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1  Einleitung

Die Zunahme der Lebenserwartung in der Bevolkerung der Industrienationen und die Aus-
wirkungen des sich vollziehenden demographischen Wandels tragen wesentlich dazu bei,
dass das Thema Alter(n) in Politik und Gesellschaft, aber auch in der Wissenschaft und Me-
dizin an Bedeutung gewinnt. Der steigende Anteil dlterer Personen an der Bevolkerung in
Deutschland und anderen Industrielindern stellt eine gesellschaftliche Herausforderung dar
(Kthn 2017; Heckel 2017). Die Alternsforschung widmet sich der Aufgabe, Erkenntnisse
tber den Alternsprozess zu erlangen, um Chancen und Potentiale des Alterns aufzudecken.
Des Weiteren sollen Risiken der mit dem Altern einhergehenden Funktionseinschrinkungen
ermittelt und Méglichkeiten zu deren Privention und Bewiltigung abgeleitet werden (Fuchs
20006). Mit dem fortschreitenden Zugewinn an Erkenntnissen tiber das Altern und seine Me-
chanismen gelangte die medizinische Forschung zu dem Standpunkt, dass der biologische
Altersprozess grundsatzlich beeinflussbar sei (Blackburn und Epel 2017). So gab es in den
letzten Jahren und Jahrzehnten neben dem wissenschaftlichen Interesse an der Entschliis-
selung von Alternsvorgingen zunehmend Bestrebungen, Moglichkeiten zu finden, um in den
Alternsprozess selbst eingreifen zu kénnen. Dabei sind zahlreiche Interventionen und Ein-
griffsmoglichkeiten in Alternsvorginge erforscht worden oder befinden sich noch in der Ex-
forschung. Dartiber hinaus wird eine Vielzahl an Methoden und Produkten auf dem inter-
nationalen Markt Kaufinteressierten angeboten oder befindet sich bereits in breiter Anwen-
dung. Diese sich in der Erforschung befindenden oder bereits fiir die Anwendung angebo-
tenen Interventionen und Méglichkeiten der Einflussnahme in Alternsvorginge bilden den

Ausgangspunkt fir die vorliegende Arbeit.

In der wissenschaftlichen Literatur wie auch in den Medien wird in diesem Zusammenhang
hiufig der Begriff ,,Anti-Aging® genannt. Die Entstehung und Verbreitung dieses Schlag-
wortts erfolgte um das Jahr 1990 und wird hauptsdchlich mit den beiden US-amerikanischen
Osteopathen Ronald Klatz und Robert Goldman in Verbindung gebracht, die ein medizini-
sches Programm zur Vermeidung des Alterns entwickelten (Spindler 2014). In diesem Zu-
sammenhang wurde das Kunstwort antiaging geschatfen und das von Klatz und Goldman
entwickelte Konzept als anti-aging medicine bezeichnet. Klatz und Goldman griindeten 1992
zudem die American Academy of Anti-Aging Medicine (A4M), die durch ihre Offentlichkeitsarbeit
einen wesentlichen Beitrag zur Verbreitung dieses Kunstwortes leistete (Spindler 2014). Der
Begriff ,,Anti-Aging* zeichnet sich insbesondere durch seine Heterogenitit aus. Er bezieht
sich nicht auf eine bestimmte medizinische Methode, sondern wurde zu einem Oberbegriff
fir eine Vielzahl unterschiedlicher Anti-Aging-Konzepte und Maf3nahmen (Spindler 2014;
Ehni 2014). Dabei verbreitete sich dieser Begriff in verschiedene gesellschaftliche Bereiche.
Verwendet wird er beispielsweise in der Forschung, in der Medizin und hier insbesondere in

der offiziell nicht anerkannten Anti-Aging-Medizin. Des Weiteren wird er in der Wirtschaft
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als Marketingstrategie fiir neue und éltere Produkte gebraucht, deren Anti-Aging-Eigenschat-
ten beworben werden, sowie in den Medien als Trendthema und in der Anti-Aging-Kritik
(Spindler 2014). Die Heterogenitit, die den Anti-Aging-Begriff kennzeichnet, bezieht sich je-
doch nicht nur auf die verschiedenartigen Mal3nahmen zur Beeinflussung des Alterns.
Ebenso lassen sich unterschiedliche Zielsetzungen des Anti-Aging differenzieren, die zusam-
men mit den Anti-Aging-Methoden im zweiten Kapitel dieser Arbeit genauer erliutert wer-

den.

