jedoch durch längere Mangelernäh-
rung, Krankheit oder einen zeitweise erheblichen
Mehrbedarf ausgeschöpft, kommt es früher oder
später zu schwerwiegenden Mangelerscheinun-
gen und einer weiteren Verschlechterung des all-
gemeinen Zustands. Allein schon die Abwesen-
heit eines einzigen Mikronährstoffs kann eine
Vielzahl von nachteiligen Auswirkungen auf den
Organismus haben, wie beispielsweise Dysfunk-
tionen von Enzymsystemen oder das schnellere
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Fortschreiten von degenerativen Erkrankungen
zeigen [3].

Unterversorgung an Mikronährstoffen

Sie kann durch längere Mangelernährung,
Krankheiten, einen zeitweilig erheblichen Mehr-
bedarf oder Alterseinflüsse verursacht werden.

Für gewisse Personengruppen wird eine höhere
tägliche Einnahme zu empfehlen sein als die
durch die RDA (Recommended Dietary Allow-
ance, Recommended Daily Allowance) festgeleg-
ten Konzentrationen [2,19]. Dazu werden häufig
Jugendliche, schwangere Frauen, Erwachsene un-
ter hohen Belastungen sowie Patienten mit zahl-
reichen chronischen Erkrankungen genannt (sie-
he Kasten). Auch ein höheres Lebensalter zählt
hierzu, das oft mit veränderten Ernährungsge-
wohnheiten, einer verminderten Resorption und
Verwertbarkeit solcher Vitalstoffe und weiteren
hierzu relevanten Erschwernissen verbunden ist.

Daher bemüht sich die Wissenschaft schon
lange, die optimalen täglichen Einnahmemengen
jedes einzelnen Mikronährstoffs abzuschätzen.
Das ist aber nicht einfach, da neben den Grunder-
fordernissen auch die jeweils aktuelle individuel-
le Lebenssituation mit ihren unterschiedlichen
Anforderungen berücksichtigt werden muss. Nur
so kann die Gesundheit auch in belastenden Situ-
ationen sowie im höheren Alter gewährleistet
sein.

Personengruppen mit erhöhtem Bedarf
an Mikronährstoffen

Dazu zählen Heranwachsende, Frauen in der
Schwangerschaft oder während der Einnahme
von Sexualhormonen (z.B. Kontrazeptiva), Er-
wachsene unter hohen Dauerbelastungen
(Stress, Beruf, Leistungssport) oder mit Belas-
tungen durch Noxen (Nikotin, Alkohol, Medika-
mente, Umweltnoxen) sowie Erwachsene im hö-
heren Lebensalter.

Ebenso besteht oft ein Mehrbedarf bei Patien-
ten mit bestimmten chronischen Erkrankungen.

13.1.3 Mikro- versus Makronährstoffe

Zu den Mikronährstoffen zählen Vitamine, Mine-
ralstoffe, Spurenelemente, Aminosäuren und
essenzielle Fettsäuren. Sie sind körpereigene Sub-
stanzen, die im Gegensatz zu den Makronährstof-
fen Fett, Kohlenhydrate und Eiweiß dem Organis-
mus keine Energie liefern. Mikronährstoffe
müssen dem Körper kontinuierlich über die Nah-
rung zugeführt werden, denn sie können bis auf
wenige Ausnahmen nicht selber produziert wer-
den, sie sind daher essenziell. Deckt die Nahrung
den täglichen Grundbedarf oder Zusatzbedarf bei
bestimmten Lebensumständen nicht ab, kann auf
kommerzielle Produkte zur Nahrungsergänzung
zurückgegriffen werden, um einer Unterversor-
gung mit ihren möglichen Folgen wie Mangeler-
scheinungen und Krankheiten vorzubeugen [3].

Mikronährstoffe kommen im Vergleich zu den
Makronährstoffen nur in sehr geringen Mengen
vor. Dennoch ist der Körper zur Gesunderhaltung
auf die ständige Aufnahme dieser Stoffe angewie-
sen, denn sie sind wichtige Bausteine und wirken
als Botenstoffe sowie Enzyme bei einer Vielfalt an
komplexen biochemischen Reaktionen in den Zel-
len mit. Sie sind die Voraussetzung für eine intak-
te Zellfunktion. Die Kontraktion von Muskelfa-
sern, die Impulsübertragung in Nervenzellen, die
Bildung neuer Zellen und Gewebe, die Produktion
von Hormonen und Neurotransmittern, die Regu-
lation des Immunsystems, antioxidative und viele
weitere Funktionen hängen von einer ausgewo-
genen Versorgung mit Mikronährstoffen ab.

13.2 Gründe für einen erhöhten
Mikronährstoffbedarf
im Alter

Physiologisches Altern wird nicht als Krankheit
definiert, sondern stellt einen natürlichen biolo-
gischen Prozess des körperlichen Verfalls mit der
Zeit dar (siehe Eingangskapitel „Einführung in
die Anti-Aging-Medizin“). Die Folgen sind eine
zunehmende Gebrechlichkeit im Alter, verbun-
den mit vermehrter Morbidität durch chronisch-
degenerative Erkrankungen und Mortalität. Ne-

226 Sonderthemen



ben der genetischen Disposition und individuel-
len Lebensführung beeinflussen auch Aspekte
der Ernährung und ihres Gehalts an Mikronähr-
stoffen den Gesundheitsstatus bis ins hohe Alter
hinein, weshalb sie in das ärztliche Beratungsge-
spräch mit eingeschlossen werden.

13.2.1 Essgewohnheiten oft suboptimal

Hierzu besteht offensichtlich ein höherer Aufklä-
rungsbedarf. Nach Studien aus den USA besteht
dort die Hauptenergiequelle aus Kohlenhydraten
und Fetten. Solche Lebensmittel sind arm an Mi-
kronährstoffen („energiereiche mikronährstoff-
arme Ernährung“ [31]), was dann früher oder
später mit gesundheitlichen Problemen assoziiert
ist. Gemäß dem US‑amerikanischen National He-
alth and Nutrition Examination Survey (NHANES)
ist die tägliche Einnahme an Mikronährstoffen
nicht nur bei Familienmit niedrigem Einkommen,
bei Teenagern und Übergewichtigen oft ungenü-
gend, sondern in der gesamten Bevölkerung und
v.a. im höheren Alter ein weit verbreitetes Prob-
lem [31,43]. Obwohl durch öffentliche Kampa-
gnen und Schulungen versucht wird, die Ernäh-
rungsgewohnheiten weiter Kreise der
Bevölkerung zu optimieren, scheint es für Viele
bequemer zu sein, stattdessen einfach täglich
eine Multivitamintablette einzunehmen [5].

13.2.2 Mikronährstoffe und
Altersmorbidität

Eine unausgewogene Ernährung wird seit vielen
Jahren im Zusammenhang mit erhöhten Gesund-
heitsrisiken im Alter gesehen, v.a. mit Karzino-
men [4,32], Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie
Diabetes mellitus [3]. Anderseits kann eine opti-
male Supplementierung mit Mikronährstoffen
den Metabolismus günstig beeinflussen, Desoxy-
ribonukleinsäure-(DNA-)Schäden und eine er-
höhte Prävalenz von Tumor- sowie degenerativen
chronischen Erkrankungen im Alter reduzieren
[4].

Schon lange steht die Beeinflussung oxidativer
und mitochondrialer Prozesse im Fokus der Ver-

sorgung mit Mikronährstoffen. Angepasst an das
Lebensalter, die Lebensumstände und die geneti-
sche Disposition verbessern Mikronährstoffe die
im Alter nachlassende Effizienz des Energiestoff-
wechsels, die auch zur vermehrten Bildung freier,
d.h. aktiver Radikale führt. Durch Mikronährstof-
fe ist eine markante Verbesserung der Lebensqua-
lität zu erwarten, was zudem mit geringem Kos-
tenaufwand ermöglicht wird [5]. Während die
mitochondriale Insuffizienz ein wesentlicher Fak-
tor im Alterungsprozess ist [49], beschleunigt
eine Unterversorgung an Mikronährstoffen noch
den Zerfall von Mitochondrien und die Entste-
hung degenerativer Erkrankungen inklusive Kar-
zinomen und Neurodegeneration [3,49].

Bekanntermaßen sind Dysbalancen freier Radi-
kale bei zahlreichen pathophysiologischen Pro-
zessen und verschiedenen Krankheiten invol-
viert. Einerseits ist eine gewisse oxidative
Belastung eine unvermeidliche, ja sogar lebens-
notwendige und nützliche Begleiterscheinung
desmenschlichen Lebens, wie z.B. bei der Abwehr
von Mikroben. Anderseits ist sie durch den oxida-
tiven Stress mit zellulärem Schädigungspotenzial
ein Risikofaktor für vorzeitiges Altern und Er-
kranken [4]. Entscheidend ist also, dass die oxida-
tive Belastung und die Fähigkeit des Körpers zur
antioxidativen Abwehr in einem ausgewogenen
Verhältnis zueinander stehen. Nur so kann dem
„Risikofaktor oxidativer Stress“ entgegengewirkt
werden.

Arzneimittel und Mikronährstoffe nutzen im
Körper oft ähnliche Transport- und Stoffwechsel-
wege. Sobald Medikamente eingenommen wer-
den, bestehen somit Risiken für Interaktionen
mit lebenswichtigen Mikronährstoffen [22,46].
So können Cholesterinsenker via Hemmung des
Enzyms HMG‑CoA‑Reduktase (Hydroxymethyl-
glutaryl-Coenzym-A) auch einen Coenzym-Q10-
Mangel bewirken oder verstärken [34,40,51],
ebenso kann das Antidiabetikum Metformin ei-
nen Vitamin-B12-Mangel hervorrufen, was zur
Entstehung einer Neuropathie beitragen kann
[39]. Schon 1970 wurde die jährliche Blutkontrol-
le von Vitamin B12 während einer Langzeitthera-
pie mit Metformin empfohlen [1,39,52]. Auch In-
hibitoren der Magensäure begünstigen einen
Vitamin-B12-Mangel, der durch die von der RDA
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empfohlenen Tagesdosierung nicht behoben wer-
den kann [16,20].

13.2.3 Höheres Lebensalter als Risikofaktor
für suboptimalen Mikronähr-
stoffstatus

Allein schon ein höheres Lebensalter reicht aus,
um gehäuft eine mangelnde Versorgung mit Mi-
kronährstoffen anzutreffen. Dies mag verschiede-
ne Gründe haben.

Mangelernährung: In höheren Altersgruppen
könnte es eher möglich sein, durch einseitige
bzw. „bequeme“ Ernährungsgewohnheiten zu
einer Mangelernährung zu kommen, die auch Vi-
talstoffe mit einbezieht. Auch scheinen manche
Altersprozesse zu einer verminderten Resorpti-
onsfähigkeit und Utilisierung beizutragen.

Altersbedingte biochemische Besonderheiten:
Bei einigen Mikronährstoffen kommen noch al-
tersbedingte Veränderungen der Biochemie hin-
zu. So wird die lichtgesteuerte Bildung von Vita-
min D in höheren Lebensjahren (meist ab 60)
insuffizient, ebenso die aktive Aufnahme von Vi-
tamin B12 mithilfe seines „Intrinsic Factors“. Bei-
des kann durch eine Blutbestimmung objektiviert
und dann supplementiert werden.

Niedriger Basisbedarf: Bei manchen Männern
und Frauen werden im höheren Alter trotz einer
relativ niedrigen Mikronährstoffversorgung nur
geringe nachteilige Auswirkungen auf gesund-
heitlich relevante Befunde erhoben. Dies kann
mehrere Gründe haben. So könnten die täglichen
Lebensaktivitäten durch individuelle Trägheit re-
duziert sein, sodass auch ein geringer Bedarf an
diesen Stoffen unterstellt werden kann. Ferner
werden durch die Altersprozesse auch viele meta-
bolische Aktivitäten (z.B. der Grundumsatz) re-
duziert, was ebenso einen geringeren Bedarf als
bei jungen Erwachsenen vermuten lässt. Schließ-
lich sind v.a. anabole Hormonsysteme im Alter
stark vermindert, was zu geringeren Stoffwech-
selaktivitäten, zu einem verminderten Aufbau an
Magermasse (Proteinaufbau) und dadurch zu
einem reduzierten Bedarf an Mikronährstoffen
beitragen mag.

Höherer Basisbedarf: Sind ältere Menschen
nun aber physisch sehr aktiv oder werden zu stär-
keren körperlichen und geistigen Aktivitäten an-
gehalten (z.B. Bewegungs- und Krafttraining)
oder bekommen auch noch substitutive Hormone
zugeführt, kann der Bedarf an Mikronährstoffen
sprunghaft steigen. Wird dem nicht durch Um-
stellung oder Ergänzung der Ernährung entspro-
chen, kann ein latenterMangel zu einemmanifes-
ten werden und können klinische Symptome
einer Unterversorgung an Mikronährstoffen auf-
treten.

Mikronährstoffbedarf im Alter

Durch einseitige Ernährungsgewohnheiten und
eine veränderte Resorption und Utilisierung
kann es im höheren Alter häufig zu einer Man-
gelernährung kommen, die auch Mikronähr-
stoffe betrifft. Zusätzlich kann ein Mehrbedarf
durch höhere Aktivitäten wie Bewegungs- und
Krafttraining entstehen, ebenso bei multipler
Hormonsubstitution. Zum Ausgleich ist eine
breit zusammengesetzte und höher dosierte
Substitution mit Mikronährstoffen möglich (Ba-
sispräparat).

Einige Altersprozesse erschweren die Aufnahme
oder Bildung spezieller Mikronährstoffe, z.B. die
von Vitamin D, Vitamin B12 und Coenzym Q10.
Nach laborgestützter Objektivierung können
diese Substanzen gezielt und individuell dosiert
zusätzlich ausgeglichen werden (spezielle Ein-
zelpräparate).

13.2.4 Konsequenzen

Spezielle Einzelpräparate: In der Alterssprech-
stunde sollten folglich nicht nur klinische Symp-
tome bzw. Beschwerden und physische sowie
psychische Befunde erfasst, sondern auch durch
das Labor die speziell im Alter üblicherweise defi-
zitären Mikronährstoffe geprüft werden. Hier
sind v.a. Vitamin D und B12 sowie das Coenzym
Q10 zu nennen, wie unten im Detail dargestellt
wird. Die objektivierten Mangelzustände können
dann in die oberen Referenzbereiche hinein indi-
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viduell substituiert werden, was zu kontrollieren
ist. Ein Basispräparat für die „Allgemeinheit“, das
solche Substanzen ebenfalls, vielleicht in niedri-
ger Dosierung, enthält, ersetzt diese individuellen
Einzelmaßnahmen nicht.

Generelles Basispräparat: Die Bevölkerungs-
gruppe „höheres Lebensalter“ zählt zu der Risiko-
population, bei der gehäuft mit einer generellen
Unterversorgung an Mikronährstoffen zu rech-
nen ist, besonders bei aktiver Lebensgestaltung.
Daher wird hier häufig ein breit zusammenge-

setztes Basispräparat, das einen großen Teil des
höheren Mikronährstoffbedarfs erfasst, zur gene-
rellen Substitution ausgewählt. Ist ein multipler
Hormonersatz beabsichtigt, ist dies erst recht
empfehlenswert. So wie es kommerzielle Präpa-
rate zur Substitution von Mikronährstoffen in
der Schwangerschaft gibt, stehen kommerziell
auch höher dosierte Basispräparate für das Alter
oder andere Subpopulationen mit höherem Be-
darf zur Verfügung. Eine Aufteilung auf eine mor-
gendliche und eine abendliche Einnahme unter

Tabelle 13.1 Chronobiologische Basissubstitution mit Mikronährstoffen bei Mehrbedarf im Alter – Beispiel für
Männer.

morgens Dosis abends Dosis

Vitamin A 2000–4000 IE Vitamin B1 7,5–15mg

Beta-Carotin, Lutein, Lycopen 9–18mg Vitamin B2 7,5–15mg

Vitamin D 400–800 IE Niacinamid 20–40mg

Vitamin E 100–200 IE Pantothensäure 30–60mg

Cholin (Bitartrat) 22–45mg Biotin (1%) 150–300 µg

Vitamin B6 10–20mg Folsäure 400–800 µg

Inositol 22–45 IE PABA 15–30mg

Vitamin C 175–350mg Vitamin B12 50–100 µg

Vitamin K 50–100 µg Magnesium (Mg) 100–200mg

Calcium (Ca) 150–300mg Kalium (K) 35–70mg

Magnesium (Mg) 40–80mg Zink (Zn) 15–30mg

Mangan (Mn) 1,5–3mg Eisen (Fe) 9–18mg

Bor (B) 0,5–1mg Kupfer (Cu) 0,5–1mg

Chrom (Cr) 100–200 µg

Selen (Se) 50–100 µg

Molybdän (Mo) 50–100 µg

Jod (I) 100–200 µg

IE = Internationale Einheit(en), PABA = Para-Amino-Buttersäure
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chronobiologischen Aspekten ist hierbei ratsam
(z.B. Vitachron® für Mann bzw. Frau) (Tab. 13.1
und 13.2). In anderen Varianten wird weniger Vi-
tamin A und dafür abends noch etwas Calcium
angeführt.

Mit solchen Maßnahmen können die Morbidi-
tät und Mortalität günstig beeinflusst sowie eine
optimale Gesundheit bis ins hohe Alter gefördert
werden [8].

Tabelle 13.2 Chronobiologische Basissubstitution mit Mikronährstoffen bei Mehrbedarf im Alter – Beispiel für
Frauen.

morgens Dosis abends Dosis

Vitamin A 2000–4000 IE Vitamin B1 7,5–15mg

Beta-Carotin, Lutein, Lycopen 10–20mg Vitamin B2 7,5–15mg

Vitamin D 400–800 IE Niacinamid 20–40mg

Vitamin E 50–100 IE Pantothensäure 30–60mg

Cholin (Bitartrat) 12–25mg Biotin (1%) 150–300 µg

Vitamin B6 10–20mg Folsäure 300–600 µg

Inositol 22–45 IE PABA 15–30mg

Vitamin C 175–350mg Vitamin B12 50–100 µg

Vitamin K 50–100 µg Magnesium (Mg) 100–200mg

Calcium (Ca) 125–250mg Kalium (K) 17–35mg

Magnesium (Mg) 50–100mg Zink (Zn) 15–30mg

Mangan (Mn) 2–4mg Eisen (Fe) 4–9mg

Bor (B) 0,5–1mg Kupfer (Cu) 0,7–1,4mg

Chrom (Cr) 100–200 µg

Selen (Se) 50–100 µg

Molybdän (Mo) 50–100 µg

Jod (I) 75–150 µg

IE = Internationale Einheit(en), PABA = Para-Amino-Buttersäure
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13.3 Altersbedingte Besonderhei-
ten einiger Mikronährstoffe

13.3.1 Vitamin D – das Mangelhormon
im Alter

Potenzielles Mangelhormon

Generell soll bei 50–70% der erwachsenen Bevöl-
kerung in Europa eine Vitamin-D‑Unterversor-
gung bestehen [7]. Hierzu werden vielfältige
Gründe angegeben, zu denen die speziellen euro-
päischen Lebensumstände, die mangelnde Son-
nenintensität in den Monaten November bis Mai
sowie eine ungenügende Vitamin-D‑Zufuhr über
die Ernährung im Vordergrund stehen. Einzig im
fetten Fisch finden sich hohe Mengen des Vita-
mins, allerdings müsste man täglich 2 Portionen
essen, um auf eine mittlere pauschale Zielmenge
von 800 IE (Internationale Einheiten) Vitamin D
am Tag für junge Erwachsene zu kommen. Weite-
re Erschwernisse kommen hinzu: Ab Sonnen-
schutzcreme-Faktor 8 produziert die Haut weni-
ger Vitamin D. Erkrankungen wie Morbus Crohn
mindern die Absorption von Vitamin D und Über-
gewichtige haben durch ein größeres Verteilungs-
volumen weniger verfügbares 25-Hydroxy-Vita-
min D.

Ein noch immer zu wenig beachteter Punkt ist
aber das höhere Lebensalter per se. Hier ist die
Eigenbildung von Vitamin D deutlich abge-
schwächt, was durch Alterungsprozesse, Glykosy-
lierung von Enzymen und mehr bedingt ist. So
produzieren ältere Menschen 4-mal weniger
hauteigenes Vitamin D als jüngere [10]. Vor allem
sind die Altersgruppen ab 60 Jahren betroffen
[28].

