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Endokrine Therapieoptionen in der Menopause:
GH, Melatonin, DHEA etc.?

Kurzfassung: In den vergangenen Jahren hat
die Lebenserwartung insbesondere in den mo-
dernen Industriegesellschaften aufgrund unter-
schiedlicher Faktoren deutlich zugenommen. Der
natlrliche Alterungsprozess geht dabei mit kor-
perlichen Verdnderungen einher, wie zum Bei-
spiel Zunahme des Fettgewebes, Abnahme der
Muskelmasse und muskuldren Kraft, Abnahme
der Knochendichte, Hautdicke, Hautelastizitét
sowie auch des geistigen und sexuellen Vermé-
gens. Dariiber hinaus sind viele Menschen in
den letzten Lebensjahren von einem Verlust der
Selbststandigkeit und Lebensfreude betroffen.
Dennoch sind niedrige Hormonserumkonzentra-
tionen auf der anderen Seite nicht etwa ein
Kausalfaktor des Alterns und durchaus mit ex-
zellenter Leistungsfahigkeit und Gesundheit
vereinbar. Sie stellen deshalb keine Indikation
zur Hormonsubstitution per se dar.

J. Bojunga

In kontrollierten Studien war die Substitutions-
therapie mit Wachstumshormon, DHEAS sowie
Melatonin bei postmenopausalen Frauen zudem
nicht wirksam fiir die Behandlung alterungs-
assoziierter Beschwerden und kérperlicher Ver-
anderungen.

Schliisselworter: Anti-Aging, Wachstumshor-
mon, DHEAS, Melatonin, Postmenopause

Abstract: Endocrine Therapie Options in
Menopause: GH, Melatonin, DHEA etc.? In
the last decades, life expectancy increased sig-
nificantly due to different factors, especially in
modern industrial societies. The natural aging
process is accompanied by several physical
changes, such as an increase in adipose tissue,
a decrease in muscle mass and muscle strength,

and a decrease in bone density, skin thickness,
skin elasticity, and mental and sexual abilties. In
addition, many older people experience a loss of
indepence and love of life in the last years of
their life. However, low hormone serum concen-
trations on the other hand are not a causal factor
of this aging process and are consistent with ex-
cellent physical performance and health-related
quality of life. Therefore there is no indication
for hormone replacement therapy per se.

In addition, in controlled studies, growth hor-
mone, DHEAS, as well as melatonin replace-
ment therapy were ineffective for treating many
of the symptoms of age-related changes in physio-
logic function. J Gynakol Endokrinol 2012; 22
(3): 12-5.

Key words: anti-aging, growth hormane, DHEAS,
melatonin, postmenopause

In diesem Ubersichtsartikel sollen die mégliche Rationale so-
wie die im Rahmen wissenschaftlicher Studien nachgewiese-
In den vergangenen Jahrzehnten hat die Lebenserwartumeg Effekte einer Therapie mit Wachstumshormon, mit dem
insbesondere in modernen Industriegesellschaften aufgruddbennierenandrogen DHEA sowie mit Melatonin insbeson-
unterschiedlicher Faktoren deutlich zugenommen. Der natigtere bei postmenopausalen Frauen kritisch dargestellt werden.
liche Alterungsprozess gehtjedoch mit kdrperlichen Verandgallberichte und Anwendungsbeobachtungen, die wissenschaft-
rungen wie Zunahme des Fettgewebes, Abnahme der Muskiglhen Mindestkriterien nicht entsprechen, wurden nicht be-
masse und muskularen Kraft, Abnahme der Knochendichtécksichtigt.

Hautdicke, Hautelastizitat sowie auch des geistigen und sexu-

ellen Vermdgens einher. Zudem besteht bei vielen alten Men-

schen in den letzten Lebensjahren ein Verlust an Selbststén-Das Altern des Menschen — ein

digkeit und Lebensireude. substitutionsbediirftiger Zustand?