Im Zusammenhang mit der Anti-Aging-Thematik haben sich zudem verschiedene Organi-
sationen und Interessengruppen herausgebildet, die jeweils unterschiedliche Anti-Aging-
Konzepte verfolgen und sich hinsichtlich ihrer Zielsetzungen sowie ihrer Priferenz beztig-
lich Anti-Aging-Mal3nahmen voneinander unterscheiden und von den jeweiligen anderen
Gruppen abzugrenzen versuchen. In diesem Zusammenhang ist zunichst die bereits ge-
nannte A4M zu erwihnen. Das hier zugrunde liegende Konzept geht davon aus, dass die mit
dem Altern einhergehenden korperlichen Einschrinkungen und sogenannten Verschleil3pro-
zesse sowie auch die maximale Lebensspanne gunstig beeinflusst werden kénnen. Ziel dieses
Konzeptes ist es daher, zunichst die gesunde Lebensspanne von Menschen bis ins hohe
Alter zu verlangern und durch eine Steigerung von Produktivitit und Vitalitit in dieser Le-
bensphase zu optimieren. Das durch Krankheiten geprigte Alter soll hingegen abgeschafft
werden. Dariiber hinaus soll nicht nur die gesunde, sondern ebenso die maximale Lebens-

spanne von Menschen verlingert werden (Klatz und Goldman 2003).

Von Bedeutung ist zudem die zum Konzept der Anti-Aging-Medizin hauptsichlich von der
Gerontologie bezogene Gegenposition, die in der Offentlichkeit insbesondere durch die von
einer Gruppe von Gerontolog*innen mit dem Titel ,,No #ruth to the fountain of youth* (Ols-
hansky et al. 2002) verfasste Kritik an der Anti-Aging-Medizin bekannt wurde. Dabei wird
die Anti-Aging-Medizin von den Gerontolog*innen nicht nur hinsichtlich ihrer Ziele kriti-
siert, sondern ebenso das Vorgehen, Produkte und Therapien anzubieten, deren Wirksamkeit
und Sicherheit nicht wissenschaftlich bewiesen worden sind (Ehni 2014; Spindler 2014; Ols-
hansky et al. 2002). Dartiber hinaus wird kritisiert, dass bei der Anti-Aging-Medizin in erster
Linie kommerzielle Interessen im Vordergrund stehen. Diese Biogerontolog*innen sprechen
sich insbesondere fiir die biogerontologische Grundlagenforschung aus, die dazu beitragen
soll, das Auftreten altersassoziierter Erkrankungen hinauszuzégern oder zu verhindern. Da-
mit soll im Gegensatz zum Konzept der A4M in erster Linie die gesunde Lebensspanne und
nicht die maximale verlingert werden (Spindler 2014; Ehni 2014). Die A4M reagierte wiede-
rum mit einer ffentlichen Stellungnahme und Gegenposition zu dieser von den Geronto-
log*innen gedulerten Kritik. Die daraus folgende Debatte zwischen den Gerontolog*innen
und den Befurworter*innen der Anti-Aging-Medizin ist als ,,Krieg gegen die Anti-Aging-
Medizin® bezeichnet worden (Binstock 2003).

In der kritischen Auseinandersetzung mit der Anti-Aging-Thematik ist neben der Diskussion