Folgerungen

Hieraus leiten sich zumindest 3 Konsequenzen
ab:
n Spätestens ab dem 60. Lebensjahr sind regel-

mäßige Kontrollen des Vitamin-D‑Blutspiegels
erforderlich.

n Bei niedrigen Spiegeln reichen Ratschläge wie
„nehme täglich ein Sonnenbad von 15 Minu-

ten“ nicht mehr aus, da Alterungsprozesse
und nicht ein Sonnenmangel vorwiegend die
Ursache der Defizienz im Alter sind. Im Gegen-
teil, eine gewisse Hautbräune durch Sonnen-
einfluss (Stichwort „Rentner im sonnigen
Winterurlaub“) vermindert die restliche Ei-
genbildung von Vitamin D noch zusätzlich.

n Zur Substitution im Alter sind pauschale Do-
sierungen wie 800 IE Vitamin D täglich bei
Weitem nicht ausreichend. Die objektive La-
bormessung vor und während einer Substitu-
tion lässt die Höhe der individuell benötigten
Dosis abschätzen, die durch Praxis und wis-
senschaftliche Literatur belegt meist zwischen
1000 und 4000 IE täglich angesiedelt ist.

Wirkungen

Eine der gesicherten Hauptwirkungen von Vita-
min D ist die Modulation des Calcium- und Phos-
phathaushalts zur Gewährleistung eines norma-
len Knochenstoffwechsels. Neuere Studien
zeigen darüber hinaus den positiven Effekt von
Vitamin D auf den klinischen Endpunkt „Fraktur-
prävention im Alter“. Die Frakturreduktion ver-
bessert sich hierbei kontinuierlich mit zuneh-
mender Dosierung und dem Anstieg der
erreichten 25-Hydroxy-Vitamin-D‑Spiegel [12].

Darüber hinaus hat Vitamin D vielfältige Aus-
wirkungen im Organismus, was die Bedeutung
des häufigen Mangels im Alter unterstreicht. So
wirkt sich Vitamin D positiv, d.h. schützend auf
die Herz-Kreislauf-Gesundheit [53], das Krebs-
risiko und verschiedene altersrelevante chroni-
sche Erkrankungen aus [10,11]. Seine zahlreichen
Wirkungen werden über Rezeptoren vermittelt,
die an der Regulation von mehr als 200 Genen
beteiligt sind. Neben Rezeptoren im Darm und
Knochengewebe wurden auch solche im Gehirn,
Prostata- und Brustgewebe, Dickdarm, in Immun-
zellen und vaskulären glatten Muskelzellen sowie
in Kardiomyozyten nachgewiesen [27,53]. Dies
macht auch plausibel, dass Vitamin D das Gleich-
gewicht [47] sowie die Muskelkraft im Alter ver-
bessert [9] und dass Vitamin-D‑Mangel das Risiko
für Dickdarmkrebs erhöhen soll [10,35].
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Substitution und Zielbereich

Viele ältere Menschen in den USA, Kanada und
Europa erreichen nicht einmal den Vitamin-
D‑Wert von 20 ng/ml und leiden somit an einem
manifesten Vitamin-D‑Mangel [28]. Doch nicht
nur diese Patienten sollten substituiert werden,
sondern möglichst auch solche, die deutlich un-
terhalb des optimalen Zielbereichs von 40–55 ng/
ml liegen. Um diesen Zielbereich unter einer Sub-
stitution zu erreichen, genügt im Alter eine pau-
schale Dosierung von Vitamin D nicht, zu unter-
schiedlich sind die individuellen Gegebenheiten,
wie wissenschaftliche Literatur und tägliche Pra-
xiserfahrung zeigen. Die Laborwertkontrolle ist
daher dringend ratsam, sie ermöglicht die Objek-
tivierung und faktengestützte Anpassung der
Vorgehensweise.

Liegt ein begründeter Mangel im Alter vor,
wird meist mit einer oralen Tagesdosis von 2-
mal 1000 IE Vitamin D begonnen. Die Blutkon-
trolle nach etwa 6–8Wochen zeigt, ob eine Adjus-
tierung der Dosis erforderlich ist. Bei den meisten
älteren Patienten liegen die längerfristigen Tages-
dosen dann zwischen 1000 und 4000 IE. Eine
Supplementierung wird ab dem 60. Lebensjahr
und danach lebenslang empfohlen [10,15].

Statt einer täglichen Einnahme von Vitamin-
D‑Tabletten bevorzugen andere die Darreichung
von Vitamin D in öliger Lösung oder als länger
wirkende Depotgabe, was wöchentlich oder mo-
natlich angewendet werden kann. Hierbei ist
aber, wenn von der meist morgendlichen und
abendlichen Anwendung weiterer Präparate ab-
gewichen wird, auf eine ausreichende Compli-
ance zu achten.

Sicherheit von Vitamin D

Die bisher als sicher definierte obere Einnahme-
grenze von 2000 IE täglich wird anhand neuerer
Nutzen-Risiko-Analysen als zu konservativ inter-
pretiert und heute durch eine Erhöhung auf
10000 IE ersetzt [15]. Solche Angaben sind aber
von geringer praktischer Relevanz und können
sogar „gefährlich“ sein, wenn sie zu einer pau-
schalen Vorgehensweise ermuntern. Denn Dosie-

rungen in einem höheren Bereich sind stets indi-
viduell zu begründen, dann zu kontrollieren und
ggf. anzupassen, eine pauschale Vorgehensweise
ist nicht mehr zeitgemäß.

Referenzbereiche Vitamin-D‑Status [28]

Der Vitamin-D‑Status wird durch Bestimmung
der Serumkonzentration von 25-Hydroxy-Vita-
min D [25(OH)D] ermittelt:

Mangel: < 20 ng/ml (0–50 nmol/l)

Unzureichende Versorgung: 20–30 ng/ml
(50–75 nmol/l)

Ausreichende Versorgung: 30–60 ng/ml (75–
150 nmol/l)

Zielbereich bei Substitution: 40–55 ng/ml
(100–137 nmol/l)

Toxisch: > 100 ng/ml (> 250 nmol/l)

Praxistipp

Die Literatur berichtet und die Erfahrung bestä-
tigt, dass ohne eine Substitution ein Vitamin-
D‑Mangel das ganze Jahr über bei Jung und Alt
weit verbreitet anzutreffen ist, oft werden bei
der Blutkontrolle im Serum keine 30 oder gar
20 ng/ml erreicht. Die Bestimmung von 25-Hy-
droxy-Vitamin D sollte deshalb zu den Routine-
untersuchungen gehören, obligat ab dem 60. Le-
bensjahr. Eine laborbestätigte Unterversorgung
an Vitamin D wäre dann umgehend zu therapie-
ren und nicht erst, wenn Folgeerkrankungen, wie
beispielsweise Osteopenie oder Osteoporose bzw.
osteoporotische Frakturen, aufgetreten sind.
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13.3.2 Vitamin B12 –
das „Nervenvitamin“ im Alter

Vorkommen und Resorption

Vitamin B12 ist ein wasserlösliches Vitamin, das in
verschiedenen Formen vorkommt, die alle ein
zentrales Kobalt-Atom (Cobalamin) enthalten
[55]. Synthetische Derivate wie Hydroxycobala-
min und Cyanocobalamin werden im Körper in
Methylcobalamin und 5-Desoxyadenosylcobala-
min umgewandelt, die aktiv am Metabolismus
beteiligt sind [17,29]. Vitamin B12 kommt in der
Nahrung tierischen Ursprungs vor (Fleisch, Fisch,
Geflügel, Eier, Milch und Milchprodukte) und ist
dort an Proteine gebunden. Bei der Verdauung
wird es im Magen von den Proteinen gelöst und
durch den dort gebildeten Intrinsic Factor gebun-
den. Dieser Komplex wird im Dünndarm (Ileum)
resorbiert, wodurch das Vitamin B12 in den Kreis-
lauf gelangt. Von dort aus ist es in zahlreiche Pro-
zesse involviert, so in die Synthese der DNA und
mehrerer Neurotransmitter, in die Erythropoese
und im Rahmen epigenetischer Mechanismen in
Methylierungsreaktionen an der DNA.

Ursachen eines Vitamin-B12-Mangels

Die Resorption von Vitamin B12 kann durch ver-
schiedene Faktoren beeinträchtigt werden, wo-
durch früher oder später ein Vitamin-B12-Mangel
entstehen kann.

So kann sich eine Malabsorption von nah-
rungsgebundenem Vitamin B12 aus einer Mangel-
ernährung durch Verzicht auf tierische Produkte
entwickeln [24], ebenso aus einer atrophischen
Gastritis heraus. Bei dieser Erkrankung wird
schon zu Beginn ungenügendMagensäure produ-
ziert, jedoch noch ausreichend Intrinsic Factor. In
diesem Stadium kann zwar nicht mehr genügend
Vitamin B12 aus der Nahrung, wohl aber noch aus
einem Supplement mit höherem Vitamin-B12-Ge-
halt aufgenommenwerden.Wird bei fortgeschrit-
tener Atrophie auch zu wenig Intrinsic Factor ge-
bildet, ist eine Vitamin-B12-Aufnahme nur noch
über passive Diffusion durch sehr hohe Dosierun-
gen (bis 1mg täglich) oder durch parenterale so-

wie bukkale/sublinguale Darreichungen gewähr-
leistet [24].

Wenig beachtet wird, dass allein schon ein hö-
heres Lebensalter eine typische, weit verbreitete
Ursache der Malabsorption von Vitamin B12 ist.
So lässt im Alter die Bildung von Intrinsic Factor
nach, auch kann eine zu geringe Nahrungsaufnah-
me infolge von Appetitlosigkeit, Kauproblemen,
zu einseitiger vegetarischer Kost oder Problemen
mit der Verdauung zu einer verringerten Zufuhr
und dann zum Mangel an Vitamin B12 führen.
Auch Lebererkrankungen sowie übermäßiger Al-
koholkonsum, der Magenwände und Leberzellen
beschädigen kann, sind Ursachen für einen Vita-
min-B12-Mangel [24].

Schließlich beeinflussen zahlreiche Medika-
mente die Aufnahme und den Stoffwechsel von
Vitamin B12, beispielsweise Inhibitoren der Ma-
gensäureproduktion oder Metformin, wie bereits
erwähnt wurde.

Klinische Symptomatik

Im Körper sind große Vitamin-B12-Speicher vor-
handen, weshalb eine Unterversorgung oft erst
nach Monaten oder Jahren klinisch ersichtlich
wird [24]. Die Anzeichen einer Störung des Vita-
min-B12-Haushalts können sehr vielfältig sein.
Ein Vitamin-B12-Mangel hemmt die DNA‑Synthe-
se und beeinflusst damit das Wachstum und die
Reparaturmechanismen jeder Zelle ungünstig.
Erste Anzeichen sind oft morphologische Verän-
derungen an Blut- und Knochenmarkzellen sowie
neurologische Probleme. Dann kann eine Fülle
weiterer klinischer Symptome auf einen zumin-
dest latenten Vitamin-B12-Mangel hinweisen,
man denke an Anämie, Müdigkeit, Konzentrati-
onsstörungen, Schwächegefühl, Kurzatmigkeit,
unklare Blutungen, periphere Neuropathie, De-
pression, Hyperhomocysteinämie, Zungen- und
Mundproblematiken, Dermatitis und Hautirrita-
tionen, Appetitverlust, Übelkeit und mehr
[24,46].

Da neurologische Schädigungen meist irrever-
sibel sind, ist eine frühzeitige Diagnose eines Vita-
min-B12-Mangels von hoher Bedeutung, zumal
dieser Mangel durch eine rechtzeitige und indivi-
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duell angepasste Supplementierung leicht zu be-
heben ist [24]. Solche Spätfolgen eines Vitamin-
B12-Mangels müssen also nicht sein, auch nicht
im Alter.

Labor und Vitamin B12

Altersindikation: Die Blutbestimmung von Vita-
min B12 (Gesamt-B12) ist ein sich erst spät verän-
dernder Biomarker eines Vitamin-B12-Mangels.
Damit hat er eine limitierte Spezifität und Sensiti-
vität, was bei Personen mit niedrigen Vitamin-
B12-Konzentrationen < 400 ng/l (< 300 pmol/l)
eine Relevanz haben kann [24,26,37]. Aus prakti-
scher Sicht und speziell im Alter werden aber
Blutspiegel < 700 ng/l (516 pmol/l) bereits als sub-
stitutionsbedürftig eingestuft, sodass diese Ein-
schränkungen im Alter selten greifen.

Erkrankungen: Besteht bei Erkrankungen der
Verdacht auf einen Vitamin-B12-Mangel, sind er-
gänzende Analysen ratsam, v.a. die Bestimmung
von Holotranscobalamin II (HoloTC). Sie gilt als
sensitiver, früh greifender Marker eines begin-
nenden Vitamin-B12-Mangels, wobei der alleinige
HoloTC‑Abfall noch nicht zu klinischen Sympto-
men führt [24]. Ist der HoloTC‑Wert niedrig
(< 35 pmol/l), ist ein Mangel an aktivem Vitamin
B12 gesichert und eine präventive Substitution in-
diziert. Ergebnisse im Grenzbereich zur Norm
(HoloTC35–50 pmol/l) können durch die Bestim-
mung von Methylmalonsäure (MMA) sowie Ho-
mocystein weiter differenziert werden. Beide
Substanzen wären bei einem fortgeschrittenen
intrazellulären Vitamin-B12-Mangel bereits pa-
thologisch erhöht und Vitamin B12 somit substitu-
tionsbedürftig, wobei MMA‑Werte bis 271 nmol/l
und Homocysteinwerte bis 10 µmol/l als unauf-
fällig gelten können [17,24,25].

Referenzbereiche Vitamin-B12-Status
[24,25]

Vitamin B12 (Erwachsene):
211–911 ng/l* (156–672 pmol/l*)

Diese große Spanne ist aber zur Diagnostik
im Alter ungeeignet, dort gilt:

Indikation zur Substitution:
Vitamin B12 < 700 ng/l

Zielbereich bei Substitution: 900–1200 ng/l

* Umrechnungsfaktor: ng/l × 0,738 = pmol/l

Holotranscobalamin II (HoloTC):
35–171 pmol/l

Methylmalonsäure (MMA): 73–271 nmol/l

Homocystein-Serumspiegel: < 10 µmol/l

Toxizität

Sogar bei hohen oralen Dosierungen von 1–5mg
pro Tag gibt es keine Berichte über toxische Reak-
tionen [18]. Intravenöse Injektionen werden in
seltenen Fällen mit allergischen Reaktionen, die
auf Hilfsstoffe in der Injektionslösung zurückzu-
führen sind, sowie mit einer Form der Akne (Acne
medicamentosa) in Verbindung gebracht.

Praxistipp

Bei einem objektivierten Mangel ist Vitamin B12

zur Substitution indiziert. Es gibt aber zahlreiche
Krankheitsstörungen, bei denen auch ohne Man-
gelnachweis ein therapeutischerNutzen von Vita-
min-B12-Gaben zu beobachten ist. So sind chroni-
sche Magen-Darm-Problematiken, Schlafproble-
me, innere Unruhe, reduzierte Stresstoleranz
sowie psychische Instabilität bis zur Depression
im Alter oft mit einer individuellen, laborkontrol-
lierten und hochdosierten Vitamin-B12-Therapie
positiv zu beeinflussen. Dazu sind Serumspiegel
von mindestens 1000–1200 ng/l erforderlich,
was in dringenden Fällen durch intramuskuläre
Injektion eingeleitet werden kann.
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Vitamin B12 kann zwar oral, sollte im Alter mit
oft insuffizienter Bildung von Intrinsic Factor aber
besser sublingual supplementiert werden (z.B.
B12-Methylcobalamin 1000 µg täglich). Zur Objek-
tivierung einer ausreichenden Dosierung und Re-
sorption sind stets Blutkontrollen von Vitamin B12

erforderlich.

13.3.3 Coenzym Q10 –
die natürliche Energiequelle

Zur Physiologie

Coenzym Q10 (Q10) ist eine im Körper selber pro-
duzierte Substanz, die aber auch geringfügig
über die Nahrung aufgenommen wird. Deshalb
zählt es nicht zu den Vitaminen, sondern zu den
Vitaminoiden, es ist einer der wichtigsten Mikro-
nährstoffe überhaupt. Wegen seines allgegenwär-
tigen Vorkommens in allen lebenden Organismen
wird es auch „Ubichinon“ genannt [41]. Q10 wur-
de bereits 1957 aus Mitochondrien von Rinder-
herzen isoliert.

Die endogene Produktion ist hochkomplex
und erfordert die Anwesenheit optimaler Blut-
spiegel von Vitamin B2, Vitamin B3, Vitamin B5, Vi-
tamin B6, Vitamin B12, Folsäure, Vitamin C sowie
weiterer Spurenelemente. Fehlt nur eine einzige
dieser Substanzen, ist die Q10-Produktion nicht
mehr sichergestellt [46]. Daher muss auf die tägli-
che Zufuhr dieser Substanzen geachtet werden.

Q10 ist in den Mitochondrien lokalisiert und als
Coenzym in der Atmungskette an der oxidativen
Phosphorylierung beteiligt, über die der größte
Teil der Stoffwechselenergie freigesetzt und in
ATP (Adenosintriphosphat) umgewandelt wird.
Hierbei ist Q10 ein limitierender Faktor, da die Ge-
schwindigkeit der Energieproduktion stark von
der Q10-Konzentration abhängt. Organe mit dem
höchsten Energiebedarf wie Herz, Lunge und Le-
ber weisen deshalb die höchste Q10-Konzentra-
tion auf [38], wobei bereits kleine Schwankungen
seiner Spiegel große Veränderungen in der Ener-
gieproduktion bewirken können. Die Q10-Bestim-
mung aus dem Blut stellt ähnlich wie die von
Pregnenolon (siehe Kapitel 9) auch einen prakti-
schen Surrogatmarker zur Abschätzung einer in-

takten oder gestörten Funktion der Mitochon-
drien dar, sei es unter besonderen Belastungen
oder im Alter.

Q10 ist fettlöslich und fungiert neben seiner
bioenergetischen Rolle auch als wichtiges Antioxi-
dans: Es schützt die Mitochondrien selber direkt
vor oxidativem Stress und indirekt über die Rege-
neration von Vitamin E und Vitamin C. Q10 kann
auch die intrazellulären Membranen von Lysoso-
men und des Golgi-Apparats sowie die Plasma-
membranen schützen [21]. So ist es verständlich,
dass Coenzym Q10 in der Präventionsmedizin ei-
nen wichtigen Stellenwert einnimmt.

Coenzym-Q10-Mangel

Ursachen: Ein absoluter Q10-Mangel kann ver-
schiedene Ursachen haben. Gut belegt ist eine ge-
störte Biosynthese aufgrund eines Gendefektes
sowie durch Pharmaka wie die schon erwähnten
Statine (HMG‑CoA‑Reduktase-Hemmer) [48]. Ein
erhöhter oxidativer Stress, beispielsweise bei in-
flammatorischen oder anderweitig chronischen
Erkrankungen, sowie Alterungsprozesse per se
können ebenfalls zu absoluten oder relativen
Mangelzuständen von Q10 führen [21,46] und da-
mit Gründe für einen erhöhten Bedarf bzw. eine
Substitution von Coenzym Q10 liefern [48].