Einleitung

Diese als negativ bewerteten Prozesse des Alterns aufzuhaWégithin auch in der Allgemeinbevdlkerung bekannt ist der
oder zu verlangsamen, ist mutmaglich ein seit jeher geheghdafall der ,Hormonspiegel“im Alter, wobei insbesondere der
Wunsch des Menschen. So scheint es nahezuliegen, in dieAbfall der Geschlechtshormone bei der Frau in der Menopau-
naturlichen Alterungsprozess mit entsprechenden medikamee-klinisch offensichtlich wird. Zweifellos kommt es jedoch in
tésen Therapien einzugreifen. Haufig wird diese kontrovedseser Lebensphase auch zum Abfall weiterer Hormone, wie
diskutierte Art der Medizin unter dem unscharf definiertedes Wachstumshormons, des DHEA sowie des Melatonins.
Begriff der ,Anti-Aging-Medizin“ feilgeboten. Versprechen dieZudem haben einige epidemiologische Studien nachweisen
Beflrworter der Anti-Aging-Medizin langes und glicklicheskénnen, dass die Hormonkonzentrationen im Blut bei ,gesin-
Leben mit Erhalt der Jugendlichkeit, so kritisieren die Gegnéeren® alteren Menschen haufig hoher sind als bei ,kranke-
dies haufig als eine dem Zeitgeist geschuldete, unseriése wed“ alteren Menschen.

in ihrer Wirkung nicht gesicherte &rztliche Behandlungsform,

die immer auch im Verdacht steht, unter kommerziellen Intefréagt man nun — wie dies von Beflirwortern der Anti-Aging-
essen neue ,Patientenkollektive” erschlie3en und entsprechétedizin gerne getan wird — den genannten Abfall der Hormo-
vertriebene Produkte absetzen zu wollen. ne in eine Graphik gegen die Lebensjahre auf und flgt eine
Kurve fur die Sterblichkeitsrate der jeweiligen Alterspopula-
tion ein, so scheint sich zwanglos nicht nur ein Kausalzusam-
menhang zwischen Abfall der Hormonkonzentrationen und
erhohter Sterblichkeit zu ergeben, sondern es wird suggeriert,
dass sich durch ein Anheben der Hormonkonzentration auf das
Niveau von Jiingeren durch entsprechende Préaparate auch die
Sterblichkeitsrate senken lasse. Mithin entsteht der Eindruck,
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das Altern musse einen substitutionsbedirftigen Zustand daammensetzung (weniger Fett-, mehr Muskelmasse), eine Bes-
stellen und wer dies versaume, verschenke nicht nur Lebessrung des kardiovaskuléaren Risikoprofils (insbesondere des
qualitat, sondern auch Lebensjahre. Lipidprofils), eine Besserung der Knochendichte sowie eine
Besserung der Lebensqualitat. Der wissenschaftliche Nachweis
Dass es sich wirklich um einen Kausalzusammenhang zwisclibeser Effekte ist jedoch schwierig und die bisher vorliegenden
den genannten Parametern handelt, ist wissenschaftlich niEnkenntnisse sind durchaus widersprichlich, da die Therapie
nur nicht erwiesen, sondern in hohem Mal3e zweifelhaft. Viahit Wachstumshormon i. d. R. im Rahmen von Anwendungs-
mehr besteht Grund zu der Annahme, dass es sich hier um déiaebachtungen und nicht — wie wissenschaftlich notwendig —
sog. Scheinkorrelation handelt. Erschwert wird die kritischie placebokontrollierten, doppelblinden, prospektiven Studien
Wahrnehmung dieses scheinbaren Zusammenhangs, daetfelgt. Eine solche Studie ist aus mehreren Griinden auch nicht
Kausalitat fir den Betrachter zunéchst logisch nachvollziedurchfihrbar. Daraus ergibt sich, dass es auch fir die Anwen-
bar erscheint. Andere Scheinkorrelationen werden jedoch vdang im Rahmen der Zulassung keinen Konsens unter Endo-
mutmallich allen Betrachtern sofort als solche erkannt: Hoferinologen gibt, wer von einer Therapie mit Wachstumshor-
[1] konnte statistisch zweifelsfrei nachweisen, dass eine hoahen bei nachgewiesenem Mangel profitieren kdnnte: Halten
signifikante Korrelation zwischen Abnahme der Geburtenratie einen eine grof3zugige Indikationsstellung fir angemessen,
und Anzahl der ,Klapperstorche* in Deutschland besteht. Disehen andere in der Indikation einen Ausdruck einer ,Pharma-
se Problematik des scheinbar Korrelierten und des nachgewreustrie-getriggerten“ Anwendung.
senen kausalen Zusammenhanges erschwert zweifellos a ncgiesem Kontext noch kontroverser ist die Anwendung von
die Interpretation der Alterungsprozesse als physiologisch OCS;?/I g