um deren wissenschaftliche Machbarkeit Anti-Aging zunehmend auch als ethisches Problem
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und gesellschaftliches Phinomen thematisiert worden. Die Medizinethik setzte sich dabei
nicht nur kritisch mit dem Konzept der Anti-Aging-Medizin, sondern ebenfalls mit norma-
tiven Fragen der biogerontologischen Anti-Aging-Forschung auseinander (Spindler 2014).
In den bisherigen ethischen Arbeiten, die sich mit dieser Thematik befassten, wurden jedoch
nicht in erster Linie aktuelle Forschungspraktiken thematisiert, sondern hauptsichlich zu-
kinftige Moglichkeiten der Einflussnahme in Alternsvorginge und die verfolgten Anti-
Aging-Ziele. So werden in den meisten Arbeiten insbesondere ethische und gesellschaftliche
Probleme diskutiert, die sich aus dem Erreichen radikaler Anti-Aging-Ziele wie einer sub-
stanziellen Verlingerung der menschlichen Lebensspanne und der Abschaffung des Alterns
ergeben wiirden, um letztlich die Wiinschbarkeit dieser Zielsetzungen ethisch zu bewerten
(Spindler 2014). Fur diese medizinethische Beurteilung der Winschbarkeit werden hiufig
bestimmte normative Bezugspunkte als Bewertungsmal3stibe herangezogen, an denen die
Argumentation ansetzt. Hierzu zihlen z. B. die menschliche Natur oder die klassischen Ziele
der Medizin, aber haufig auch medizinethische Prinzipien wie das Prinzip des Wohlergehens,
der Schadenvermeidung oder der Gerechtigkeit (Spindler 2014). Doch auch die sich aktuell
in der Erforschung oder bereits in der Anwendung befindenden Anti-Aging-Interventionen
gehen mit einer Reihe individualethischer und gesellschaftlicher Risiken einher und kénnen
medizinethische Prinzipien gefihrden. Eine ethische Beurteilung der Wiinschbarkeit dieser
aktuellen Eingriffsmdéglichkeiten in Alternsprozesse scheint daher ebenfalls sinnvoll, auch
wenn sie bislang nicht eine substanzielle Lebensverlingerung bei Menschen oder eine Ab-

schaffung des Alterns bewirken kénnen.

Zu den urspringlichen Anti-Aging-Interventionen, die noch heute eine breite Anwendung
in der Anti-Aging-Medizin finden, geh6ren hauptsichlich Hormontherapien, Nahrungser-
ginzungsmittel, Empfehlungen zu bestimmten Lebensstilgewohnheiten und Lebenseinstel-
lungen, sowie die aulleren Anwendungen zur Verdeckung des Alterns aus den Bereichen der
Kosmetik und plastischen Chirurgie (Klatz und Goldman 2003; Spindler 2014). Im Zuge des
wissenschaftlichen Fortschritts sind weitere Anwendungen, insbesondere aus den Bereichen
der Gentherapie, Stammzelltherapie sowie pradiktiven Medizin hinzugekommen, die Stu-
ckelberger (2008) in ihrer Arbeit Giber den Forschungsstand der Anti-Aging-Medizin sowie
deren Chancen und Risiken thematisiert hat. Dartiber hinaus hat in jingerer Zeit und insbe-
sondere seit der Vetlethung des Medizinnobelpreises 2009 fiir die Erforschung der Telomere
und Telomerase auch dieses Thema zunehmend fir die Einflussnahme auf Alternsprozesse
Bedeutung erlangt. So ist insbesondere die Verkiirzung der Telomere mit der Zellalterung
und einer Reihe altersassoziierter Erkrankungen in Zusammenhang gebracht worden (Black-
burn und Epel 2017). Verschiedene Methoden zur Erhaltung oder Verlingerung der Telo-

mere werden daher als mogliche Anti-Aging-Anwendungen erforscht.

In dieser Arbeit geht es darum, eine umfassende Ubersicht {iber verschiedene Ansitze zur

Einflussnahme in Alternsvorginge zu erstellen und auf dieser Grundlage des wissenschaftli-
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chen Forschungsstandes deren Chancen und sich daraus ergebende Risiken herauszuarbei-
ten. AnschlieBend wird eine Abwigung der Risiken dieser Anti-Aging-Ansitze gegentiber

den Chancen vorgenommen.