Klinische Symptome: Liegt ein Coenzym-Q10-
Mangel vor, klagen die Patienten häufig über An-
triebslosigkeit, Leistungsabfall, Muskelschwäche
sowie eine Störung der kardialen Bioenergetik.
Weiter werden vermehrt immunologische sowie
neurologische Störungen, mitochondriale Dys-
funktionen und ein erhöhtes Risiko bei der Ent-
stehung der „Free Radical Diseases“ gesehen, zu
denen Morbus Alzheimer, kardiovaskuläre Er-
krankungen, Karzinome und Morbus Parkinson
gerechnet werden [44]. Auch Anzeichen von pa-
rodontalen Erkrankungen können Folge eines
Q10-Mangels sein. Optimal eingestellte Blutwerte
von Q10 zeigen positive Effekte bei der diabeti-
schen Retinopathie [6].
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Referenzbereiche Coenzym-Q10-Status
[42,54]

Normalwert: 0,8–1,2 µg/ml

Zielbereich unter Substitution: 1,2–2,5 µg/ml

Therapeutischer Zielbereich: 2,5–5 µg/ml [50]

Zielbereiche einer Q10-Substitution

Bei Mangelzuständen sollte individuell so dosiert
werden, dass die substitutiven Zielbereiche mit
Blutwerten von 1,2–2,5 µg/ml erreicht werden.
Liegen niedrige Werte in Verbindung mit einer
größeren klinischen Symptomatik vor, z.B. bei
Parkinsonpatienten [23] oder Patienten mit Burn-
out-Syndrom [eigene Daten], können auch höhere
Therapiebereiche zwischen 2,5 und 5 µg/ml ange-
strebt werden.

Die Erfahrung zeigt, dass erkrankte Patienten
oft erst bei solchen therapeutischen Blutspiegeln
über eine spürbare positive Wirkung berichten.
Dazu gehören eine erhöhte kardiale Belastbarkeit
unter Anstrengung, eine schnellere Regeneration
nach sportlicher Betätigung sowie eine als opti-
mal empfundene allgemeine Energiereserve im
Alltag.

Toxizität und Dosierungen

Eine RDA für Coenzym Q10 ist nicht publiziert
worden. Die übliche tägliche Dosierung zur Sub-
stitution liegt bei 30–100mg pro Tag. Sie ist vom
Ausgangswert sowie der individuellen Resorpti-
onsstärke abhängig und sollte daher durch Blut-
bestimmungen kontrolliert und angepasst wer-
den. Auch bei einer hochdosierten Therapie mit
Coenzym Q10 im dargestellten Rahmen sind keine
Nebenwirkungen berichtet worden [33,46].

Praxistipp

Patienten unter der Therapie mit Statinen sollten
stets durch Messung von Coenzym Q10 aus dem
Blut kontrolliert und entsprechend supplemen-

tiert werden, zumindest im Alter am besten
schon präventiv. So kann einem Q10-Mangel vor-
gebeugt bzw. ein solcher beseitigt werden. Die la-
bordiagnostische Objektivierung der Q10-Spiegel
ist also bei diesen Patienten genauso wie bei Er-
wachsenen im höheren Alter unbedingt zu emp-
fehlen.

Ferner gibt es publizierte Hinweise, dass Pa-
tienten mit Herzerkrankungen sowie mit Brust-
krebs von höheren therapeutischen Q10-Dosie-
rungen (z.B. 300–360mg pro Tag) gesundheitlich
profitierten [14,33,36].

13.4 Synopsis „Orthomolekulare
Medizin und
Hormonsubstitution“

Basissubstitution im Alter: Bei einseitiger Ernäh-
rung und besonderen Belastungen, v.a. aber allge-
mein im höheren Lebensalter treten gehäuftMan-
gelzustände an Mikronährstoffen auf. Diese
können fast alle Mikronährstoffe betreffen, die
dann auszugleichen sind. Hinzu kommt, dass sub-
stitutive oder therapeutische Hormongaben im
Alter auchdenGewebeturnover und physische so-
wie psychische Prozesse aktivieren, was einen zu-
sätzlichen Bedarf anMikronährstoffen nahelegt.

Daher ist es ratsam, sowohl aus Altersgründen
als auch bei zusätzlichen Belastungen wie multi-
ple Hormongaben, die Patienten mit einer gewis-
sen Basissubstitution zu begleiten. Diese umfasst
einen großen Teil der Mikronährstoffe in nen-
nenswerten Dosierungen, die zueinander aus-
balanciert sind und unter chronobiologischen
Aspekten auf morgens und abends aufgeteilt wer-
den können.

Spezielle Substitution: Einige Mikronährstoffe
sind, bedingt durch spezifische Alterungsprozes-
se, typischerweise im Alter defizitär, wozu Vita-
min D und Vitamin B12 sowie der mitochondriale
Marker Coenzym Q10 zählen. Hier empfiehlt es
sich, eine objektive Laborprüfung und dann ggf.
eine individuelle Substitution vorzunehmen, die
zusätzlich, d.h. unabhängig von einer Basissubsti-
tution, erfolgt und meist höhere Dosierungen er-
forderlich macht.
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14 Testosteronbehandlung beim Mann

Farid Saad

14.1 Einleitung

Mit zunehmendem Alter haben immer mehr
Männer Testosteronspiegel unterhalb des Nor-
malbereichs junger Männer. Nach dem heutigen
Stand der Erkenntnisse hat dieser Zustand des
Testosteronmangels (Hypogonadismus) bei vie-
len Männern pathophysiologische Implikationen.
Die Forschung der vergangenen Jahre hat gezeigt,
dass viele der Symptome des Älterwerdens beim
Mann, z.B. sexuelle Dysfunktionen, abdominale
Fettakkumulation, Nachlassen der Muskelkraft
und Knochendichte sowie Stimmungslage und
andere psychologische Funktionen, große Ähn-
lichkeit mit den Anzeichen eines (oft angebore-
nen und in jungen Jahren diagnostizierten) Hypo-
gonadismus beim jungen Mann aufweisen.

Beim hypogonadalen jungen Mann sind die
Wirkungen der Testosterontherapie vielfach be-
wiesen und unumstritten. Die Behandlung mit
Testosteron bei einem jungen Mann, der z.B. mit
Kallmann-Syndrom oder Klinefelter-Syndrom
diagnostiziert wurde, ist eine Standardtherapie.

Die statistische Abnahme der Testosteronkon-
zentration beim alternden Mann ist solide doku-
mentiert. Es ist deshalb naheliegend, die oben ge-
nannten Symptome des Älterwerdens mit der
parallelen Abnahme des Testosterons zu assoziie-
ren und anzunehmen, dass die Korrektur der ver-
ringerten Testosteronspiegel zu Verbesserungen
der Symptome führen kann. Tatsächlich zeigt
eine wachsende Zahl von Studien, dass die Nor-
malisierung des Testosterons bei der Mehrzahl
der hypogonadalen älteren Männer regelmäßig
alle diese Symptome bessern kann. Das bedeutet,
dass es sinnvoll ist, bei älteren Männern mit ent-
sprechender Symptomatik Testosteron zu messen
und – bei Vorliegen verminderter Werte – festzu-

stellen, ob eine Behandlung mit Testosteron emp-
fehlenswert erscheint.

14.1.1 Ist ein Testosteronmangel „nur“
ein Indikator für den allgemeinen
Gesundheitszustand, aber nicht
die Ursache?

Wie oben beschrieben, kommt es mit zunehmen-
dem Alter zu einer Abnahme des Testosterons,
und zwar des Gesamttestosterons, des bioverfüg-
baren und des freien Testosterons [45]. Obwohl
das Alter an sich einen Einfluss auf die Testoste-
ronspiegel im Verlauf des Lebens eines Mannes
hat, haben maßgebliche epidemiologische Studi-
en in letzter Zeit demonstriert, dass ein schlechter
Gesundheitszustand in höheremMaße als das Al-
ter einem Absinken des Testosterons vorangehen
kann. Chronische Erkrankungen sowie Adipositas
führen zu einer signifikanten Abnahme des Tes-
tosterons. Gesunde Männer haben zu allen Mess-
zeitpunkten höhere Testosteronspiegel als nicht
gesunde [54].

Viele Studien haben Assoziationen zwischen
Testosteron und den Komponenten des metaboli-
schen Syndroms gefunden [1,43,53,66]. Verände-
rungen der Lebensgewohnheiten (Ernährung/
physische Aktivität) können teilweise den Rück-
gang der Testosteronwerte verhindern oder wie-
dergutmachen [39,85,93].

Einige Studien haben gezeigt, dass niedrige
Testosteronspiegel mit einer erhöhten Mortalität
einhergehen [48,81]. Offenbar ist Testosteron-
mangel ein Marker und Indikator für Erkrankun-
gen, und es erscheint plausibel, dass das Vorliegen
einer Erkrankung die Mortalität bei Männern mit
Hypogonadismus vorhersagt. Epidemiologische
Studien können nicht die Beziehung zwischen Ur-
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sache undWirkung entschlüsseln, aber die Daten-
lage weist darauf hin, dass der Rückgang des Tes-
tosterons eher auf (altersbedingte) Erkrankungen
als auf das kalendarische Alter zurückzuführen
ist.

Auf der einen Seite ist erwiesen, dass Krank-
heiten, insbesondere solche, die mit demmetabo-
lischen Syndrom in Zusammenhang stehen, die
Testosteronproduktion senken. Auf der anderen
Seite ist aber auch gezeigt worden, dass ein Tes-
tosteronmangel das metabolische Syndrom indu-
ziert [47,83]. Die in Norddeutschland laufende
„Study of Health in Pomerania“ (SHIP) zeigt eben-
falls den prädiktivenWert vonTestosteron für das
metabolische Syndrom [33].

Auf sehr eindrucksvolle Weise wird der ur-
sächliche Zusammenhang zwischen Testosteron-
mangel und metabolischem Syndrom bei solchen
Patienten deutlich, die wegen eines fortgeschrit-
tenen Prostatakarzinoms mit Testosteronentzug
(durch chirurgische oder medikamentöse Kastra-
tion) behandelt werden. Bei diesen Männern
kommt es innerhalb kurzer Zeit zu einer Insulin-
resistenz sowie einer Zunahme der Fett- und
einer Abnahme der Muskelmasse [7,32]. Seit Lan-
gem bekannt ist die Entstehung von Osteoporose
durch Testosteronentzug [68].

Zwischen Testosteron und der Entstehung
chronischer Erkrankungen besteht also ein
Gleichgewicht bzw. eine Wechselwirkung. Die
Frage „Was war zuerst da, der Testosteronmangel
oder die Krankheit?“ ist in dieser absoluten Form
nicht berechtigt.

14.1.2 Integrative Betrachtungsweise der
Gesundheitsprobleme des alternden
Mannes

Bis vor Kurzem wurden Leiden, wie z.B. Athero-
sklerose, Bluthochdruck, Diabetes Typ 2, Be-
schwerden der harnableitenden Wege (LUTS =
Lower Urinary Tract Symptoms) und erektile Dys-
funktion, als individuelle diagnostische und the-
rapeutische Einheiten gesehen. Mittlerweile
nimmt die Evidenz zu, dass es sich hierbei nicht
um disparate Einheiten handelt und dass ein inte-
grativer Ansatz notwendig ist, um die Gesundheit

des alternden Mannes zu verbessern. Es gibt
Wechselbeziehungen zwischen dem metaboli-
schen Syndrom, insbesondere der Adipositas, der
erektilen Dysfunktion, dem Diabetes Typ 2, Kreis-
lauferkrankungen und dem Testosteronmangel
beim alternden Mann [71,90,91,92,100].

Eine Verflechtung von Testosteronmangel und
Beschwerden des unteren Harntrakts ist nicht
klar erwiesen, aber deren Assoziation mit dem
metabolischen Syndrom und der erektilen Dys-
funktion ist in der Literatur gut etabliert [51]. Die
Testosteronbehandlung bei hypogonadalen Män-
nern verbessert nicht nur das metabolische Syn-
drom, sondern auch LUTS [31].

Aufgrund dieser neueren Erkenntnisse sollten
die gesundheitlichen Probleme älter werdender
Männer in einen Kontext gestellt werden, der ei-
nen integrativen Ansatz ermöglicht. Die Bestim-
mung des Testosteronwerts sollte Teil der diag-
nostischen Abklärung der oben genannten
Krankheitsbilder sein.

14.2 Diagnose des
Testosteronmangels

Hypogonadismus ist immer eine Kombination
aus einem verringerten Testosteronwert und
Symptomen des Testosteronmangels. In den der-
zeit anerkannten Empfehlungen, die auch in
deutscher Übersetzung vorliegen, heißt es: „Al-
tershypogonadismus (Late-onset hypogonadism,
LOH), der auch als altersassoziiertes Testosteron-
mangelsyndrom (Testosterone Deficiency Syn-
drome, TDS) bezeichnet wird, ist ein klinisches
und biochemisches Syndrom, das mit fortschrei-
tendem Alter einhergeht und durch Symptome
und Testosteronmangel (Werte unter der Unter-
grenze für gesunde jungeMänner) charakterisiert
ist. Dieses Krankheitsbild kann mit einer signifi-
kanten Verschlechterung der Lebensqualität ver-
bunden sein und die Funktion zahlreicher Organ-
systeme negativ beeinflussen.“ [95]
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14.2.1 Symptomatische Diagnose

Bevor man sich entschließt, Testosteron im Blut-
serummessen zu lassen, sollte zumindest die Ver-
mutung bestehen, dass ein Hypogonadismus vor-
liegen könnte. Ein Mann, der frei von Symptomen
ist, hat per definitionem keinen Testosteronman-
gel. Es ist aber nicht immer einfach, die Sympto-
me zu erkennen, zumal sie unspezifisch sind.
Auch Patienten sind oft nicht in der Lage, ihre
Symptome wahrzunehmen, da diese meist unbe-
merkt auftreten, sich sehr allmählich entwickeln
und als Zeichen „normalen“ Alterns ignoriert
werden. In der Tat können alle möglichen Symp-
tome eines Testosterondefizits auch andere Ursa-
chen haben.

In der European Male Aging Study (EMAS)
wurden bei mehr als 3200 Teilnehmern aus 8 eu-
ropäischen Ländern die Symptome identifiziert,
bei denen die höchste Wahrscheinlichkeit be-
stand, mit einem Testosterondefizit einherzuge-
hen. Die 3 „führenden“ Symptome waren sexuel-
ler Natur: Abnahme der Häufigkeit von
Morgenerektionen, Abnahme des sexuellen Inte-
resses und erektile Dysfunktion. Die weitere Rei-
henfolge wurde von „der Unfähigkeit, eine ener-
gische körperliche Aktivität auszuführen“ (als
Beispiele wurden den Probanden Laufen oder das
Anheben schwerer Gegenstände genannt), De-
pression und Erschöpfung gebildet, wobei die bei-
den Letzteren nur noch eine schwache statisti-
sche Beziehung zu Testosteron aufwiesen [97].

Epidemiologische Studien lassen allerdings
nur Aussagen darüber zu, welche Beschwerden
in einer Gesamtpopulation überwiegen. Das
muss auf den individuellen Patienten im Einzelfall
nicht zutreffen. In einer australischen Studie wur-
den Männer, die schon lange eine Testosteronbe-
handlung mit langwirksamen Implantaten erhiel-
ten, befragt, an welchen Leitsymptomen sie
jeweils erkannten, dass sie eine Erneuerung ihres
Depotimplantats benötigten. Am häufigsten wur-
den genannt: Energieverlust, Schläfrigkeit nach
dem Mittagessen, Stimmungsschwankungen,
Nachlassen der Libido, Antriebsschwäche, ver-
langsamter Bartwuchs, Muskelschmerzen, Kon-
zentrationsmangel und Hitzewallungen [46].

Neben subjektiven Symptomen sind natürlich
auch objektive Symptome in Betracht zu ziehen,
z.B. die abdominale Adipositas, die am leichtesten
durch Messung des Bauchumfangs zu bestimmen
ist. Je größer der Bauchumfang, desto niedriger
der Testosteronspiegel [86].

Obwohl die Empfehlungen sich gegen eine
Verwendung von Fragebögen zur Diagnostik des
Testosteronmangels aussprechen, können Frage-
bögen doch in Ergänzung zur Labormessung sehr
nützlich sein. So ist beispielsweise der in
Deutschland entwickelte und inzwischen welt-
weit genutzte „Aging Males Symptoms“-Fragebo-
gen (AMS‑Fragebogen) mit 17 Fragen sehr hilf-
reich, um die vielen möglichen Symptome eines
Testosterondefizits mit dem vom Patienten einge-
schätzten Schweregrad abzufragen. Der Fragebo-
gen, der eine psychologische, eine somatische
und eine sexuelle Domäne enthält, wird vom Pa-
tienten ausgefüllt und eröffnet u.a. die Gelegen-
heit, einzelne Beschwerden im Gespräch zu ver-
tiefen. Aber auch zur Therapiekontrolle hat sich
der AMS‑Fragebogen mittlerweile in zahlreichen
Studien als nützlich erwiesen [34,35] (Abb. 14.1).
Letztlich können die im Laufe der Behandlung
ausgefüllten Fragebögen als Dokumentation die-
nen.

14.2.2 Biochemische (labormedizinische)
Diagnose

Die Serumkonzentrationen von Testosteron un-
terliegen einer Tagesrhythmik. In den frühen
Morgenstunden sind die Werte ca. 20–40% höher
als am Abend [59]. Deshalb müssen die Serum-
proben immer morgens zwischen 7 und 11 Uhr
entnommen werden.

Ein Diskussionsthema ist immer wieder die
Frage, ob man Gesamttestosteron, freies Testoste-
ron oder bioverfügbares Testosteron messen soll.
Das Gesamttestosteron ist größtenteils fest an das
Sexualhormon-Bindungsglobulin (SHBG) gebun-
den (50–60%) und besteht nur zu einem kleinen
Teil aus freiem Testosteron (1–2%) sowie zu
einem größeren Anteil aus bioverfügbarem Testo-
steron (40–50%) [45].
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Welche der folgenden Beschwerden haben Sie zurzeit? Kreuzen Sie bitte für jede Beschwerde an, wie
stark Sie davon betroffen sind. Wenn Sie eine Beschwerde nicht haben, kreuzen Sie bitte „keine an.“

1.

6.

11.

17.

3.

2.

7.

4.

9.

5.

10.

16.

12.

13.

14.

15.

8.

Verschlechterung des allgemeinen Wohlbefindens
(Gesundheitszustand, subjektives Gesundheitsempfinden)

Reizbarkeit (Aggressivität, durch Kleinigkeiten schnell
aufgebracht, missgestimmt)

depressive Verstimmung
(Mutlosigkeit, Traurigkeit, Weinerlichkeit, Antriebslosigkeit,
Stimmungsschwankungen, Gefühl der Sinnlosigkeit)

Abnahme der Libido
(Spaß am Sex, Lust auf Sexualverkehr)

starkes Schwitzen (unerwartete/plötzliche Schweiß-
ausbrüche, Hitzewallungen unabhängig von Belastung)

Gelenk- und Muskelbeschwerden
(Kreuz-, Gelenk-, Gliederschmerzen, Rückenschmerzen)

Nervosität (innere Anspannung, innere Unruhe,
nicht stillsitzen können)

Schlafstörungen
(Einschlafstörungen, Durchschlafstörungen, zu frühes und
müdes Aufwachen, schlecht schlafen, Schlaflosigkeit)

körperliche Erschöpfung/Nachlassen der Tatkraft
(allgemeine Leistungsminderung, Abnahme der Aktivität,
fehlende Lust zu Unternehmungen, Gefühl, weniger zu
schaffen, zu erreichen, sich antreiben zu müssen, etwas
zu unternehmen)

erhöhtes Schlafbedürfnis, häufig müde

Abnahme der Muskelkraft (Schwächegefühl)

Abnahme der Anzahl morgendlicher Erektionen

Gefühl, Höhepunkt des Lebens ist überschritten

Haben Sie andere wesentliche Beschwerden? ja nein

entmutigt fühlen, Totpunkt erreicht

Wenn ja, bitte angeben:

Vielen Dank für Ihre Mitarbeit

verminderter Bartwuchs

Nachlassen der Potenz

Ängstlichkeit (Panik)

Beschwerden

keine

Punkte:

leichte mittlere starke

54321

sehr
starke

Abb. 14.1 AMS‑Fragebogen (Aging Males Symptoms).
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Allerdings besteht weitgehend Einigkeit, dass
das Gesamttestosteron der zu messende Parame-
ter ist, weil die Messmethodik am zuverlässigsten
ist. Nur in Zweifelsfällen wird empfohlen, zusätz-
lich SHBG zu bestimmen und dann das freie Tes-
tosteron zu berechnen (www.issam.ch/freetesto.
htm).

Leider wird Testosteron mit unterschiedlichen
Einheiten angegeben. Während die Wissenschaft
die sogenannten SI‑Einheiten (SI = Système inter-
national d’unités) bevorzugt (beim Gesamttestos-
teron: nmol/l), kommen die Resultate der meisten
deutschen Labore in ng/ml zurück, während in
den USA überwiegend in ng/dl gemessen wird.