. - - ; : achstumshormon bei Erwachsenen ohne nachgewiesen
pathologisch sowie deren medikamenttse Beemflussbarke,{}r{jlngel im Rahmen der Anti-Aging-Medizin [2]. Eine place-

bokontrollierte Studie zum Effekt einer Therapie mit Wachs-
T . . tumshormon bei postmenopausalen Frauen konnte zwar eine
Hormonsubstitution im Alter — was sind signifikante Abnahme der Fettmasse, eine Zunahme der Mus-
die Ziele? kelmasse sowie eine Zunahme der muskularen Kraft nachwei-

. . T . sen [3]. Mit bis zu 30 % traten jedoch sehr haufig unerwiinschte
Die zentrale Frage einer Hormonsubstitution im Alter im wel, . - =
irkungen, insbesondere Odeme, Karpaltunnelsyndrome,

teren Sinne ist fir den Patienten zweifellos die nach dem f\lrjthralgien, Cephalgien sowie eine diabetische Stoffwechsel-

erreichenden Ziel einer Therapie. Nicht selten bleibt dies un- - : .
- : L . age, auf — Symptome, die bei der Akromegalie wohl bekannt
klar. Haufig als Ziel genannt werden hier jedoch eine Verbes- .
L . N Sind. Studien zur Lebenserwartung und zu Wachstumshormon/

serung der Lebensqualitigbensverlangerung, bess&i@r-

perzusammensetzung, hthere Muskelkraft, sexuelle Jugend Ig%g-l-Konzentratlonen liegen bisher schiussig nur aus dem