Umrechnungsfaktoren für verschiedene
Einheiten von Gesamttestosteron

ng/ml × 3,467 = nmol/l

ng/dl × 0,03467 = nmol/l

nmol/l × 0,2884 = ng/ml

14.2.3 Der sogenannte Normalbereich

Im Lehrbuch „Andrologie“ von Nieschlag und
Behre (1. Auflage 1997 [59], 3. Auflage 2009 [60])
ist der Normalbereich für Testosteron mit 12–
40 nmol/l angegeben [60]. Trotz dieser klaren
Aussage, die auf langjährigen Erfahrungen des an-
drologischen Zentrums an der Universität Müns-
ter beruht, gibt es eine heftige akademische Dis-
kussion darüber, wann ein Patient behandelt
werden sollte und wann nicht. In den Empfehlun-
gen hat man sich auf einen Kompromiss geeinigt,
indem man davon ausgeht, dass – vorausgesetzt,
es sind Symptome vorhanden – Werte unter
8 nmol/l in jedem Fall der Substitution bedürfen
und dass bei Werten oberhalb von 12 nmol/l kei-
ne Behandlung angezeigt ist. In der „Grauzone“
zwischen 8 und 12 nmol/l sollten eventuell weite-
re Tests vorgenommen werden (z.B. die Messung
von LH), oder soll ein Behandlungsversuch über
3–6 Monate durchgeführt werden [11,15,95].

Im Jahr 2011 analysierten Bhasin und interna-
tionale Koautoren [12] die Ergebnisse einiger be-

deutender epidemiologischer Studien, in denen
Testosteron mit der Goldstandard-Methodik
(Massenspektrometrie) gemessen worden war.
Interessanterweise kamen sie zu demselben
Schluss wie das andrologische Zentrum in Müns-
ter, nämlich einem Schwellenwert von 12,1 nmol/
l, unterhalb dessen eine deutliche Zunahme der
Symptomatik beobachtet wurde [12]. Es bleibt zu
hoffen, dass künftige Empfehlungen diese Ergeb-
nisse berücksichtigen. Eine oft zitierte Arbeit aus
Münster kam zu der Erkenntnis, dass bereits un-
terhalb von 15 nmol/l bestimmte Symptome wie
der Verlust der Libido und der Energie zunehmen.
Diese Publikation macht deutlich, dass nicht nur
unterschiedliche individuelle Schwellenwerte be-
stehen, sondern dass auch unterschiedliche
Symptome unterschiedliche Schwellenwerte ha-
ben können [104].

Letztlich geht es darum, Männern mit klini-
schen Symptomen eine wirksame Behandlung
anzubieten, Laborwerte können dabei nur grobe
Anhaltspunkte bieten.

Normalbereich nach Nieschlag und
nach Bhasin

Nieschlag [60]: Die Normalwerte für Serumtes-
tosteron beim erwachsenen Mann aller Alters-
gruppen liegen zwischen 12 und 40 nmol/l wäh-
rend der 1. Tageshälfte.

Bhasin [12]: Der Referenzbereich für Gesamt-
testosteron bei Männern liegt oberhalb von
12,1 nmol/l = 3,48 ng/ml = 348,3 ng/dl.

14.2.4 Ursachen des Hypogonadismus

Man kategorisiert Hypogonadismus in primären
Hypogonadismus, sekundären Hypogonadismus
und Mischformen. Bei der primären Form liegt
eine Schädigung des Hodens vor, bei der sekundä-
ren Form eine Störung der Steuerzentren der Tes-
tosteronproduktion in Hypothalamus und Hypo-
physe. Obwohl diese Klassifizierung für die
spätere Behandlung von untergeordneter Bedeu-
tung ist, kann sie bei der Diagnostik eine Rolle
spielen. Schon der Vorbericht kann Hinweise ge-
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ben. So kann der Patient z.B. Kenntnis davon ha-
ben, dass in seiner Kindheit ein Hodenhochstand
(Maldescensus testis) vorhanden war und ggf.
korrigiert wurde, was oft die Ursache für einen
primären Hypogonadismus ist. Wenn ein Kline-
felter-Syndrom (die häufigste angeborene Ursa-
che für Hypogonadismus) diagnostiziert wurde,
liegt die Diagnose auf der Hand. Ein solcher Pa-
tient hat kleine und feste Hoden. Zur Übersicht:
Zitzmann 2008 [103] und Nieschlag 2013 [58].

Beim älteren Mann liegen oft Mischformen
vor, d.h. sowohl Hoden als auch Steuerzentren
können gleichzeitig betroffen sein. Man kann da-
rüber streiten, ob der „Altershypogonadismus“
eine eigenständige Erkrankung darstellt. Testos-
teronmangel kann in jedem Alter auftreten, und
man findet gelegentlich – meistens durch Zufall
– Männer in fortgeschrittenem Alter, die ein Kli-
nefelter-Syndrom haben, aber in jungen Jahren
nicht diagnostiziert wurden, wie auch junge
Männer, die z.B. einen durch Adipositas verur-
sachten erworbenen Hypogonadismus haben,
den man erst in einem höheren Lebensalter er-
warten würde. Kürzlich wurde von einer australi-
schen Studie berichtet, in der bei alten Männern
mit bester Gesundheit das Testosteron bestimmt
wurde. Diese gesunden alten Männer hatten
ganz normale Testosteronwerte, d.h. dieselben
Werte wie junge Männer.

Eine weniger bekannte, in letzter Zeit aber zu-
nehmend beobachtete Ursache des Hypogonadis-
mus ist Stress. Chronischer Stress führt zu neuro-
endokrinen Veränderungen, die mit einer Über-
produktion des auch als „Stresshormon“ bekann-
ten Cortisols einhergehen. Cortisol reduziert
durch einen negativen Rückkopplungsmechanis-
mus die Testosteronproduktion. Kompensatori-
sche Überernährung verstärkt den so eingeleite-
ten Teufelskreis. Ein stressbedingter Testosteron-
mangel tritt oft bei Männern im mittleren Le-
bensalter auf [29]. Die Amerikaner haben den
treffenden Begriff der „Sandwich-Generation“ ge-
prägt: das Zusammentreffen von hohen berufli-
chen Anforderungen, Kindern in der Pubertät
und Eltern mit altersbedingten Gesundheitspro-
blemen bei Familienvätern in der Altersgruppe
zwischen 45 und 60 Jahren.

14.2.5 Häufigkeit des Hypogonadismus

Die Literatur bietet eine große Bandbreite von
Prävalenzen an, und man muss die unterschiedli-
chen Zahlen sorgfältig interpretieren. Der be-
kannte „Boston Area Community Health Survey“
(BACH) gibt beispielsweise eine Prävalenz von
5,6% an. Das untersuchte Kollektivwar 30–79 Jah-
re alt mit einem mittleren Alter von 47,3 Jahren.
Der verwendete Schwellenwert für Testosteron
war 10,4 nmol/l und die Studienpopulation be-
stand aus einem relativ gesunden Bevölkerungs-
querschnitt [3]. Zu ganz anderen Zahlen kam die
Studie „Hypogonadism in Males“ (HIM), in der
mehr als 2000 Männer untersucht wurden, die
aus diversen Gründen eine Arztpraxis aufsuchten.
Das mittlere Alter war 60,5 Jahre, der Schwellen-
wert ebenfalls 10,4 nmol/l und die Prävalenz des
Hypogonadismus lag hier bei 38,7%. In dieser Stu-
die wurde auch die Prävalenz in Subgruppen mit
unterschiedlichen Komorbiditäten untersucht.
Am häufigsten war Hypogonadismus mit 52,4%
bei adipösen Patienten, gefolgt von 50% bei Pa-
tienten mit Diabetes [57].

Auch diese Daten zeigen, dass Testosteron-
mangel nicht eine isolierte, eigenständige Krank-
heit ist, sondern in fast allen Fällen mit Begleiter-
krankungen einhergeht. So empfiehlt auch die
amerikanische Endocrine Society, insbesondere
bei Männern mit Typ-2-Diabetes, Osteoporose
und einigen anderen Komorbiditäten Testoste-
ronwerte zu messen [11].

Auch unter der Behandlung mit bestimmten
Medikamentenklassen kommt es häufig zu Hypo-
gonadismus. Insbesondere sind hier Glukokorti-
koide und Opioide [67] zu nennen.

14.3 Behandlung mit Testosteron

Nach der Diagnose eines Testosteronmangels
müssen vor der Einleitung einer Behandlung eini-
ge Voraussetzungen erfüllt werden.
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14.3.1 Kontraindikationen

Zu den Kontraindikationen der Testosteronthera-
pie gehört das Vorliegen eines Prostatakarzinoms.
Das bedeutet, dass bei jedem Mann vor Beginn
einer Behandlung ein Verdacht auf ein Prostata-
karzinom ausgeschlossen werden muss. Dazu ge-
hören die Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens (PSA) sowie eine rektale Untersuchung
der Prostata, entweder digital oder mit Ultra-
schall. Sollte irgendein Verdachtsmoment auftre-
ten, empfiehlt sich die Abklärung durch einen
Urologen. Auch ein Mammakarzinom ist eine ab-
solute Kontraindikation. Da von außen zugeführ-
tes (exogenes) Testosteron zu einer Suppression
der körpereigenen Produktion (endogenes Tes-
tosteron) führt, die für die Spermatogenese er-
forderlich ist, darf auch Kinderwunsch als Kontra-
indikation nicht vergessen werden. Eine
hochgradige Schlafapnoe sowie eine hochgradige
Prostatahyperplasie mit schwerer obstruktiver
Symptomatik sollten erst erfolgreich behandelt
werden, bevor man eine Testosteronbehandlung
in Betracht zieht [103].

14.3.2 Wahl des geeigneten
Testosteronpräparats

Die zur Verfügung stehenden Testosteronpräpa-
rate unterscheiden sich nach der Applikations-
form und Häufigkeit der Anwendung. Die klini-
sche Wirksamkeit wird in erster Linie von ihrer
Kinetik bestimmt. Ziel der Behandlung sind stabi-
le Testosteronwerte im Normalbereich, wobei so-
wohl supra- als auch subphysiologische Konzent-
rationen vermieden werden sollen. Während die
modernen Präparate (Gele und Langzeitinjektion)
diese Anforderungen erfüllen, weisen die älteren
Präparate (Kurzzeitinjektionen und orale Kap-
seln) Defizite auf.

Die Kurzzeitinjektionen (Handelsname: z.B.
Testoviron®, Testosteron Depot) enthalten Testos-
teron-Enanthat und sollen alle 2–4 Wochen als
intramuskuläre Injektion appliziert werden.
Schon 1976 wurde veröffentlicht, dass nach jeder
Injektion anfangs hohe supraphysiologische Spie-
gel auftreten, gefolgt von einem raschen Abfall bis

in hypogonadale Bereiche. Innerhalb eines 3-wö-
chigen Intervalls befinden sich die Testosteron-
werte an 12 von 21 Tagen außerhalb des Normal-
bereichs [61].

Die oralen Kapselnmit Testosteron-Undecano-
at (Handelsname: Andriol®) müssen mindestens
zweimal täglich eingenommenwerden. Das Errei-
chen ausreichender Serumkonzentrationen ist
von der gleichzeitigen Aufnahme fetthaltiger
Nahrung abhängig. Bei Einnahme auf nüchternen
Magen findet keine Absorption von Testosteron
statt [6], sodass die Wirksamkeit des Präparats in
hohem Maße von der Mitarbeit des Patienten ab-
hängt. In einer niederländischen Studie kam es
unter der Behandlung mit den oralen Kapseln zu
überhaupt keinem Anstieg der Testosteronspiegel
[22].

Mehrere transdermale Testosteron-Gel-Präpa-
rate (Handelsnamen: Testogel®, Androtop®, Tes-
tim®, Tostran®) erfreuen sich großer Beliebtheit.
Ihre gute Verträglichkeit und Wirksamkeit gilt
als gesichert und ist seit der Einführung des ers-
ten Präparats im Jahr 2000 (in Deutschland 2003)
gut dokumentiert [87]. Das Gel wird morgens auf
Schultern, Oberarme und Bauch aufgetragen und
führt zu stabilen Serumspiegeln über 24 Stunden.
Eine gewisse Vorsicht ist nach der Applikation bei
Körperkontakt mit Frau und Kindern geboten, da
es zur Übertragung von Testosteron kommen
kann. Der Patient sollte darüber informiert wer-
den.

Eine deutsche Entwicklung ist die Langzeit-
injektion von Testosteron-Undecanoat (Handels-
name: Nebido®). Sie wurde 2004 in Deutschland
eingeführt und gilt inzwischen als das am besten
dokumentierte Präparat. Die Langzeitinjektion
wird 6 Wochen nach der 1. Anwendung wieder-
holt und danach alle 12 Wochen, sodass in der
Langzeitbehandlung 4 Injektionen im Jahr ausrei-
chen. Bei Bedarf können die Intervalle individuell
auf 10–14Wochen variiert werden. Dieses Präpa-
rat führt zu sehr gleichmäßigen Testosteronspie-
geln im mittleren bis oberen Normalbereich
[20,77]. Langzeiterfahrung mit Nebido® wurde
von mehreren Autoren zusammengefasst [21,75].
Kürzlich wurden die ersten Studien mit einer Be-
handlungsdauer von 5 Jahren veröffentlicht
[25,74,98]. Bis dahin waren in der gesamten Lite-
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ratur nur 4 Studien mit einer Dauer von je 3 Jah-
ren publiziert worden.

Bei der Wahl des Präparats sollten mit dem
Patienten zusammen Vor- und Nachteile abgewo-
genwerden. Dabei sollte auch berücksichtigt wer-
den, dass einige wichtige Effekte der Testosteron-
behandlung dosisabhängig sind, sodass mit der
Anhebung des Testosteronspiegels in den mittle-
ren bis oberen Normalbereich bessere Effekte zu
erwarten sind. So wurden z.B. in einem Vergleich
zwischen Gel und Langzeitinjektion bessere Ef-
fekte mit der Langzeitinjektion erzielt [72] und in
weiteren Studien, in denen Patienten zunächst
mit Gel behandelt wurden, ergaben sich nach der
Umstellung auf die Langzeitinjektion weitere Ver-
besserungen [73,105]. Das mag einerseits an den
höheren Testosteronspiegeln liegen, die mit der
Langzeitinjektion erzielt werden, andererseits
aber auch an der verbesserten Compliance, weil
die tägliche Anwendung durch den Patienten
selbst außerhalb der Kontrolle des behandelnden
Arztes liegt.

14.3.3 Verlaufskontrolle
der Testosterontherapie

Essenziell ist die Überwachung der Prostata. Ob-
wohl es als erwiesen gilt, dass Testosteron kein
Prostatakarzinom induziert, kann nicht gänzlich
ausgeschlossen werden, dass bereits vor Behand-
lungsbeginn ein latentes Karzinom vorhanden
war. Deshalb empfehlen alle Richtlinien, nach 3–
6Monaten und dann erneut am Ende des 1. Jahres
die Prostata zu untersuchen (PSA und rektale Un-
tersuchung). Danach wird die jährliche Unter-
suchung angeraten, wie es die Leitlinien der Uro-
logen in Deutschland bei allen Männern ab 40
Jahren ohnehin empfehlen.

Auch der Hämatokrit sollte regelmäßig über-
wacht werden. Testosteron führt zu einer er-
höhten Erythrozytenbildung, und bei älteren
Männern, die möglicherweise bereits atheroskle-
rotische Gefäßveränderungen haben, möchte
man die Viskosität des Blutes nicht zu sehr erhö-
hen. Wiederholte Hämatokritwerte von mehr als
52% gelten als bedenklich und sollten zu einer
Dosisreduktion bzw. – im Falle von Langzeitinjek-

tionen – zu einer Intervallverlängerung führen.
Metaanalysen placebokontrollierter Studien wei-
sen allerdings trotz eines vermehrten Vorkom-
mens erhöhter Hämatokritwerte unter Testoste-
ron nicht auf eine Zunahme kardiovaskulärer
Ereignisse hin [17,23].

Gelegentlich sollte der Testosteronwert ge-
messen werden, damit man weiß, ob das gewähl-
te Präparat zu den gewünschten Serumkonzent-
rationen führt, was mit oralen Präparaten selten
und mit transdermalen Präparaten oft der Fall
sein kann.

Weiterhin sollte natürlich auch der Therapie-
erfolg monitoriert werden, dabei kann, wie oben
beschrieben, der AMS‑Fragebogen gute Dienste
leisten.

14.3.4 Wie lange sollte mit Testosteron
behandelt werden?

Viele der Ursachen des Hypogonadismus sind ir-
reversibel und erfordern eine lebenslange Substi-
tution mit Testosteron. Allerdings ist es in Fällen,
in denen ein Testosteronmangel durch Adipositas
bedingt ist, vorstellbar, dass ein Patient, der unter
der Behandlung Gewicht verliert und bessere Le-
bensgewohnheiten entwickelt, nach Erreichen
seines Normalgewichts kein Testosteronmehr be-
nötigt. Obwohl das bisher nicht in klinischen Stu-
dien überprüft wurde, kann man unter den oben
beschriebenen Voraussetzungen einen Auslass-
versuch rechtfertigen.

Nicht alle Effekte der Testosteronbehandlung
treten gleichzeitig ein, und es kann unterschied-
lich lange dauern, bis der maximal zu erwartende
Effekt erreicht ist. Psychologische und sexuelle
Wirkungen treten in der Regel sehr schnell ein.
So kann man z.B. innerhalb der ersten 3 Wochen
bereits mit einer Normalisierung der Libido rech-
nen. Die Verbesserung der Erektionsfähigkeit
kann bis zu 6 Monate in Anspruch nehmen, in
Einzelfällen sogar länger. Depressive Symptome
sollten sich nach 3–6 Wochen bessern und nach
18–30 Wochen ein Plateau erreichen. Mehr Zeit
benötigen Änderungen der Körperzusammenset-
zung. Die Abnahme von Fettmasse und Bauchum-
fang schien nach bisherigen Studien ein Maxi-
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mumnach 24Monaten zu erreichen, während die
Knochendichte kontinuierlich über mindestens 3
Jahre zunimmt. Diese Erkenntnisse beruhen auf
einer Übersichtsarbeit von 2011 [70], die dadurch
limitiert war, dass bis dahin nur 3 Studien mit
einer Dauer von 3 Jahren publiziert waren. Seit-
her veröffentlichte Studien deuten allerdings da-
rauf hin, dass die Abnahme des Bauchumfangs
und – erstmalig 2013 beschrieben – des Körper-
gewichts sich über mindestens 5 Jahre fortsetzt
[25,74,98].

14.4 Effekte der
Testosteronbehandlung

Die Normalisierung der Testosteronspiegel kann
viele Symptome des Hypogonadismus verbes-
sern. Offenbar gibt es dabei keine Unterschiede
zwischen jüngeren und älteren Patienten [14].

14.4.1 Körperzusammensetzung

Testosteron führt konsistent zu einem Verlust an
Fettmasse und einer parallelen Zunahme der fett-
freien Masse, die überwiegend aus Muskelmasse
besteht [84]. Außerdem kommt es zu einer Re-
duktion des Bauchumfangs [5]. Langfristig kön-
nen diese positiven Veränderungen einen wert-
vollen Beitrag zum Gewichtsverlust leisten [69].
Das wurde 2013 durch 3 Studien eindrucksvoll
gezeigt. In allen 3 Studien nahmen hypogonadale
Männer über 5 Jahre kontinuierlich und nachhal-
tig in einer Größenordnung von bis zu 15,4 kg ab
[25,74,98].

14.4.2 Knochendichte

Osteoporose tritt doppelt so häufig bei hypogona-
dalen im Vergleich zu eugonadalen Männern auf
[24]. Testosteron verbessert die Knochendichte
bei hypogonadalen Männern in jedem Alter,
wenn die Dosis genügend hoch ist [10,84]. Diese
Effekte erfordern eine langfristige Behandlung, 3
der wenigen kontrollierten Studienmit 3-jähriger

Therapiedauer zeigen eine kontinuierliche Zu-
nahme der Knochendichte im gesamten Beobach-
tungszeitraum [2,4,82]. Ob eine Testosteronbe-
handlung das Vorkommen von Frakturen
reduzieren kann, ist bislang nicht direkt bewiesen
worden. Indirekt ist aber ein Zusammenhang
zwischen der Knochendichte und der Inzidenz
von Frakturen solide dokumentiert [88].

14.4.3 Muskelkraft

Einer der zuverlässigen Effekte der Testosteron-
behandlung ist die Zunahme der Muskelmasse.
Hinsichtlich des Alterungsprozesses ist aber we-
niger die Masse an Muskulatur, sondern sind viel-
mehr die Kraft und Funktionalität von Interesse,
da sie entscheidenden Einfluss auf die Aktivitäten
des täglichen Lebens und letztlich die individuelle
Unabhängigkeit haben. Viele Studien haben eine
positive Wirkung des Testosterons auf die Mus-
kelkraft nachgewiesen (z.B. [63]), sogar bei älte-
ren, gebrechlichen Männern mit Herzinsuffizienz
konnte ein solcher Effekt gezeigt werden [18]. Al-
lerdings ist die Kombination von Testosteron mit
einem Trainingsprogramm wirksamer als jede
der beiden Einzelkomponenten [13].

14.4.4 Insulinresistenz

Die Reduktion von Fettgewebe bei gleichzeitiger
Zunahme der Muskelmasse legt nahe, dass Testo-
steron auch eine günstige Wirkung auf die Blut-
zuckerkontrolle haben könnte. In der Tat ist zu-
nehmendes Interesse an diesem Effekt zu
verzeichnen, und mehr und mehr Studien haben
nachgewiesen, dass die Normalisierung der Tes-
tosteronspiegel bei hypogonadalen Männern mit
oder ohne Typ-2-Diabetes zu einer Verbesserung
der Insulinresistenz führt [5,18,30,41,44]. Auch
hierbei hat sich eine Kombination mit einem
Sport- und Ernährungsprogramm als der wirk-
samste Ansatz gezeigt [36]. Zusätzlich zu dem in-
direkten Wirkmechanismus durch die Verände-
rung der Körperzusammensetzung konnte auch
ein direkter Effekt vonTestosteron auf die Insulin-
resistenz nachgewiesen werden [64].
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14.4.5 Andere Komponenten
des metabolischen Syndroms

Wenige Publikationen haben über die Entwick-
lung des Blutdrucks unter Testosteronsubstitu-
tion berichtet. Nachdem einige Studien aus den
1990er-Jahren eine blutdrucksenkende Wirkung
zeigen konnten, ist dieser positive Effekt erst
nach längerer Zeit wieder untersucht und bestä-
tigt worden. Insbesondere die andrologische
Gruppe der Universität Münster konnte eine Re-
duktion des systolischen und diastolischen Blut-
drucks unter Langzeitbehandlung mit Testoste-
ron nachweisen [89,106]. Neben der Abnahme
der Fettmasse kommen für diesen Effekt noch
weitere Mechanismen infrage: Testosteron ist ein
Vasodilatator und erhöht über Veränderungen
der Endothelfunktion die Elastizität der Gefäß-
wände, hat eine antikoagulatorische Funktion
und wirkt letztlich antiatherosklerotisch [42].

Auch das Lipidmuster verändert sich unter
Testosteronbehandlung. Ob es sich dabei aus-
schließlich um indirekte oder auch um direkte Ef-
fekte handelt, ist noch nicht bekannt. Schon in
den 1990er-Jahren wurde eine Reduktion des Ge-
samt- sowie des LDL‑Cholesterins nachgewiesen
[102] und in der Folge bestätigt [63,89]. Auch
eine Abnahme der Triglyzeride wurde beobachtet
[49,63,89]. Die Ergebnisse für HDL‑Cholesterin
sind weniger deutlich; einige Studien zeigen ei-
nen positiven [87,89,106], einige einen neutralen
Effekt [63]. Möglicherweise fällt HDL‑Cholesterin
in der Anfangsphase einer Testosteronbehand-
lung und steigt im weiteren Verlauf wieder an
[52].

Bisher konnten insgesamt 2 Studien zeigen,
dass die Prävalenz des metabolischen Syndroms
in der jeweiligen Studienpopulation durch Tes-
tosteronbehandlung drastisch reduziert werden
konnte, d.h. die Zahl der Patienten, die zu Beginn
die Definition erfüllten, hatte sich am Ende um
mehr als die Hälfte verringert [5,36].

14.4.6 Sexuelle Funktion

Die Wirkung von Testosteron auf Parameter der
Sexualität ist wahrscheinlich am längsten und in-
tensivsten von allen Effekten untersucht. Man-
gelndes sexuelles Interesse, Abnahme der mor-
gendlichen Erektionen und erektile Dysfunktion
zählen zu den typischsten Symptomen, die bei
einem Testosteronmangel auftreten können. In
einer Metaanalyse hat die Gruppe von Isidori
eine sehr schöne Übersicht über die verschiede-
nen Wirkungen gegeben [38]. Alle studierten Pa-
rameter (Libido, Morgenerektionen, erektile
Funktion, sexuelle Aktivität, Motivation und Zu-
friedenheit) waren signifikant verbessert, wenn
alle Studien zusammen analysiert wurden. Eine
deutsche Gruppe konnte veranschaulichen, dass
sich viele der sexuellen Effekte innerhalb weniger
Wochen einstellen [40], sodass sie als frühe An-
zeichen einer erfolgreichen Testosteronbehand-
lung dienen können. Im Falle einer erektilen Dys-
funktion, insbesondere bei hochgradiger
Ausprägung, kann der maximale Effekt länger auf
sich warten lassen [101].

Seit Einführung der Phosphodiesterase-5-
(PDE5-)Hemmer zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion ist Testosteron für diesen Indikati-
onsbereich vernachlässigt worden. Mittlerweile
ist allerdings erwiesen, dass Patienten mit Testos-
teronmangel nicht optimal auf die PDE5-Hemmer
ansprechen. Eine Normalisierung der Testoste-
ronspiegel bei hypogonadalen Männern kann
entweder die PDE5-Hemmer überflüssig machen
[99] oder das Ansprechen auf die Therapie mit
PDE5-Hemmern deutlich verbessern [16,79]. Zur
Übersicht: Isidori et al. 2014 [37].

14.4.7 Lebensqualität und
kognitive Funktionen

Unter dieser Überschrift kann man ein breites
Spektrum von Testosteronwirkungen zusammen-
fassen. Die gesamte Bandbreite wird durch den
AMS‑Fragebogen abgedeckt, dessen Werte sich
unter Testosteronbehandlung in zahlreichen Stu-
dien deutlich verbesserten (z.B. [55,56]). Im Ein-
zelnen sind positive Effekte beschrieben worden
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auf die allgemeine Stimmungslage [96], Erschöp-
fung [62], Reizbarkeit [94] und Depression [26].
Man sollte dabei nicht vergessen, dass alle diese
Symptome nicht isoliert auftreten, sondern auch
mit dem allgemeinen Gesundheitszustand zu-
sammenhängen. So konnten Giltay et al. [26] in
ihrer Arbeit sehr schön zeigen, dass sich depressi-
ve Symptome bei den Patienten am meisten bes-
serten, bei denen die größte Gewichtsreduktion
zu beobachten war. Auch die Verbesserung der
erektilen Funktion korrelierte mit der Verbesse-
rung der Körperzusammensetzung [26], und es
ist leicht vorstellbar, dass eine verbesserte Sexua-
lität sich wiederum auf Stimmungslage und Le-
bensqualität auswirkt.

Zu diesem Symptomenkomplex gehören auch
Parameter wie Energie und Antriebskraft, Aktivi-
tät, Geselligkeit und Selbstvertrauen, die sich alle
durch Testosteronbehandlung bei hypogonadalen
Männern innerhalb weniger Wochen verbesser-
ten [40]. Auch verringerte Konzentrationsfähig-
keit kann ein Symptom des Testosteronmangels
sein und spricht auf eine Substitution an [40,46].

14.4.8 Sicherheit der
Testosteronbehandlung

Viele Ärzte sind mit dem Einsatz von Testosteron
sehr zurückhaltend, da sie große Bedenken ha-
ben, dass Testosteron maligne oder benigne Ver-
änderungen an der Prostata auslösen kann
[27,28]. Es gilt heute als gesichert, dass Testoste-
ron kein Prostatakarzinom induzieren kann. Auch
die Befürchtung, dass latent vorhandene Karzi-
nomzellen durch Testosteron aktiviert werden
können, ist weitestgehend ausgeräumt [65]. Nam-
hafte amerikanische Urologen sind in ihrer syste-
matischen Übersichtsarbeit zu dem Schluss ge-
kommen, dass keine der untersuchten Studien
irgendeinen Hinweis darauf gibt, dass die Testos-
terontherapie bei hypogonadalen Männern zu
einem erhöhten Risiko für Prostatakrebs führt
[78]. In der Empfehlung mehrerer Fachgesell-
schaften heißt es dazu: „Gegenwärtig gibt es kei-
nerlei schlüssige Beweise, dass eine Testosteron-
therapie das Risiko für ein Prostatakarzinom
oder eine BPH erhöht. Es gibt ebenfalls keine Be-

weise dafür, dass eine Testosteronbehandlung
ein subklinisches Prostatakarzinom in ein klinisch
manifestes Prostatakarzinom verwandelt.“ [95]
Selbstverständlich müssen die Empfehlungen
zum Ausschluss eines Verdachts auf ein Prostata-
karzinom vor Therapiebeginn und zur Überwa-
chung während der Therapie (siehe oben) befolgt
werden.

Außerdemmuss der behandelnde Arzt wissen,
dass die Prostata ein testosteronabhängiges Or-
gan ist und für ihre normale Ausbildung und
Funktion Testosteron benötigt. Deshalb ist die
Prostata eines hypogonadalen Mannes in aller Re-
gel kleiner als die eines eugonadalen Mannes. Bei
der Wiederherstellung normaler Testosteronkon-
zentrationen wird auch die Prostata sich normali-
sieren. In den ersten 6–12 Monaten der Behand-
lung ist daher ein geringer Anstieg des Prostata-
volumens sowie des PSA zu erwarten [9]. Intuitiv
würde man diese geringe Vergrößerung der Pros-
tata mit der Erwartung verbinden, dass es zu Be-
schwerden beim Harnlassen im Sinne einer beni-
gnen Prostatahyperplasie (BPH) kommen kann.
Tatsächlich zeigen aber immer mehr Studien,
dass das Gegenteil der Fall ist [31,80]. Zur Über-
sicht: Saad et al. 2011 [76].

Weitere Bedenken bestehen bezüglich der
Wirkung des Testosterons auf die Stimulation
der Erythropoese. Die Steigerung von Hämoglo-
bin und Hämatokrit ist grundsätzlich ein positiver
Effekt, da hypogonadale Männer anämische Er-
scheinungen haben können. Gerade bei älteren
Männern verbindet man allerdings eine Erhö-
hung der Viskosität des Blutes mit einem erhöh-
ten Risiko von Infarkten. Deshalb sollte man bei
einem Hämatokrit > 52% unter Testosteronbe-
handlung Vorsicht walten lassen und – falls sich
ein solcher Wert bei erneuter Messung wieder-
holt – eine Reduktion der Dosis bzw. Verlänge-
rung des Applikationsintervalls in Erwägung zie-
hen. Allerdings haben die beiden Metaanalysen
[17,23] trotz häufigeren Auftretens eines erhöh-
ten Hämatokrits unter Testosteron keine Zunah-
me der damit potenziell in Zusammenhang ste-
henden Ereignisse (Schlaganfall und andere
kardiovaskuläre Ereignisse) ergeben.

Über lange Zeit bestand der Verdacht, dass Tes-
tosteron das kardiovaskuläre Risiko beim Mann

14 Testosteronbehandlung beim Mann 249



erhöht. Die Tatsache, dass Männer deutlich häu-
figer Herzinfarkte erleiden als prämenopausale
Frauen, wurde in dem Sinne interpretiert, dass
Frauen durch Östrogene geschützt werden, wäh-
rend bei Männern das Testosteron atherogene Ef-
fekte entfaltet und dadurch das Risiko erhöht.
Diese Hypothese ist mittlerweile widerlegt, nicht
nur durch Studien, die belegen, dass eine Testos-
teronbehandlung beim hypogonadalen Mann das
kardiovaskuläre Risiko verringert [5], sondern
auch durch zahlreiche Studien zur Testosteronbe-
handlung bei Männern mit koronarer Herzkrank-
heit (z.B. [50]) und Herzinsuffizienz (z.B. [18]).
Eine 2010 im New England Journal of Medicine
erschienene Publikation zu einer Studie, die we-
gen vermehrt aufgetretener kardiovaskulärer Er-
eignisse im Rahmen einer Testosteronbehand-
lung bei gebrechlichen, älteren Männern
abgebrochen wurde, erregte einiges Aufsehen
[8]. Allerdings wurde diese Studie in der Fachwelt
einstimmig wegen erheblicher methodischer De-
fizite kritisiert. So hatte man beispielsweise die
Männer, die großenteils bereits kardiovaskuläre
Probleme hatten und als Risikopatienten gelten
mussten, von Beginn an mit der doppelten emp-
fohlenen Dosis eines Testosteron-Gels behandelt,
und die verzeichneten kardiovaskulären Ereignis-
se waren teils durch Befragung, aber nicht durch
eine entsprechende Untersuchung der Patienten
erhoben worden [19].

14.5 Schlussfolgerungen

Testosteron spielt eine wichtige Rolle bei vielen
chronischen Krankheitsprozessen, die mit dem
Altern des Mannes zusammenhängen können,
aber nicht vom Altern an sich verursacht werden.
Die Messung von Testosteron sollte auf der Symp-
tomatik basieren. Die Entscheidung, nach Aus-
schluss von Kontraindikationen eine Testosteron-
behandlung einzuleiten, sollte aufgrund der
Kombination verringerter Testosteronwerte und
vorliegender Symptome gefällt werden, wobei
die Symptome im Vordergrund stehen. Werden
die Empfehlungen zur Therapieüberwachung be-
folgt, gilt die Behandlung mit Testosteron als si-

cher und kann für den Patienten weitreichende
positive Effekte haben.
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15 Hormonstatus im Alter –
Kasuistiken zur Interpretation von Laborwerten

Antje Hiemer, Alexander Römmler

15.1 Der Erstbesuch

15.1.1 Relevante Anamnese, Befunde
und Beschwerden

Die Anti-Aging-Sprechstunde umfasst zahlreiche
Aspekte aus verschiedenen ärztlichen Fachdiszip-
linen, was ein gut strukturiertes Konzept ver-
langt, um erfolgreich zu sein. Für die praktische
Tätigkeit verwendet man am besten diverse Fra-
gebögen, um damit die spezielle Anamnese, aktu-
elle Beschwerden und Aktivitäten der Lebensfüh-
rung (z.B. Ernährung, Sport, berufliche und
familiäre Belastungen, Genussmittel, Sexualität,
Schlafverhalten) sowie Medikationen abzude-
cken. Zur Befunderhebung stehen Checklisten für
das Labor und computergestützte Messverfahren
zur Bestimmung des biologischen Alters zur Ver-
fügung, wobei der H‑Scan® nach Hochschild, das
BioAging®-System nach Wolf und die interdiszip-
linäre Funktionsdiagnostik nach Pöthig als hilf-
reich genannt werden [9]. Hierbei werden als Ge-
sundheitsparameter verschiedene Körpermaße
(Body-Mass-Index, Hüfte-Taille-Relation, Körper-
zusammensetzung aus Fett- und Magermasse),
Tests zur Herz-Kreislauf- und Lungenfunktion,
ZNS‑Parameter (z.B. zur Kognition und Sensorik),
der Hautstatus und die Knochendichte beurteilt.
Somit sollen beim Erstgespräch mögliche Ge-
sundheitsrisiken erkannt werden, um vorab Maß-
nahmen zu ihrer Differenzialdiagnostik und dann
zur Prävention von Krankheitsfolgen einleiten zu
können. Ferner sollen die aktuellen Beschwerden
und Befunde erfasst und objektiviert werden, um
zu prüfen, welche als Alterungsfolgen anzusehen
sind und damit von Maßnahmen einer Anti-
Aging-Medizin bzw. altersassoziierten Medizin
profitieren könnten [14].

15.1.2 Das Erstlabor

Blutchemie: Aus Gründen einer größeren Prakti-
kabilität und langjähriger, validierter Erfahrun-
gen sind Analysen aus dem Blut zu bevorzugen,
Urin- und Speichelproben bleiben speziellen Fra-
gestellungen vorbehalten. Üblicherweise liegen
schon Vorbefunde aus dem Routinelabor vor, häu-
fig fehlen dabei aber zahlreiche altersrelevante Ri-
sikoparameter. So wären neben den üblichen Le-
ber-, Nieren- und Blutbildwerten v.a. das
glykosylierte Hämoglobin (HbA1c), Lipoprotein(a)
und Homocystein, Vitamin D und Vitamin B12 so-
wie das basale TSH (schilddrüsenstimulierendes
Hormon) neben einigen altersabhängigen Hor-
monwerten zu ergänzen. Eine Auswahl ist in
Tab. 15.1 aufgelistet.

Genanalytik, bildgebende Verfahren: Zusätz-
lich können genetische Risiken individuell mittels
der DNA‑Analyse von Gen-Chips oder der Bestim-
mung von Polymorphismen (Single Nucleotide
Polymorphism = SNP) von Regulatorgenen über-
prüft werden. Auch spezielle bildgebende Verfah-
ren können zur Risikoabschätzung von beginnen-
den Organveränderungen und damit noch vor der
klinischen Manifestation von Erkrankungen er-
wogen werden.

Blutentnahmen: Es ist ratsam, zur Erstdiagnos-
tik die Blutproben morgens bzw. vormittags zwi-
schen 8 und 10Uhr gewinnen zu lassen (leichtes
Frühstück möglich), Abweichungen davon sollten
angegeben werden. Ferner sind Angaben zur
Medikation sowie zur klinischen Fragestellung
hilfreich, natürlich auch zum Alter.

Manche verlangen bei Frauen vor der Meno-
pause als Zeitpunkt der Blutentnahme den 3. bis
5. Zyklustag, was jedoch nicht erforderlich und
zudem unpraktikabel ist. Zum einen belastet eine
solche Terminierung viele Frauen aus organisato-
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rischen Gründen, zum anderen liegen gerade in
der Perimenopause gehäuft Zyklusstörungen in-
klusive Oligoamenorrhöen vor, die eine solche
Terminierung erschweren und letztlich auch
nicht erkennen lassen, ob die Regelblutung eine
Zwischenblutung ist. Hilfreich und für die Beur-
teilung der Laborwerte ausreichend wäre hierbei
die Angabe des letzten Blutungstermins bzw. wä-
ren Angaben über das Zyklusverhalten sowie ggf.
über eine Östrogensubstitution.

Auch für die Interpretation von Hormonwer-
ten ist der Abgleich mit Referenz- und substituti-

ven Zielbereichen erforderlich (siehe Anhang Ta-
belle A1 und A2). Hierbei sind die Werte
„innerhalb“ solcher Bereiche zusätzlich zu diffe-
renzieren, wie nachfolgende Beispiele mit eige-
nen Patientendaten zeigen.

15.2 Kasuistiken zur Hormon-
interpretation bei der Frau

15.2.1 Perimenopause, Lutealinsuffizienz

Die Menopause als letzte reguläre Menstruati-
onsblutung ist in unserem Kulturkreis um das
50. Lebensjahr zu erwarten. Für die Psyche der
Frau ist dieser Zeitpunkt sicher von Bedeutung,
aus endokrinologischer Sicht ist es aber nur eine
Momentaufnahme innerhalb des längeren Pro-
zesses der ovariellen Erschöpfung. Diese beginnt
in der Perimenopause mit einer Lutealinsuffi-
zienz. Typisch ist ein prämenstruelles Syndrom,
das sich durch zyklusabhängige Schmierblutun-
gen, labile Hypertonie, Ödeme, Mastodynien bis
hin zu Mastopathien, Migräne, depressive Ver-
stimmungen, innere Unruhe, Angst und Gereizt-
heit bemerkbar macht und durch eine hormonel-
le Blutanalyse objektiviert werden kann.