N : : L . augetiermodell vor. Hier fuhrt die Ausschaltung — und nicht
Erfullung, weniger Krankheiten sowie ein Aufhalten der sichtz, - = L
) . ) ._Aktivierung —der Wachstumshormon/IGF-1-Achse zu signifi-
baren Alterungsprozesse in der &uf3eren Erscheinung. EmsEaeﬁt 50 . )
L ; . s gerem Leben und weniger Erkrankungen, insbesondere
ren fir einige dieser Parameter Anhaltspunkte eines positiv: In. wenn eine Kalorienrestriktion eingehalten wird [3, 4]
Effektes einer Therapie mit Wachstumshormon, DHEA oder™ " T
Melatonin, gibt es fur andere keinerlei wissenschaftliche Ev&icherheitsbedenken bestehen auch insbesondere in der durch
denz. Haufig weniger beachtet werden jedoch unerwiinscliie Therapie mit Wachstumshormon mdéglichen beginstigten
Wirkungen, die in der Nutzen-Risiko-Bewertung einer seridentstehung von Malignomen. Ist die erhdhte Inzidenz des ko-
sen Therapie dem Patienten offen dargelegt werden missdarektalen Karzinoms bei der Akromegalie als Erkrankung mit
Wachstumshormonexzess lange bekannt, haben sich in den
vergangenen Jahren Hinweise daftir gemehrt, dass bereits bei
Wachstumshormontherapie im Alter Gesunden die Konzentration des IGF-1 als Wirkmediator des
Wachstumshormons positiv mit der Inzidenz unterschiedlicher
Wachstumshormon ist ein Polypeptidhormon des Hypophitarzinome korreliert [5].
senvorderlappens, das seine Wirkung tber zellulare Rezepto-
ren an seinen Zielorganen utber die Steuerung komplexer in-
trazellularer Signalkaskaden entfaltet. Eingebettet ist die DHEA-Therapie im Alter
Freisetzung von Wachstumshormon in den hypothalamisch-
hypophyséaren Regelkreis. Eines der Zielorgane — neben zdbéhydroepiandrosteron (DHEA) und sein Sulfat (DHEAS) sind
reichen anderen — im Erwachsenenalter ist die Leber. Einfadbrmone der Nebennierenrinde, die die hchste Konzentration
nachvollziehbar ist die Wirkung von Wachstumshormon beiller Hormone im Blut aufweisen. Neben direkten Effekten von
Babys, Kindern und Adoleszenten; Wachstumshormon wilHEA/DHEAS werden diese u. a. zu Testosteron und Ostro-
zum Erreichen der Korperhthe, -zusammensetzung und -pgenen metabolisiert und kénnen somit Effekte der Geschlechts-
portionen bendtigt. Zugelassen ist Wachstumshormon formone auslésen. Im Alter fallen die DHEA/DHEAS-Serum-
Deutschland u. a. bei Kindern mit nachgewiesenem WacHsnzentrationen signifikant ab [6-8].
tumshormonmangel sowie bei Erwachsenen mit nachgewie-
senem schwerem Wachstumshormonmangel, entweder seitldefierversuch zeigt DHEA antikarzinogene, antiinflammato-
Kindheit bestehend oder erworben, z. B. im Rahmen eingsche, antiatherosklerotische und vasodilatatorische Effekte.
Ausfalls des Hypophysenvorderlappens. Die postulierten EXudem bindet DHEA an zentralnervése Rezeptoren und soll
fekte einer Therapie mit Wachstumshormon im Erwachsenesmtidepressive Eigenschaften aufweisen. Obwohl DHEA
alter fur diese Indikation sind eine Besserung der Korperzimsbesondere inden USA in gro3en Mengen als ,,over-the-coun-
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ter-Medikament in Eigentherapie angewendet wird, ist digin-Serumkonzentrationen. Im Alter kommt es zu einem si-
Studienlage beim Menschen teilweise widerspriichlich urghifikanten Abfall der Melatoninbildung — ein Effekt, der auch
maogliche positive Effekte wurden nicht konklusiv bzw. nur aim Zusammenhang mit den im Alter h&ufig auftretenden Schlaf-
speziellen Patientengruppen —wie Frauen mit primarer Nebestdrungen gesehen wird.
nierenrindeninsuffizienz und niedrigen DHEA-Spiegeln [9] —
nachgewiesen. Es existieren zahlreiche Studien zur Anwendung von Melato-
nin am Menschen [14]. Daten zur Melatoninanwendung exis-
In einer placebokontrollierten, doppelblinden Studie u. a. dieren zur Prophylaxe des Jetlags bei Fliigen Richtung Osten
alteren Frauen fihrte eine Therapie mit 50 mg DHEA erwa|t5]. Zudem gibt es zahlreiche Studien zur Therapie von Schlaf-
tungsgeman zu einem signifikanten Anstieg nicht nur dstérungen und Depressionen mit Melatonin [16]. In Deutsch-
DHEA-Serumkonzentrationen, sondern auch der Ostradidénd ist Melatonin als Retardformulierung 2 mg (Circayin
Serumkonzentrationen [10]. Ein positiver Effekt von DHEAzur kurzzeitigen Behandlung der priméren Insomnie bei Pati-
auf die Kérperzusammensetzung konnte jedoch ebenso weaigen ab 55 Jahren zugelassen. Diese Therapie simuliert die
nachgewiesen werden wie eine Verbesserung der Leistungsfaehtliche Melatoninfreisetzung Giber 8—-10 Stunden. Bei Alz-
higkeit oder Lebensqualitat. Laborchemisch waren zudem dirimer-Patienten flihrte Melatonin zu einer Verbesserung des
signifikanter Abfall des HDL- sowie ein tendenzieller Anstiedgschlafs sowie der kognitiven Funktion. In den vergangenen
des LDL-Cholesterins nachweisbar, was als eher ungtnstigahren wurden zunehmend auch Melatonin-Analoga entwi-
Effekt gewertet werden muss. ckelt, die sich durch ihre chemische Struktur und Rezeptorbin-

dung vom Melatonin unterscheiden. Agomelatin ist ein orales

In einer weiteren placebokontrollierten, doppelblinden St”diﬂelatonin-Analogon das neben MT1 und MT2 auch an 5-HT-
an postmenopausalen Frauen flihrte eine Therapie mit tagli¢h, e toren bindet. Neben chronobiologischen Effekten wirkt es