Befundung: Von den Zyklushormonen sind FSH
und LH leicht erhöht, wobei das höhere FSH auf
eine ovarielle Insuffizienz hinweist. Östradiol-
und Progesteronspiegel liegen in Höhe einer frü-
hen bis mittleren Follikelphase vor.

Interpretation: Konstellation der Zykluswerte
wie in einer perimenopausalen Follikelphase mit
ausreichend hohem Östradiolspiegel; Lutealin-
suffizienzen und Anovulationen können schon
auftreten.

Tabelle 15.1 Nützliche Parameter des Routine- und Ri-
sikolabors zur Auswahl beim Erstbesuch.

Routine- und Risikolabor
n Blutbild: Hb, Hk, Leukozyten, Thrombozyten
n Leberwerte: GOT, GPT, AP, γGT
n Kreatinin
n Fettstoffwechsel: Gesamt-, HDL-, LDL‑Cholesterin,

Triglyzeride
n HbA1c, SHBG, Insulin
n Lp(a), Homocystein, Fibrinogen, CRP
n Tumormarker: PSA (Mann), CEA und CA 15-3 (Frau)
n Vitamine: Vitamin D [25(OH)D], Vitamin B12
n oxidativer Status: TOC, Peroxide, TAC
n Immunstatus: IgA, IgG, IgM; Lymphozytendifferen-

zierung

altersrelevante Hormone
n TSH, ggf. fT3, fT4
n LH (Mann), LH und FSH (Frau)
n Östradiol, Östron, ggf. Progesteron
n Testosteron (frei, gesamt)
n Dihydrotestosteron
n DHEA‑S, Cortisol
n IGF-1, IGFBP-3
n Pregnenolon-S
n Serotonin, Melatonin

AP = alkalische Phosphatase, CA 15-3 = Cancer Antigen 15-3,
CEA = carcinoembryonales Antigen, CRP = C‑reaktives Protein,
DHEA‑S = Dehydroepiandrosteron-Sulfat, FSH = Follitropin,
fT3 = freies Trijodthyronin, fT4 = freies Thyroxin, GOT = Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase, GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase,
γGT = γ‑Glutamyl-Transferase, Hb = Hämoglobin, HbA1c = glykosylier-
tes Hämoglobin, HDL = High-Density Lipoprotein, Hk = Hämatokrit,
IgA = Immunglobulin A, IGF-1 = Insulin-like Growth Factor-1, IGFBP-3 =
IGF‑Bindungsprotein-3, IgG = Immunglobulin G, IgM =
Immunglobulin M, LDL = Low-Density Lipoprotein, LH = Lutropin,
Lp(a) = Lipoprotein(a), 25(OH)D = 25-Hydroxy-Vitamin D, PSA = pros-
tataspezifisches Antigen, SHBG = Sexualhormon-Bindungsglobulin,
TAC = Total Antioxidant Capacity, TOC = Total Oxidative Capacity,
TSH = schilddrüsenstimulierendes Hormon

Fallbeispiel 1: 45-jährige Patientin, unregelmäßige Zyk-
lusstörungen.

FSH
(mE/ml)

LH
(mE/ml)

E2
(pg/ml)

Prog
(ng/ml)

17,1 10,1 68 0,3

E2 = Östradiol, FSH = Follitropin, LH = Lutropin, Prog = Progesteron
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Befundung: Die Konzentrationen von FSH und LH
liegen im oberen eugonadotropen Bereich, Östra-
diol wie in einer mittleren Follikel- oder Luteal-
phase, Progesteron wie in einer frühen oder spä-
ten Lutealphase.

Interpretation: Die Gonadotropine wären für
eine Follikelphase noch normwertig, sind aber
für eine Lutealphase bereits als erhöht anzusehen.
Das luteale Progesteron ist in Anbetracht des
recht hohen Östradiols als niedrig zu beurteilen.
Der Befund spricht für eine perimenopausale
(FSH höher als LH) Lutealinsuffizienz (zu niedri-
ges Progesteron in Gegenwart des Östradiolspie-
gels).

Befundung: Die Konzentrationen von Östradiol
und Progesteron liegen im Bereich einer späten
Follikelphase, FSH und LH im oberen eugonado-
tropen Bereich.

Interpretation: Angesichts des hohen Östra-
diols wären durch negative Rückkopplung be-
dingt niedrigere Gonadotropinspiegel zu erwar-
ten. Da diese hochnormal vorliegen und FSH
hierbei höher als LH ist, spricht der Befund für
eine perimenopausale Konstellation mit fortge-
schrittener Follikelreifung. Mögliche Folgen kön-
nen Follikelpersistenz, Lutealinsuffizienz und
Anovulation sein.

Befundung: FSH und das hierzu höhere LH liegen
in einer beginnenden periovulatorischen Konstel-
lation vor, ebenso Progesteron. Östradiol ist auf-
fällig sehr hoch wie bei Follikelpersistenz oder
multiplen Follikeln.

Interpretation: Angesichts des Alters, der Zyk-
luslänge seit der letzten Regel und des sehr hohen
Östradiolspiegels besteht der Verdacht auf eine
perimenopausale Follikelpersistenz. Durch die
sehr hohen Östrogenspiegel sind wegen negativer
Rückkopplung die FSH- und LH‑Werte nicht stär-
ker erhöht. Dennoch ist differenzialdiagnostisch
eine ovulatorische Situation nicht ausgeschlossen,
was bei klinischem Zweifel durch eine Östrogen-
und Progesteronkontrolle in etwa 8 Tagen geklärt
werden kann.

15.2.2 Gestagen-/Progesteronsubstitution

Charakteristisch für die Perimenopause sind be-
ginnende Lutealinsuffizienzen und anovulatori-
sche Zyklen. Klinisch sind sie mit zahlreichen Stö-
rungen verbunden, wie sie teilweise mit dem
Begriff „prämenstruelles Syndrom“ erfasst wer-
den. Auch erhöhte Folgerisiken sind zu bedenken,
v.a. gynäkologische Malignome (Mamma-, Ova-
rial- und Endometriumkarzinom) sowie eine ver-
minderte Osteo-, Neuro- und Gefäßprotektion.

Somit sind in der Perimenopause und erst
recht in der Postmenopause schon frühzeitig sub-
stitutive Maßnahmen indiziert, v. a. Progesteron-
gaben. Dieses physiologische Gestagen ist mit
zahlreichen systemischen Wirkungen und wenig
Nebenwirkungen im Organismus verbunden (sie-
he Kapitel 7 und 8) und daher vorzuziehen. Da-
gegen sind die synthetischen Gestagenderivate
(Progestagene) vorwiegend zum Schutz des En-

Fallbeispiel 2: 44-jährige Patientin, prämenstruelle
Schmierblutungen.

FSH
(mE/ml)

LH
(mE/ml)

E2
(pg/ml)

Prog
(ng/ml)

8,1 7,0 120 4,2

E2 = Östradiol, FSH = Follitropin, LH = Lutropin, Prog = Progesteron

Fallbeispiel 3: 43-jährige Patientin, unerfüllter Kinder-
wunsch, letzte Regel vor 3 Wochen.

FSH
(mE/ml)

LH
(mE/ml)

E2
(pg/ml)

Prog
(ng/ml)

8,7 6,1 151 0,2

E2 = Östradiol, FSH = Follitropin, LH = Lutropin, Prog = Progesteron

Fallbeispiel 4: 49-jährige Patientin, unregelmäßige Zyk-
luslängen von 3–6 Wochen, letzte Regel vor 5 Wochen,
kräftiges Brustspannen.

FSH
(mE/ml)

LH
(mE/ml)

E2
(pg/ml)

Prog
(ng/ml)

10,3 14,2 485 0,8

E2 = Östradiol, FSH = Follitropin, LH = Lutropin, Prog = Progesteron
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dometriums, zur Therapie mancher uteriner Blu-
tungsstörungen und zur Anovulation beispiels-
weise als Kontrazeptivum, jeweils dosisabhängig,
im Einsatz.

Resorptionskontrolle von Progesteron: Die Ta-
gesdosierungen von 100–200mg Progesteron
oral sollten wegen des beruhigenden und anxio-
lytischen Effekts vorzugsweise am Abend gege-
ben werden, bei entsprechender Symptomatik ist
aber auch eine morgendliche bzw. über den Tag
verteilte Applikation gerechtfertigt.

Zeitpunkt: Soll die ausreichende Resorption
überprüft werden, ist die Blutkontrolle zwischen
3 und 5 Stunden nach oraler (und auch vaginaler)
Darreichung vorzunehmen, da in dieser Zeitspan-
ne mit dem Plateau der Wirkspiegel zu rechnen
ist. Zur Protektion des Endometriums werden
Blutspiegel von 5–20 ng/ml wie in einer Luteal-
phase als ausreichend angesehen und durch diese
Anwendungen meist auch erreicht.

Hormonkontrolle unter Progestagenen: Bei
Frauen unter kontrazeptiver Anwendung von
Gestagenen (z.B. „Minipillen“, gestagenhaltige
intrauterine Spirale wie Mirena®) sollte stets der
Östrogenspiegel kontrolliert werden, unabhängig
vom Alter der Frauen. Denn die verwendeten
Gestagendosierungen werden individuell unter-
schiedlich verstoffwechselt, sodass hieraus auch
eine variable Suppression des Ovars bzw. seiner
Östrogensekretion resultiert. So können manche
Frauen längerfristig zu hohe oder zu niedrige
Östrogenspiegel aufweisen, was unter gesund-
heitlichen Aspekten kritisch zu sehen ist.

Befundung: Eugonadotrope FSH- und LH‑Spiegel,
Östradiol und Progesteron im niedrig-physiologi-
schen Bereich einer frühen Follikelphase.

Interpretation: Unter der Gestagengabe ist
noch eine ausreichende ovarielle Östrogensekre-
tion zu belegen. Angesichts des niedrigen Proges-
teronspiegels sind protektive systemische Wir-
kungen dieses Hormons aber nicht zu erwarten.
Eine begleitende Substitution mit 100mg Proges-
teron (täglich abends, 25-tägig oder ohne Pause)
ist zu erwägen.

Progesteron versus Progestagen

Liegen physiologische Östrogenspiegel unter
Progestagentherapie vor, sollte aus systemi-
schen Gründen eine begleitende Progesteron-
gabe vorteilhaft sein. Dies gilt für Frauen jeden
Alters. Denn das synthetische Gestagen bietet
lediglich Schutz vor einem Endometriumkarzi-
nom, für ein Mammakarzinom ist das jedoch
nicht belegt (siehe Hormonersatztherapie).
Auch hat es viele der nützlichen Progesteronef-
fekte nicht gleichermaßen.

Befundung: Eugonadotrope FSH- und LH‑Spiegel,
Östradiol hoch wie in einer späten Follikel- oder
periovulatorischen Zyklusphase, passend dazu
niedriges Progesteron.

Interpretation: Unter der Gestagengabe ist die
Follikelreifung angesichts der hohen Östrogen-
spiegel nicht supprimiert, Follikelpersistenz mög-
lich. Steigerung der Gestagendosis auf suppressi-
ve Effekte erwägen (z.B. täglich 2-mal 0,075mg
bzw. 1-mal 0,15mg Desogestrel). Progesteron
wäre bei dieser Indikation keine Alternative, da
es kaum ovarsuppressiv wirkt.

Fallbeispiel 5: 41-jährige Patientin, Einnahme einer
„Minipille“ (0,075mg Desogestrel), Reaktionsmuster
„ausgewogen“.

FSH
(mE/ml)

LH
(mE/ml)

E2
(pg/ml)

Prog
(ng/ml)

7,5 5,8 45 0,4

E2 = Östradiol, FSH = Follitropin, LH = Lutropin, Prog = Progesteron

Fallbeispiel 6: 40-jährige Patientin, Einnahme einer
„Minipille“ (0,075mg Desogestrel), letzte Regel vor 7
Wochen, Reaktionsmuster „geringe Ovarkontrolle“.

FSH
(mE/ml)

LH
(mE/ml)

E2
(pg/ml)

Prog
(ng/ml)

5,8 4,1 164 0,4

E2 = Östradiol, FSH = Follitropin, LH = Lutropin, Prog = Progesteron
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Befundung: Eugonadotrope FSH- und LH‑Spiegel,
Östradiol sehr niedrig wie bei kompletter Ovarin-
suffizienz, auch Progesteron niedrig.

Interpretation: Unter der Gestagengabe ist die
ovarielle Östrogensekretion zu stark supprimiert
und keine ausreichende Restaktivität mehr zu be-
legen. Falls diese Kontrazeption fortgeführt wer-
den soll, ist eine begleitende Substitution mit
transdermalem Östrogen und physiologischem
Progesteron oral ratsam.

15.2.3 Kombinierte hormonelle
Dysfunktionen in der
Peri- und Postmenopause

Androgenisierungen

In der Postmenopause wird häufig über lästigen
Haarwuchs im Gesicht, besonders an Kinn und
Oberlippe, sowie über diffuses Effluvium geklagt.
Solche Symptome einer Androgenisierung sind
meist durch eine verschobene Relation zwischen
Östrogen- und niedrigen Androgenspiegeln be-
dingt, also durch eine relative statt absolute Hy-
perandrogenämie.

Befundung: FSH ist wie in einer späteren Postme-
nopause stark erhöht, entsprechend auch sehr
niedriges Östradiol. Die Androgenspiegel (Testos-
teron, DHEA‑S) sind alterstypisch niedrig, gegen-
über jungen Frauen etwa halbiert.

Interpretation: Typischer hormoneller Befund
einer kombinierten Postmenopause und Adreno-
pause. Da Östradiol kaum noch nachweisbar ist,
können die niedrigen Androgenspiegel in Rela-
tion dazu funktionell überwiegen, was zu Andro-
genisierungen beitragen kann. Zur Abhilfe ist
zunächst eine Östrogen- und Progesteronsubsti-
tution ratsam, wodurch anschließend auch ein
Ausgleich der Adrenopause durch DHEA möglich
wird.

Androgenisierungen und Postmenopause

Symptome einer Androgenisierung sind in der
Postmenopause üblicherweise ein Hinweis auf
eine „relative Hyperandrogenämie“, die durch
niedrige Androgenspiegel und noch niedrigere
Östrogenspiegel charakterisiert ist. Indiziert ist
dann eine Östrogensubstitution, eine antiandro-
gene Therapie ist dagegen kontraproduktiv!

Alternativ ist hierfür in seltenen Fällen ein andro-
genproduzierender Tumor (dann hohe Andro-
genspiegel) oder eine androgenhaltige Medika-
tion inklusive entsprechender Kosmetika die
Ursache.

Postmenopause und Adrenopause

Die in der Perimenopause auftretenden somati-
schen und psychovegetativen Beschwerden sind
v.a. aus dem Blickwinkel einer kombinierten
Östrogen-, Progesteron- und Androgendefizienz
bzw. einer kombinierten Postmenopause und
Adrenopause zu betrachten (Kapitel 2, 7 und 8)
und entsprechend zu substituieren.

Damit sich durch den Ausgleich einer Adreno-
pause keine Androgenisierungen entwickeln, ist
stets vorab ein Östrogenmangel zu beseitigen, in-
dem wieder niedrig-physiologische Östrogen-
spiegel wie in einer frühen Follikelphase ange-
strebt werden. Hierbei sind orale Östrogengaben

Fallbeispiel 7: 42-jährige Patientin, Anwendung einer
gestagenhaltigen Intrauterinspirale; Reaktionsmuster
„zu starke Suppression“.

FSH
(mE/ml)

LH
(mE/ml)

E2
(pg/ml)

Prog
(ng/ml)

5,4 4,9 22 0,3

E2 = Östradiol, FSH = Follitropin, LH = Lutropin, Prog = Progesteron

Fallbeispiel 8: 52-jährige Patientin, Androgenisierungen
(diffuses Effluvium, Hirsutismus an Kinn und Oberlippe),
Amenorrhö seit 2 Jahren.

FSH
(mE/ml)

E2
(pg/ml)

Tges
(ng/ml)

fT
(pg/ml)

DHEA‑S
(µg/ml)

89,4 < 10 0,3 1,0 1,0

DHEA‑S = Dehydroepiandrosteron-Sulfat, E2 = Östradiol, FSH =
Follitropin, fT = freies Testosteron, Tges = Gesamttestosteron
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wegen ihrer hepatischen Belastungen (inklusive
der Erhöhung von Bindungsproteinen; siehe Fall-
beispiel) zu vermeiden, ebenso synthetische
Gestagene. Nach transdermaler Östrogengabe
kann mit Progesteron und DHEA substituiert
werden, wobei als Zielbereich DHEA‑S‑Spiegel
von gesunden Frauen in den zwanziger Lebens-
jahren angestrebt werden können (2,0–2,8 µg/
ml, 3–5 Stunden nach morgendlicher Einnahme
bestimmt).

Fallbeispiel 9: 51-jährige Patientin, Schlafstörungen, Stressintoleranz, Antriebsarmut, beruflicher Stress, Gewichts-
zunahme, Mastodynien, Hypermastie, seit 7 Monaten unter oraler Hormonersatztherapie (Östradiol 2mg + NETA
1mg täglich).

Verlauf→ 1/2011 3/2011 4/2011 6/2011 9/2011

Hormongaben→

Blutspiegel ↓
täglich 2mg E2
oral
+ 1mg NETA

ohne 2 Hübe E2-Gel
+ 100mg Prog

2 Hübe E2-Gel
+ 100mg Prog
+ 20mg DHEA

2 Hübe E2-Gel
+ 100mg Prog
+ 15mg DHEA

FSH (mE/ml) 12,2 87,3

E2 (pg/ml) 112 19 57 48 44

E1 (pg/ml) 620 34 65 59

Prog (ng/ml) 0,1 0,1 5,1

Cortisol (µg/l) 210 120

DHEA‑S (µg/ml) 0,7 0,6 3,8 2,6

fT (pg/ml) 0,2 0,3 1,5 1,0

DHT (pg/ml) 141 98

Beurteilung E1 exzessiv hoch;
niedrige Androge-
ne, Adrenopause;
Cortisol unter
oraler HRT hoch

Konstellation:
Postmenopause
und Adrenopause

Östrogen- und
Progesteron-
spiegel optimal

DHEA‑S und DHT
zu hoch; Cortisol
niedrig (unter
transdermalem
E2 demaskiert)

15mg DHEA
optimal (DS,
DHT), E2 und
E1 weiterhin
optimal

Rat zur
Intervention

Stopp der
oralen HRT

+ E2-Gel
+ Prog oral

+ DHEA Anti-Stress-
Therapie
DHEA reduzieren

DHEA = Dehydroepiandrosteron, DHT = Dihydrotestosteron, DS = DHEA‑S = Dehydroepiandrosteron-Sulfat, E1 = Östron, E2 = Östradiol,
FSH = Follitropin, fT = freies Testosteron, HRT = Hormonersatztherapie, NETA = Norethisteronacetat, Prog = Progesteron
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Stufensubstitution

Mit einer Östrogen-, Progesteron- und DHEA-
Substitution als ersten Schritten können bereits
wesentliche Beschwerden und auffällige Befunde
in einer Perimenopause (ovariell und adrenal be-
dingt) moduliert und Maßnahmen einer altersas-
soziierten Prävention eingeleitet werden. Nach
wenigen Wochen wird Stabilität in den Hormon-
befunden eingetreten sein. Die Patientinnen wer-
den registriert haben, welche der Befunde sich
durch diese Maßnahmen gebessert oder gar nor-
malisiert haben und welche Aspekte noch offen
sind.

Spätestens dann ist im Abgleich mit den klini-
schen Beschwerden und objektiven Befunden
über die nächsten Schritte zu entscheiden. Häufig
stehen Aspekte eines Serotonin-Defizit-Syndroms
sowie Defizienzen im Melatoninsystem an, die
ebenso einfach wie bei den ersten Schritten dar-
gestellt einzustellen und zu überwachen sind.
Beispiele hierzu werden nachfolgend beim Mann
dargestellt. Testosteron, Vitamin-D-„Hormon“
und weitere in den Vorkapiteln erörterte Mög-
lichkeiten ergänzen dann die Betreuung multipler
hormoneller Defizienzen im höheren Lebensalter.