50 mg DHEA in Verbindung mit einem 12-wochigen Programmiqenressiv und anxiolytisch. Agomelatin 25 mg (Vald&xan
zur Steigerung der kérperlichen Aktivitat zu keinem zusétzljz; i peutschland fiir die Behandlung von Episoden einer

chen Effekt auf Kbrperzusammensetzung und LeiSt”ngSfahilglajor-Depression bei Erwachsenen zugelassen.
keit, die bereits durch das Trainingsprogramm alleine signifi-

kant gebessert werden konnten [11]. Uberzeugende wissenschaftliche Daten zur Anwendung von

Melatonin als sog. Radikalfanger mit lebensverlangerndem
Sicherheitsdaten zur Langzeitanwendung von DHEA beifffekt existieren ebenso wenig wie Daten zu Verringerung der
Menschen liegen nicht vor. Die Metabolisierung von DHEA u. &rebsinzidenz durch Melatonin, obwohl es hierfir zumindest
in Ostrogene lasst jedoch Bedenken beziiglich der Begiingtathophysiologische Konzepte gibt [17, 18].
gung der Entstehung 6strogenabhangiger Tumoren bei Frauen
aufkommen. Dies wird durch aktuelle Daten gestiitzt, die eine
starke Assoziation der Konzentration von Sexualhormonkom- Ein gesundes, langes Leben — immer ein
zentrationen pe! postmenopa}usalen Frauen mit etablierten Ode'bisschen frieren und ein bisschen hungem?
vermuteten Risikofaktoren fir das Entstehen von Brustkrebs
nachweisen konnten [12]. Die wissenschaftlichen Daten zum Nutzen einer Behandlung
mit Wachstumshormon, DHEA und Melatonin in der Postmeno-
pause sind bisher erniichternd und es existieren keine Daten
Melatonintherapie im Alter zur Langzeitsicherheit der Anwendung. An der Einsicht der Un-
vermeidbarkeit des Alterungsprozesses als etwas Natirliches
Melatonin ist das Hormon der Epiphyse, dessen Freisetzufiigprt auch unter dem Aspekt der moglichen Therapie mit die-
durch Dunkelheit stimuliert und durch Licht inhibiert wird. Diesen Hormonen kaum ein Weg vorbei. Dennoch ist der Wunsch
Sekretion von Melatonin weist somit eine ausgepragte zirkder meisten nach einem langen Leben in Gesundheit evident —
diane Rhythmik auf. Melatonin besitzt eine hohe Affinitat zuind menschlich. Neben der Frage der gesellschaftlichen Wahr-
zwei Rezeptoren (MT1 und MT2), die im gesamten Gehimehmung des Alters ist man als behandelnder Arzt mit der Frage
exprimiert werden, insbesondere in Hypothalamus, Substdwmnfrontiert, welche Empfehlungen man geben kann. Eine alte
tia nigra, Hippocampus, Zerebellum etc. Diese Hirnregionaieisheit empfiehlt hierzu: ,Immer ein bisschen frieren und ein
sind an der Regulierung unterschiedlicher homdostatischasschen hungern.”
Systeme wie dem Tag-Nacht-Rhythmus und der Thermoregula-
tion beteiligt. Der nachtliche Anstieg der Melatonin-SerumbBie bisher Uberzeugendsten Daten zur Erzielung eines lebens-
konzentration fihrt zu vermehrter Schlafneigung, reduzierteerlangernden Effektes und einer Reduktion von Krankheiten
Korpertemperatur und verminderter Aufmerksamkeit [13xistieren in der Tat zur korperlichen Betatigung und v. a. zur
Zeigt exogene Melatoninzufuhr im Tierversuch eine antidé<alorienreduktion. Kalorienreduktion fuhrt bei Nagern und
pressive Wirkung, scheint diese beim Menschen weniger al&imaten interessanterweise auch zu einer Verminderung des
gepragt. Weitere Wirkungen, die dem Melatonin zugeschrialtersassoziierten DHEAS-Abfalls sowie zu einem Anstieg der
ben werden, sind eine Verminderung des Blutdrucks und déelatonin-Serumkonzentration. Zudem kommt es zu einem
Atheroskleroseentstehung, antikonvulsive Effekte, antikarzibfall der Kérpertemperatur sowie der Insulinspiegel [19, 20].
nogene Effekte u. a. m. [14]. In der epidemiologischen ,Baltimore Longitudinal Study of
Aging“ waren die Parameter ,niedrige Korpertemperatur,
Analog zu anderen Hormonen besteht auch beim Melatonimedrige Insulinspiegel” sowie ,hohe DHEAS-Spiegel“ tiber
eine inverse Beziehung zwischen Kérpergewicht und Melatden Beobachtungszeitraum von 25 Jahren mit einem Uberle-

14 J GYNAKOL ENDOKRINOL 2012; 22 (3)



bensvorteil bei der untersuchten Population der Manner astteratur:
Ziiert. Vor dem Hintergrund der Pravalenz des Ubergewicht@Siofer T, Przyrembel H, Verleger S. New
sowie der Adipositas in Deutschland — 50 % der Frailghgr  evidence for the theory of the stork. Pacdi-

.. . . . . L. K tr Perinat Epidemiol 2004; 18: 88-92.
Manner — stellt sich die Frage, wie realistisch diese EMpfefio gano R Bonelli L Marinazzo E. et

lungen umgesetzt werden kénnen und ob sie vor dem Hinter&rowth hormone treatment in human
grund der veranderten Lebensqualitat durch Kalorienrestrikti@i‘gﬁé)bfggg'_t;a{ﬁ;;ks' Hormones

vom Einzelnen tGiberhaupt erwiinscht sind. 3. Blackman MR, Sorkin JD, Munzer T et

al. Growth hormone and sex steroid ad-
ministration in healthy aged women and
men: a randomized controlled trial. JAMA
2002; 288: 2282-92.

4. Berryman DE, Christiansen JS, Johanns-
son G, et al. Role of the GH/IGF-1 axis in
. ) . lifespan and healthspan: lessons from ani-
Das Altern inklusive der hormonellen Veranderungen ist mal models. Growth Horm IGF Res 2008;

ein physiologischer Prozess und niedrige Hormonserum-'% *%/!: .
5. Renehan AG, Zwahlen M, Minder C, et

konz_entratio_nen sind kein Ka_usalfaktor (_jes Alterns. Sie $ind,). nsylin-like growth factor (IGF-I, IGF
vereinbar mit exzellenter Leistungsfahigkeit und Gesund-bin?ing protein-i amg cancer risk: svst|E-

. I . - . matic review and meta-regression analy-
heit bei alteren Menschen und keine Indikation zur Hor- g\’ et 2004: 363: 1346-53.

monsubstitutiorper se.

Zusammenfassung/Relevanz fiir die
Praxis

6. Baulieu EE. Neuroactive neurosteroids:
dehydroepiandrosterone (DHEA) and DHEA

. . 5 q A A .. sulphate. Acta Paediatr Suppl 1999; 88:
Eine wissenschatftlich gesicherte Indikation furWachstums-m,pgo_ P

hormon beim alternden Menschen ohne nachgewiesenen Legrain S, Massien C, Lahlou N, et al.
Mangel existiert nicht, die Anwendung ist zudem fiir diese Dehvdroepiandrosterone replacement ad-
. E K . . . ministration: pharmacokinetic and phar-
Indikation nicht zugelassen. Eine Therapie m|tWachstums-mac_odym,mic_smdies in healthy elderly
hormon geht mit relevanten unerwiinschten Wirkungen bei;gblgzté; J1 70"” Endocrinol Metab 2000;
p(_)stmen_opausalen Frau"en_ einher, es be_stehen_ erhebliche, . EE, Thomas 6, Legrain S, et l.
Sicherheitsbedenken bezuglich der Beguinstigung einer Krebssehydroepiandrosterone (DHEA), DHEA sul-
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