15.3 Kasuistiken zur Hormon-
interpretation beim Mann

Multiple hormonelle Dysfunktionen: Beschwer-
den und Befunde in der Perimenopause einer
Frau mit 45–55 Jahren werden durch Symptome
der gleichzeitig vorhandenen Adrenopause teil-
weise überlagert und ergänzt. Bei Männern der
gleichen Altersgruppe stehen dagegen Symptome
einer Adrenopause im Vordergrund, eine männli-
che Gonadopause aus Altersgründen entwickelt
sich meist erst über Jahre oder Jahrzehnte später.
Dennoch kann sie in Einzelfällen auch schon eher
als hypergonadotrope Insuffizienz manifest wer-
den, was berücksichtigt werden muss.

Häufiger kommen altersunabhängige Störun-
gen der testikulären Sekretion vor, zu denen v.a.
stressbedingte Einflüsse zählen (siehe Kapitel 4).
Berufliche und familiäre Belastungen in den vier-
ziger und fünfziger Lebensjahren treffen gleich-
zeitig auf die sich entwickelnde Adrenopause mit
ihrer nachlassenden DHEA‑Sekretion, was zusätz-
lich die Stressverarbeitung mindert. Hieraus
resultiert eher eine niedrige eu- bis hypogonado-
trope Insuffizienz der Testes, was in Blutkontrol-
len leicht zu erkennen ist (Kapitel 1, 2, 4). Schließ-
lich addieren sich in diesen Lebensjahren zur
Adrenopause noch Auswirkungen der sich entwi-
ckelnden Somatopause und eines häufigen Sero-
tonindefizits, was insgesamt den Umfang eines
sinnvollen Hormonstatus in solchen Jahren defi-
niert.

Aus Sicht einer altersassoziierten Medizin zäh-
len zum ersten Hormonstatus beim Mann im Al-
ter zwischen 45 und 55 Jahren die meisten der in
Tab. 15.1 aufgeführten Parameter.
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Fallbeispiel 10: 44-jähriger Firmenchef, Rippenfraktur spontan bei Osteoporose unklarer Ursache; jahrelang „ange-
nehmer“ Berufsstress, vor 12 Monaten Trennung im Streit vom Firmenpartner, kürzlich auch von der Ehefrau; jetzt:
starker Leistungsknick, antriebs- und entscheidungsarm, depressiv; fast kompletter Libidoverlust; trockene Haut,
nachts starkes Schwitzen, Durchschlafstörungen.

Blutuntersuchung
(9 Uhr)

Ergebnis praktikabler
Referenzbereich

Bemerkungen

LH (mE/ml) 3,5 3,5–8 niedrig, V.a. Stress

FSH (mE/ml) 3,3 3,2–8 niedrig, V.a. Stress

E2 (pg/ml) 19 21–42 sehr niedrig (siehe T und DS)

E1 (pg/ml) 33 26–55 unauffällig

freies T (pg/ml) 7,9 16–29 sehr niedrig (siehe LH und FSH)

DHT (pg/ml) 245 350–840 sehr niedrig (siehe T und DS)

DHEA‑S (DS) (µg/ml) 2,7 3,7–5,3 niedrig (Adrenopause)

Cortisol (ng/ml) 125 120–250 niedrig (beginnendes Burnout)

PS (µg/l) 55 80–240 niedrig (beginnendes Burnout)

IGF-1 (ng/ml) 119 205–480 niedrig, V.a. Stress

IGFBP-3 (µg/ml) 2,5 3,5–5,1 zu niedrig

Serotonin (µg/l) 148 140–480 grenzwertig niedrig

Melatonin (pg/ml) 4,4 8–16 niedrig, V.a. Stress

TSH (mE/ml) 1,5 0,3–2,5 unauffällig

Noradrenalin (ng/l) 288 180–510 unter Stress zu niedrig, V.a. Burnout

Prolaktin (ng/ml) 14,5 3,2–16 unauffällig

PSA (ng/ml) 2,4 0,1–3,5 unauffällig

DHEA‑S = DS = Dehydroepiandrosteron-Sulfat, DHT = Dihydrotestosteron, E1 = Östron, E2 = Östradiol, FSH = Follitropin, IGF-1 = Insulin-like
Growth Factor-1, IGFBP-3 = IGF‑Bindungsprotein-3, LH = Lutropin, PS = Pregnenolon-Sulfat, PSA = prostataspezifisches Antigen, T = Testosteron,
TSH = schilddrüsenstimulierendes Hormon, V. a. = Verdacht auf
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Befundung (Fallbeispiel 10): LH und FSH niedrig,
dadurch auch Testosteron niedrig (freies T, DHT);
DHEA‑S und Cortisol sowie PS niedrig, durch
Adrenopause und zusätzliche leichte Nebennie-
renrinden-Insuffizienz erklärbar; sehr niedriges
E2 passend zu den niedrigen Präkursoren T und
DS; IGF-1 stark verringert, viel mehr als bei alters-
bezogener Somatopause; Melatonin stark verrin-
gert, zum kleinen Teil durch niedriges Serotonin
und zum großen Teil durch den belegten Stress-
einfluss erklärbar; Noradrenalin gegenüber (zu
erwartenden) Stresswerten von 700–1200 ng/l
sehr niedrig, daher V.a. Burnout-Syndrom.

Interpretation: Multiple hormonelle Unter-
funktionen, zum kleinen Teil durch den Altersver-
lauf bedingt (DS, PS, IGF-1), zum größten Teil
durch funktionelle „Downregulation“ der gona-
dotropen (LH, FSH, T, DHT), adrenalen (Cortisol,
DS), somatotropen (IGF-1) und Serotonin-Melato-
nin-Achse. Sekundär dadurch auch zu niedrige
Östrogenspiegel. Die hormonellen Ausfälle pas-
sen gut zu den geklagten klinischen Beschwer-
den.

Hormonelle Interventionen: Anti-Stress-Be-
mühungen und Stressverarbeitung; zwischen-
zeitlich Substitution der starken Entgleisungen
(z.B. DHEA, Testosteron, Pregnenolon, 5-Hydro-
xy-Tryptophan [5HTP]); hierdurch verbessern
sich auch Östrogene, Melatonin, IGF-1 und mehr;
im Verlauf der zu erwartenden Erholung von LH
und FSH, IGF-1, Cortisol und Noradrenalin kön-
nen die substitutiven Dosierungen bis auf einen
kleineren Altersausgleich zurückgenommen wer-
den.
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Fallbeispiel 11: 44-jähriger Abteilungsleiter, ständig müde, Libido stark reduziert, nächtliches Schwitzen, Ein- und
Durchschlafstörungen, Stimmung depressiv, Merkfähigkeit stark nachgelassen.

Verlauf→
(9 Uhr)

11.12. 30.1. 2.5. Zielbereiche
(> 50 Jahre)

Bemerkungen
(Details siehe Text)

Hormongaben→

Blutspiegel ↓
unter Vitami-
nen, DHEA,
5HTP u. T‑Gel

nach höherer
Dosis von
DHEA u. T‑Gel

LH (mE/ml) 3,0 0,6 0,1 supprimiert durch
zu hohes DHT

E2 (pg/ml) 12 33 40 25–40 guter Anstieg durch
DHEA und T-Gel

E1 (pg/ml) 23 48 78 < 60 Anstieg unter Therapie
zu stark

Tges (ng/ml) 3,5 7,3 27,9 4,5–8,0 Anstieg unter Therapie
zu stark

fT (pg/ml) 10,5 12,2 13,4 14–20 Anstieg unter Therapie
schwach

DHT (pg/ml) 204 671 1250 410–820 Anstieg durch trans-
dermales T zu hoch

DHEA‑S (µg/ml) 1,9 2,6 4,3 4,1–5,1 optimaler Anstieg
durch Substitution

Cortisol (µg/l) 119 157 167 150–200 morgens 8–10 Uhr,
gut erholt

PS (µg/l) 61 80 130 150–300 erholt durch DHEA,
Stresstherapie u.a.

IGF-1 (ng/ml) 160 293 180–240 guter Anstieg, wie bei
jungen Erwachsenen

Serotonin (µg/l) 106 194 169 180–450 guter Anstieg unter
5HTP, DHEA und E2

Melatonin (pg/ml) 3,8 6,2 11,4 10–20 gute Erholung unter
5HTP, DHEA u.a.

Q10 (ng/ml) 582 1000–1400 starten mit Therapie

25(OH)D (ng/ml) 24,5 38,4 40–58 Anstieg mäßig, Dosis
Vitamin D steigern

PSA (ng/ml) 0,4 0,5 0,1–3,8 unauffällig

DHEA‑S = Dehydroepiandrosteron-Sulfat, DHT = Dihydrotestosteron, E1 = Östron, E2 = Östradiol, fT = freies Testosteron, 5HTP = 5-Hydroxy-
Tryptophan, IGF-1 = Insulin-like Growth Factor-1, LH = Lutropin, 25(OH)D = 25-Hydroxy-Vitamin D, PS = Pregnenolon-Sulfat, PSA = prostataspezi-
fisches Antigen, Q10 = Coenzym Q10, T‑Gel = Testosteron-Gel, Tges = Gesamttestosteron
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Befundung (Fallbeispiel 11): LH niedrig, dadurch
auch niedriges Testosteron (Tges, fT, DHT); DHE-
A‑S und Cortisol sowie PS niedrig, durch Adreno-
pause und zusätzliche leichte NNR‑Insuffizienz
erklärbar; sehr niedriges E2 und E1 passend zu
niedrigen Präkursoren T und DS; IGF-1 deutlich
verringert, mehr als bei entsprechender Somato-
pause, somit wohl Stresseinfluss und mangelnde
hormonelle Kofaktoren mitbeteiligt; Melatonin
stark verringert, durch niedriges Serotonin und
durch Stresseinfluss erklärbar; niedriges Coen-
zym Q10 und Vitamin D substitutionsbedürftig.

Interpretation (Ausgangsbefund 11.12.): Mul-
tiple hormonelle Unterfunktionen, weniger durch
den Altersverlauf bedingt (DS, PS, IGF-1), zum
größten Teil wohl funktionell durch Stresseinfluss
auf die gonadotrope Achse (LH und T), kortikotro-
pe Achse (DS mit Cortisol und PS), somatotrope
Achse (IGF-1) sowie das Serotonin-Melatonin-
System. Sekundär dadurch auch zu niedrige
Östrogenspiegel. Die hormonellen Defizienzen
passen gut zu den geklagten klinischen Be-
schwerden wie Libidomangel, Müdigkeit, Schwit-
zen, Insomnie, Depressivität und mehr.

Erste Interventionen: Anti-Stress-Therapie und
Mikronährstoffe wegen hoher Belastungen; zwi-
schenzeitlich Substitutionmit 25mg DHEA, 3 Hü-
ben Testosteron-Gel, 200mg 5HTP täglich.

Verlauf 30.1.: Einige Hormone zeigen schon
Verbesserungen; aber Libido und Müdigkeit
kaum verbessert, die Blutspiegel von DS und T
noch nicht optimal; nun DHEA auf 50mg und Tes-
tosteron auf 5 Hübe steigern.

Verlauf 2.5.: E2, DS, PS, IGF-1 und Serotonin
optimal verbessert, auch Melatonin normalisiert
(durch weniger Stress und mehr 5HTP bzw. Sero-
tonin); transdermales Twird zu stark in DHT me-
tabolisiert, dadurch Suppression von LH und we-
nig freies T; wegen DHT und hohem E1 nun T‑Gel
etwas reduzieren; klinisch wieder fit, Schwitzen
weg, Stimmung und Libido gut; da noch immer
etwas müde, nun Substitution des niedrigen Q10

starten.
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Fallbeispiel 12: 56-jähriger Feuerwerker, ständige Müdigkeit, Gefühl von Erschöpfung, motivationslos, Libido stark
reduziert, seit 3 Jahren erektile Dysfunktion, nächtliches Schwitzen, am Tag danach unausgeschlafen; Stimmung de-
pressiv-aggressiv, das Leben „mache keine Freude mehr“, die Hausärzte würden „nichts Krankhaftes“ finden.

Verlauf→
(8:30 Uhr)

17.8. 16.11. 8.3. Zielbereiche
(> 50 Jahre)

Bemerkungen
(Details siehe Text)

Hormongaben→

Blutspiegel ↓
Stresstherapie,
Vitamine, Diät,
T4, DHEA,
5HTP, Hydro-
cortison,
Progesteron

Vitamine, Diät,
DHEA

TSH (mE/ml) 2,8 2,0 1,4 0,4–1,4 gebessert unter
Thyroxin

LH (mE/ml) 3,7 7,6 unauffällig

E2 (pg/ml) 41 44 25–40 hochnormal,
Fettgewebe

E1 (pg/ml) 50 57 44 < 60 passend zu adipös
und Triglyzeriden

fT (pg/ml) 12,5 15,5 14–20 beginnender Anstieg
unter Stresstherapie

DHT (pg/ml) 227 410 485 410–820 guter Anstieg unter
DHEA u. Antistress

DHEA‑S (µg/ml) 2,6 3,9 4,3 4,1–5,1 optimaler Anstieg
unter DHEA

Cortisol (µg/l) 78 117 163 150–200 morgens, optimale
Erholung

IGF-1 (ng/ml) 151 129 180–240 Somatopause bestätigt

Serotonin (µg/l) 97 126 98 180–450 guter Anstieg unter
DHEA u. 5HTP, letztes
von Patient gestoppt

Melatonin (pg/ml) 7,3 8,4 9,2 10–20 mäßiger Anstieg, 5HPT
von Patient gestoppt

25(OH)D (ng/ml) 5,5 25 40–58 Startdosis war 3000 E
nun steigern

PSA (ng/ml) 2,1 2,3 0,1–3,8 unauffällig

Triglyzeride (mg/dl) 361 119 148 glykämische Belastung
erfolgreich reduziert

DHEA‑S = Dehydroepiandrosteron-Sulfat, DHT = Dihydrotestosteron, E = Einheit(en), E1 = Östron, E2 = Östradiol, fT = freies Testosteron,
5HTP = 5-Hydroxy-Tryptophan, IGF-1 = Insulin-like Growth Factor-1, LH = Lutropin, 25(OH)D = 25-Hydroxy-Vitamin D, PSA = prostataspezifisches
Antigen, T4 = L‑Thyroxin
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Befundung (Fallbeispiel 12): LH leicht niedrig, da-
durch auch etwas niedriges Testosteron (Tges, fT,
DHT); DHEA‑S und Cortisol niedrig, durch Adre-
nopause und eine gewisse zusätzliche NNR‑Insuf-
fizienz erklärbar; E2 und E1 passend zumÜberge-
wicht etwas hoch, „freies Östradiol“ (interessant
wegen des Schwitzens) nicht bestimmt, mögli-
cherweise niedrig; IGF-1 wie bei altersentspre-
chender Somatopause; Serotonin passend zur Kli-
nik deutlich verringert, niedriges Melatonin
durch Präkursor Serotonin erklärbar; extrem
niedriges Vitamin D substitutionsbedürftig; hohe
Triglyzeridspiegel seien „familiär“ bedingt.

Interpretation (Ausgangsbefund): Multiple
hormonelle Unterfunktionen; leichte, wohl
stressbedingte Gonadopause (fT, DHT), typische
Adrenopause (DS), unter chronischem Stressein-
fluss beginnende NNR‑Schwäche mit Tendenz
zum Burnout (Cortisol), leichte Hypothyreose
(TSH, adipös, Triglyzeride), typische Somatopause
(IGF-1) sowie Serotonindefizit mit auch niedri-
gemMelatonin, ferner erhebliches Vitamin-D‑De-
fizit. Die hormonellen Entgleisungen passen zu
den geklagten klinischen Beschwerden und Be-
funden.

Erste Interventionen (17.8.): Anti-Stress-The-
rapie (in psychotherapeutische Betreuung über-
wiesen), Mikronährstoffe wegen hoher Belastun-
gen; Ernährungsberatung (Patient bevorzugt
glykämisch wirkende Nahrungsmittel wie Nu-
deln, Kartoffeln, Weißbrot, Schokolade und regel-
mäßig Kuchen); zur Substitution Tagesdosen von
DHEA 25mg (nur suboptimal wegen hoher Östro-
genspiegel), L‑Thyroxin 50 µg, 5HTP 2 × 100mg,
situativ Hydrocortison 10mg, situativ bei Stres-
seinschuss sowie Unruhe und Aggressionsgefühl
100mg Progesteron oral. Starten mit 3000 Ein-
heiten Vitamin D täglich. Zunächst Verzicht auf
eine Testosterongabe, um den Effekt der Stres-
sentlastungen abzuwarten (psychologische Be-
treuung, DHEA, Progesteron).

Verlauf 16.11.: Ein Teil der Blutwerte ist be-
reits verbessert, ebenso ein Teil der klinischen Be-
schwerden. Deutlicher Abfall der Triglyzeride un-
ter Diät, also keine „familiäre“ Belastung
erkennbar.

Verlauf 8.3.: Der Patient ist zufrieden und
überrascht über eine so schnelle Beseitigung zahl-
reicher Probleme; T und DHT sind unter den ent-
lastenden Maßnahmen praktisch normalisiert,
die Libido sei wieder normal; DS ist optimal ange-
stiegen, Cortisol (ohne Einnahme vor und am Tag
der Blutentnahme) erholt; TSH ist wieder ange-
stiegen, die T4-Medikation sei wegen Packungs-
ende schon länger unterbrochen worden; auch
Serotonin ist wieder abgefallen, hier war die Sub-
stitution ebenfalls schon länger beendet worden,
daher ist auch Melatonin kaum weiter angestie-
gen. Geratenwurde zur Dosissteigerung von Vita-
min D, dazu 5HTP und Thyroxin wieder neu star-
ten, Diät, Mikronährstoffe und DHEA weiter so,
bei Bedarf situativ Progesteron möglich.
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15.4 Schilddrüsenlabor –
spezielle Aspekte im Alter

Die Bedeutung einer optimalen Schilddrüsen-
funktion bei älteren Patienten wird oft vernach-
lässigt. Jugendliche, Frauen in der Schwanger-
schaft oder unter Kontrazeptiva sowie
Sterilitätspatientinnen werden zwar häufig dies-
bezüglich kontrolliert und substituiert, thyrogene
Funktionsstörungen beim alternden Menschen
werden dagegen oft ignoriert oder entsprechende
Symptome als „zum Alter gehörend“ verdrängt.

Metabolismus: Dabei greift Thyroxin vielfältig
in den Intermediärstoffwechsel bzw. fast den ge-
samten Metabolismus ein [11]. Es moduliert
praktisch alle relevanten Prozesse von der Ei-
weißsynthese (inklusive Knochen, Knorpel,
Haare, Haut, Bindegewebe) über den Kohlenhy-
dratmetabolismus (inklusive Glukoneogenese,
Glykogenolyse), den Lipidstoffwechsel (inklusive
Lipolyse, Liponeogenese, Senkung von Choleste-
rin, Triglyzeriden, Homocystein) und den Grund-
umsatz (inklusive Thermogenese, β3-Rezeptor-
Modulation) bis zu Aktivitäten des Gehirns (Ko-
gnition, Emotionen) und Herz-Kreislauf-Systems
(Kontraktilität, Schlagvolumen, Gefäßwider-
stand).

Morbidität und Mortalität: Hieraus wird ver-
ständlich, dass eine nachlassende Schilddrüsen-
funktion im Alter auch an der Entwicklung funk-
tioneller und degenerativer Erkrankungen
beteiligt sein kann. Darüber hinaus ist bereits
eine diskrete, d.h. subklinische Dysfunktion der
Schilddrüse bei kardiovaskulär belasteten Patien-
ten prospektiv mit einer signifikant erhöhten
Mortalitätsrate innerhalb weniger Jahre verbun-
den [7,12].

Daher sollte die Schilddrüsenfunktion auch in
der Alterssprechstunde stets beachtet werden,
was bereits ausführlich dargestellt wurde [13]
und z.B. auch in die Fallbeispiele 10 und 12 ein-
geflossen ist. Da Schilddrüsenaspekte in der ärzt-
lichen Allgemeinsprechstunde üblicherweise
bekannt sind, wurden sie im vorliegenden hor-
monellen Leitfaden nicht näher behandelt. Aller-
dings sollen einige Besonderheiten v.a. bei der
oft übersehenen subklinischen Hypothyreose
nochmals herausgestellt werden.

Symptomatik: Im Alter sind häufige Ursachen
einer Hypothyreose die Autoimmunthyreopa-
thien, mangelnde Jodaufnahme bzw. geringere
Jodutilisation, Störungen bei der Konversion zwi-
schen T3 und dem metabolisch inaktiven rT3
(reverses Trijodthyronin), eine altersspezifisch
verminderte TSH‑Stimulierbarkeit durch das Thy-
reotropin-Releasing-Hormon (TRH) sowie Anstie-
ge der Bindungsproteine Thyroxin-Bindungsglo-
bulin (TBG) und SHBG durch Lebererkrankungen,
Androgenmangel oder orale Östrogengaben. So
kann sich schleichend eine Unterfunktion entwi-
ckeln, die nur wenig durch verstärkte TRH- bzw.
TSH‑Stimulierung ausgeglichen werden kann. Sie
kann sich durch verschiedene klinische Hinweis-
zeichen bemerkbar machen, zu denen Müdigkeit,
gesteigertes Schlafbedürfnis, Antriebsarmut, Stö-
rungen von Konzentration, Kognition und Emo-
tion, eine höhere Kälteempfindlichkeit, brüchige
Fingernägel, diffuses Effluvium, trockene Haut,
Bindegewebsschwäche, Gewichtszunahme, Ar-
throse, Libidostörung, Bradykardie, depressive
Verstimmungen, eine Arteriosklerose sowie die
Erhöhung von Cholesterin-, Triglyzerid- und Ho-
mocysteinspiegeln im Blut angeführt werden
[2,5,10].

Zumindest bei solchen „unspezifischen“
Symptomen, besser noch generell im Alter und
erst recht unter Hormongaben (die meist auch
den Stoffwechsel aktivieren), sollte bei einem
Hormonstatus die Bestimmung von TSH, ggf. op-
timiert durch freies T3 und T4 sowie Schilddrü-
senantikörper, nicht fehlen.

Referenzbereiche: Im Alter geht nicht nur die
Stimulierbarkeit von TSH zurück, sondern es re-
duzieren sich auch die basalen TSH‑Spiegel so-
wohl nachts als auch am Tag [13] (Abb. 11.2 in Ka-
pitel 11). Wenn auch bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen TSH‑Spiegel bis 4,5mE/ml als „nor-
mal“ angegebenwerden, ist dies bei Erwachsenen
unter speziellen Belastungen (z.B. Frauen mit Zy-
klusstörungen und aktuellem Kinderwunsch)
oder gar im Alter nicht mehr zu rechtfertigen.
Blutspiegel von TSH unter 0,3 und über 2,0mE/
ml gelten hier als klärungsbedürftig und benöti-
gen oft eine Intervention.

Interventionen: Zumindest bei TSH‑Werten
über 2mE/ml im Alter sollte bereits eine ein-

268 Sonderthemen



schleichende Substitution von L‑Thyroxin mit ggf.
wöchentlicher Steigerung erfolgen. Wegen mögli-
cher kardialer Belastungen ist hierbei langsam
vorzugehen. Als Zielbereich für TSH können Blut-
spiegel zwischen 0,5 und 1,4mE/ml dienen. Um
das im Alter mit „niedrigen“ bzw. „mittelhohen“
T4-Dosierungen zu erreichen, ist oft die Kombina-
tion von T4 und T3 vorteilhaft (z.B. im Verhältnis
100:10 bzw. 100:20) [3]. Wird allerdings mit
Wachstumshormon substituiert, scheint sich die
beeinträchtigte Konversion von T4 zu T3 wieder
zu verbessern, was eine Kontrolle und oft eine
Dosisreduktion von T3 erforderlich macht.

Eine Suppression des TSH unter den Referenz-
bereich sollte vermiedenwerden. Zum einen kön-
nen mögliche hyperthyreote Nebenwirkungen
wie Tachykardien, Extrasystolen, Tremor, Hyper-
thermie und psychotische Veränderungen unan-
genehm und riskant sein, zum anderen ist länger-
fristig auch vermehrt mit einer Osteoporose zu
rechnen, die sich im höheren Alter sowieso ge-
häuft entwickelt. Bei postmenopausalen Frauen
kann sich bei einer TSH‑Suppression unter
0,1mE/ml das Frakturrisiko von Wirbelkörpern
um das 4-Fache und das am Schenkelhals um das
3-Fache steigern [1].

Eine (höher dosierte) Jodidsubstitution im Al-
ter stellt keine Alternative zum L‑Thyroxin dar,
sie ist wegen ihrer eingeschränkten Effizienz und
einer möglichen Entgleisung von Autonomien im
Schilddrüsengewebe kritisch zu bewerten.

Schließlichmuss bedacht werden, dass sich bei
einer Aktivierung vieler systemischer Prozesse im
Zuge multipler Hormonsubstitutionen und der
Zufuhr höher dosierter Mikronährstoffe auch ein
erhöhter Bedarf an Schilddrüsenhormonen erge-
ben kann. Dazu zählt auch die Östrogensubstitu-
tion, speziell wenn sie durch hepatische Effekte
manche Bindungsproteine erhöht, beispielsweise
TBG, SHBG und das Bindungsprotein für Vita-
min D.

Diese Ausführungen und Kasuistiken sollen
dazu beitragen, die Aussagekraft von Hormon-
analysen zur Diagnostik von Störungen und zur
Verlaufskontrolle von Interventionen besonders
im Alter besser einschätzen zu können.
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Praktikable Referenz- und Zielbereiche wichtiger Hormone

Tabelle A1 Praktikable Referenzbereiche für Männer und Zielbereiche bei einer Substitution im Alter (Auswahl Hor-
mone 2014).

Hormon, Vitamin Einheit Männer
25–30 Jahre

Männer
55–65 Jahre

Zielbereiche
bei Substitution

Blutkontrolle (Zeitinter-
vall) nach Anwendung

FSH mE/ml 3,2–8 3,8–25

LH mE/ml 3,5–8 6–30

Prolaktin ng/ml 3,2–16 3,0–14

TSH mE/ml 0,3–2,5 0,1–2,2 0,3–1,4 Thyroxin: ab 3 Wochen

Östron (E1) pg/ml 26–55 18–80 < 60 transdermal groß: 2–20 h

Östradiol (E2) pg/ml 21–42 12–55 25–40 transdermal groß: 2–20 h

Progesteron ng/ml 0,1–0,4 0,1–0,3 > 5 oral: 3–5 h

freies Testosteron pg/ml 16–29 12–22 14–20 transdermal: 2–20 h

Gesamttestosteron ng/ml 4,2–8,8 3,2–8,0 4,5–8,0 transdermal: 2–20 h

Dihydrotestosteron
(DHT)

pg/ml 350–840 260–780 410–820 DHEA oral: 3–5 h
Testosteron transdermal:
2–20 h

DHEA‑S (DS) µg/ml 3,7–5,3 2,2–3,9 4,1–5,1 DHEA oral: 3–5 h

Pregnenolon-Sulfat µg/l 80–240 15–110 150–300 Pregnenolon oral: 3–5 h

Cortisol (8–10 Uhr) ng/ml 120–250 110–200 150–200 Hydrocortison oral: 3 h

Melatonin pg/ml 8–16 3–12 10–20 Melatonin oral:
vormittags

Serotonin ng/ml 140–480 130–480 180–450 5HTP oral: ab 3 Wochen

IGF-1 ng/ml 205–480 110–185 180–240 GH subkutan: 8–12 h

IGFBP-3 µg/ml 3,5–5,1 2,3–4,5 3,0–4,5 GH subkutan: 8–12 h

25-Hydroxy-Vitamin D ng/ml 30–70 5–40 40–58 Vitamin D: ab 4 Wochen

Vitamin B12 ng/ml 405–911 310–850 900–1200 Vitamin B12 sublingual:
ab 4 Wochen

Coenzym Q10 µg/ml 0,8–1,2 0,6–1,0 1,2–2,5 oral: 3–5 h

DHEA = Dehydroepiandrosteron, DHEA‑S = DS = Dehydroepiandrosteron-Sulfat, FSH = Follitropin, GH = Wachstumshormon, h = Stunden,
5HTP = 5-Hydroxy-Tryptophan, IGF-1 = Insulin-like Growth Factor-1, IGFBP-3 = IGF‑Bindungsprotein-3, LH = Lutropin, TSH = schilddrüsenstimulie-
rendes Hormon, transdermal groß = großflächig aufzutragende Hormonanwendung
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Tabelle A2 Praktikable Referenzbereiche für Frauen und Zielbereiche bei einer Substitution im Alter (Auswahl Hor-
mone 2014).

Hormon,
Vitamin

Einheit Frauen
25–30 Jahre
frühe
Follikelphase

Frauen
55–65 Jahre
Postmeno-
pause

Zielbereiche
bei
Substitution

Blutkontrolle
(Zeitintervall)
nach Anwendung

FSH mE/ml 3–12 25–120

LH mE/ml 2–8 15–100

Prolaktin ng/ml 3,2–16 3–14

TSH mE/ml 0,3–2,5 0,1–2,0 0,4–1,4 Thyroxin: ab 3 Wochen

Östron (E1) pg/ml 28–58 22–45 < 75 transdermal groß: 2–20 h

Östradiol (E2)* pg/ml 38–70 12–30 38–60 transdermal groß: 2–20 h

Progesteron* ng/ml 0,1–0,3 0,1–0,3 5–20 oral, vaginal: 3–5 h

freies Testosteron pg/ml 1,4–2,5 0,2–0,8 0,8–2,0 transdermal: 2–20 h

Gesamttestosteron ng/ml 0,2–0,4 0,1–0,3 0,3–0,5 transdermal: 2–20 h

Dihydrotestosteron
(DHT)

pg/ml 56–95 22–45 70–130 DHEA oral: 3–5 h
Testosteron transdermal:
2–20 h

DHEA‑S (DS) µg/ml 1,8–2,8 0,4–1,1 2,0–2,8 DHEA oral: 3–5 h

Pregnenolon-Sulfat µg/l 70–250 10–70 150–300 Pregnenolon oral: 3–5 h

Cortisol (8–10 Uhr) ng/ml 130–250 120–200 150–200 Hydrocortison oral: 3 h

Melatonin pg/ml 8–16 3–12 10–20 Melatonin oral:
vormittags

Serotonin ng/ml 140–480 130–480 180–450 5HTP oral: ab 3 Wochen

IGF-1 ng/ml 205–480 110–185 180–240 GH subkutan: 8–12 h

IGFBP-3 µg/ml 3,5–5,1 2,3–4,5 3,0–4,5 GH subkutan: 8–12 h

25-Hydroxy-Vitamin
D

ng/ml 30–70 5–40 40–58 Vitamin D oral:
ab 4 Wochen

Vitamin B12 ng/ml 405–911 310–850 900–1200 Vitamin B12 sublingual:
ab 4 Wochen

Coenzym Q10 µg/ml 0,8–1,2 0,6–1,0 1,2–2,5 oral: 3–5 h

DHEA = Dehydroepiandrosteron, DHEA‑S = DS = Dehydroepiandrosteron-Sulfat, FSH = Follitropin, GH = Wachstumshormon, h = Stunden,
5HTP = 5-Hydroxy-Tryptophan, IGF-1 = Insulin-like Growth Factor-1, IGFBP-3 = IGF‑Bindungsprotein-3, LH = Lutropin, TSH = schilddrüsenstimu-
lierendes Hormon, transdermal groß = großflächig aufzutragende Hormonanwendung. * Zyklusverlauf bei gesunden, fertilen Frauen siehe
Abb. 7.4 (Perimenopause; rosa-schattierte Kurve)
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Häufig benutzte Abkürzungen

ACTH adrenokortikotropes Hormon

ADAM Androgen Deficiency in the Aging
Male (Fragebogen)

AMS Aging Males Symptoms (Fragebogen)

aMT6 s 6-Sulfat-Oxymelatonin

AP alkalische Phosphatase

BPH benigne Prostatahyperplasie

CA 15-3 Cancer Antigen 15-3

CEA carcinoembryonales Antigen

CHT Chrono-Hormon-Therapie

CRF Corticotropin-Releasing-Faktor

CRH Corticotropin-Releasing-Hormon

CRP C‑reaktives Protein

DHEA Dehydroepiandrosteron

DHEA‑S Dehydroepiandrosteron-Sulfat,
DHEA‑Sulfat

DHT Dihydrotestosteron

DS Dehydroepiandrosteron-Sulfat,
DHEA‑Sulfat

DSPD Delayed Sleep Phase Disorder

E1 Östron

E2 Östradiol

eNOS endotheliale Stickstoffmonoxid-
Synthase

FAI freier Androgenindex

fMRT funktionelle Magnetresonanz-
tomografie

FSH Follitropin

fT freies Testosteron

fT3 freies Trijodthyronin

fT4 freies Thyroxin

GABA Gamma-Amino-Buttersäure

GH Wachstumshormon,
Growth Hormone

GHRH Growth-Hormone-Releasing
Hormone

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

γGT γ‑Glutamyl-Transferase

h Stunde(n)

Hb Hämoglobin

HbA1c glykosyliertes Hämoglobin

HDL High-Density Lipoprotein

Hk Hämatokrit

HRT Hormonersatztherapie, Hormone
Replacement Therapy

HSD Hydroxysteroid-Dehydrogenase

HSDD Hyposexual Desire Disorder

5-HT 5-Hydroxy-Tryptamin, Serotonin

5HTP 5-Hydroxy-Tryptophan

5-HTT 5-Hydroxytryptamin-Transporter

IE Internationale Einheit(en)

IgA Immunglobulin A

IGF‑1 Insulin-like Growth Factor-1

IGFBP‑3 IGF‑Bindungsprotein-3

IgG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

IL Interleukin

LDL Low-Density Lipoprotein

LH Lutropin

LOH Late-Onset Hypogonadism

Lp(a) Lipoprotein(a)

LT L‑Tryptophan
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LUTS Lower Urinary Tract Symptoms

MAO Monoaminooxidase

MT Melatoninrezeptor

NETA Norethisteronacetat

NMDA N‑Methyl-D‑Aspartat

NNR Nebennierenrinde(n)

NO Stickstoffmonoxid

25(OH)D 25-Hydroxy-Vitamin D

OM Orthomolekulare Medizin

PADAM partielles Androgendefizit des älteren
Mannes

PDE5 Phosphodiesterase-5-Hemmer

PET Positronenemissionstomografie

PNS peripheres Nervensystem

PPAR Peroxisome Proliferator Activated
Receptor

PR Progesteronrezeptor

PS Pregnenolon-Sulfat

PSA prostataspezifisches Antigen

Q10 Coenzym Q10

RDA Recommended Dietary Allowance,
Recommended Daily Allowance

rhGH rekombinantes humanes Wachstums-
hormon (GH)

SCN suprachiasmatischer Nukleus,
Nucleus suprachiasmaticus

SERT Serotonintransporter

SHBG Sexualhormon-Bindungsglobulin,
Sex Hormone-Binding Globulin

SMR standardisierte Mortalitätsrate

SNP Single Nucleotide Polymorphism

SNRI Serotonin/Noradrenalin-Wieder-
aufnahme-Inhibitor, Serotonin and
Norepinephrine Reuptake Inhibitor

SSRI selektiver Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer, Selective Serotonin
Reuptake Inhibitor

STH somatotropes Hormon,
Wachstumshormon

T Testosteron

T3 Trijodthyronin

T4 Thyroxin

TAC Total Antioxidant Capacity

TBG Thyroxin-Bindungsglobulin

TDS Testosterone Deficiency Syndrome

Tges Gesamttestosteron

TNF-α Tumor-Nekrose-Faktor α

TOC Total Oxidative Capacity

TPH Tryptophan-Hydroxylase

TRH Thyreotropin-Releasing-Hormon

TSH schilddrüsenstimulierendes Hormon,
Thyreoidea stimulierendes Hormon,
Thyreotropin

WHI Womenʼs Health Initiative

ZNS zentrales Nervensystem
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Nützliche Adressen (kleine Auswahl)

Ärztliche Verbände „Prävention und
Anti-Aging-Medizin“ (Seminare, Kongresse)

Akademie & Zentrum für Mikronährstoffmedizin
www.mikronaehrsteoff.de
Seminare, Vorträge

Deutsche Gesellschaft für Prävention und
Anti-Aging Medizin e.V. München (GSAAM)
www.gsaam.de
Seminare, Jahreskongress, Arztliste u.a.

Dresden International University (DIU):
Masterstudiengang Präventionsmedizin
www.dresden-international-university.com/
index.php?id=61

European Academy of Preventive
and Anti-Aging Medicine (ea3m)
www.ea3m.org
Seminare, Vorträge

Menopause, Andropause, AntiAging
www.menopausekongress.at
Jahreskongress Wien

Österreichische Gesellschaft für Orthomolekulare
Medizin (ÖGOM)
www.oegom.at
Seminar-Zyklen

Swiss Society for Anti Aging
and Prevention (SSAAMP)
www.ssaamp.ch

Sexualhormone
(Östrogen, Progesteron, Testosteron)

Bayer HealthCare
www.healthcare.bayer.de

DR. KADE Pharma
www.kade.de

Jenapharm
www.testosteron.de

Meda Pharm
www.meda.at

VELVIAN Germany GmbH
www.velvian.de

VIFOR Pharma
www.viforpharma.ch

Nahrungsergänzungen (Bezug von Vitaminen,
Biostoffen, Hormonen u.a.)

Burgerstein Vitamine
www.burgerstein.ch

Pharmatrans Logistics
www.pharmatrans.com

VitaBasix LHP Inc
www.vitabasix.com

Medizinische Informationen zur
Hormon- und Anti-Aging Medizin

Ärzteauswahl „Prävention & Anti-Aging Medizin“
www.gsaam.de (Feld „Arzt in ihrer Nähe“)
GSAAM-zertifiziert, „Master of Science MSc“

Anti-Aging News
www.antiagingnews.net

Genanalysen „Ihre Gene“
www.ihregene.de

Gesundheitsmanagement, Privat & Firmen
www.ah-praeventionsmedizin.de

Hormonanalysen mit Befundung
www.synlab.com
www.hormonzentrum-an-der-oper.de

Hormonkosmetika
www.a-b-f.de

Medizinische Artikel „Hormone“
www.alexanderroemmler.com

Medizinische Datensammlung
„alles was funktioniert“
www.homeopathy.at

Progesteron –medizinischer Refresher
www.progesteron.de
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– Mann 78ff
– Störung, androgenabhängige 35
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– DHEA-Effekt 23 f
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– Modulation 126
– verminderte 138
Kognitionseinschränkung 147
Kognitionsstörung 79
Kollagenose 146f
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– verlängerte 94
– verminderte 58
Lebensstil 170
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L-Tryptophan 157f
– Dosierung 171 ff
– Nebenwirkung 173
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– Östrogenmangel 78 ff, 82 ff
– Progesteronwirkung 129ff
– Testosteronsubstitution 43
Mastodynie 114 f, 256
Mastopathie 256
Medizin
– altersassoziierte 3
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– Darreichung 92
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Risikolabor 256
Routinelabor 256
Rozerem 201
Ruhemodus 190f

S

Sarkopenie 36
Schichtarbeit 196
Schilddrüsenhormon 220
Schilddrüsenlabor 268
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Schlafverhalten 164
Schlaf-Wach-Rhythmus Hormon-
freisetzung 217

Schlaf-Wach-Verhalten 190
– Phasenverschiebung 191
Schlaganfall 78, 94
Schmierblutung 104, 109, 114
– prämenstruelle 256
Schwitzen (s. auch Hitzewallung)
265

Seborrhöwirkung, verminderte 29
Sekretagogum 69
Serotonin 156 ff
– Einfluss, pränataler 164
– Hormoneinfluss, multipler 164
– humorales 188
– Spalt, synaptischer 175
– ubiquitäres 161
Serotonindefizit, funktioneller
162ff

Serotonin-Defizit-Syndrom 156ff
– Diagnose 167
– Schlafstörung 198
– Synopsis 177
– Therapie 170ff
Serotoninmangel
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– Diagnose 40, 241
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Testosteron-Gel-Präparat 245
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– Frau, Dosierung 40
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– – Lebensalter 6, 56
– – niedriger 56 ff
– – Chronobiologie 189, 217f
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