1.1  Relevanz des Forschungsstandes und der Risikothematik fiir die

ethische Bewertung von Eingriffen in Alternsvorginge

Die Bioethik, die eine Erweiterung des Begriffes Medizinethik darstellt, umfasst alle ethi-
schen Fragen, die sich mit ,,menschlichen Eingriffen* und ,,Eingriffsmoglichkeiten in Zeu-
gungs-, Lebens, und Sterbeprozesse® beschiftigen (Schone-Seifert 2005, S. 692). Da die For-
schung im Bereich des Anti-Aging und die Anwendung sogenannter Anti-Aging-Mal3nah-
men das Ziel der Lebensverlingerung und Alternsbeeinflussung anstreben, stellen sie rele-
vante Eingriffsmoglichkeiten in die menschlichen Lebensprozesse dar. Die Auseinanderset-
zung mit diesen Behandlungsmoglichkeiten sollte daher Gegenstand der ethischen Diskus-
sion sein. Einige dieser Anti-Aging-Ma3nahmen wie z. B. Hormontherapien werden bereits
von sogenannten Anti-Aging-Mediziner*innen verschrieben. In den USA sind einige Hor-
mone sogar als Nahrungserginzungsmittel erhiltlich und damit der Offentlichkeit unkon-
trolliert zuginglich. Hier stellt die Hormontherapie folglich nicht nur eine Méglichkeit des

Eingriffes dar, sondern greift bereits aktiv in den menschlichen Organismus ein.

Fir eine medizinethische Auseinandersetzung mit Eingriffen in Alternsvorginge und deren
Winschbarkeit ist es zundchst von Bedeutung, tiber den aktuellen Forschungsstand und die
aktuellen Behandlungsméglichkeiten auf diesem Gebiet informiert zu sein. Fir die ethische
Bewertung moglicher Anti-Aging-Anwendungen ist es zudem von Bedeutung ein méglichst
realistisches Bild von den Méglichkeiten der Einflussnahme auf das Altern zu erhalten. Eine
mogliche Informationsquelle bilden dabei die Medien, die maf3geblich daran beteiligt sind,
das Interesse fiir Anti-Aging-Produkte in der Offentlichkeit zu wecken. Hiufig sind es auch
nicht die Wissenschaftler*innen selbst, die den Menschen ihre Forschung erkliren, vielmehr
stellen Journalist*innen die Vermittler*innen dieser Information dar. Dabei verfolgen insbe-
sondere Massenmedien in erster Linie den ,,Sensationsgedanken® und haben das Ziel bei
ihren Leser*innen eine von zwei Arten von Emotionen auszulésen: Hoffnung oder Furcht
(Helmuth 2005). Haufig nehmen sie dabei wenig Bezug auf wissenschaftlich fundierte For-
schungsergebnisse oder genaue wissenschaftliche Nachweise. Auller den Medien kénnen je-
doch auch andere Informationsquellen wie z. B. die Anbieter*innen von Anti-Aging-Pro-
dukten durch personliche und wirtschaftliche Interessen beeinflusst sein, so dass die von
thnen versprochenen Wirkungen der Produkte nicht unbedingt die Realitit widerspiegeln.
Um sich ein umfassendes und realistisches Bild von moglichen Anti-Aging-Interventionen
machen und selbst ein Urteil bilden zu koénnen, ist es daher wichtig, wissenschaftlich fun-
dierte Informationen zum aktuellen Forschungsstand zu erhalten. Das ist insbesondere auf
dem Anti-Aging-Gebiet von Bedeutung, bei dem die Anbieter*innen sogenannter Anti-

Aging-Mittel hiufig auf mutmallliche wissenschaftliche Referenzen verweisen, wahrend die
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Begriffe Anti-Aging und Anti-Aging-Medizin durch diverse fragwiirdige Behandlungsmetho-
den negativ vorbelastet sind, fir deren Wirksamkeit und Sicherheit bislang keine ausreichen-

den wissenschaftlichen Belege erbracht worden sind (Ehni 2014).

Die Ergebnisse der Erforschung von Anti-Aging-Anwendungen liefern zudem wichtige Hin-
weise auf einen méglichen Nutzen der Anwendungen. Der wissenschaftliche Forschungs-
stand bildet daher die Grundlage fiir die Beurteilung der Wirksamkeit der Anwendungen und
der Frage, ob mithilfe dieser Methoden die angestrebten Anti-Aging-Ziele erreichbar sind.
Eine Bewertung des Einsatzes von Interventionen in Alternsvorginge unter ethischen As-
pekten kann jedoch nicht allein anhand der Wirksamkeit oder des Nutzens dieser Maf3nah-
men vorgenommen werden. Fir die Beurteilung der Wiinschbarkeit sind sogenannte Nut-

zen-Schaden-Abwigungen von Bedeutung.

Medizinische Technologien sollen einzelnen Individuen oder der Gesellschaft als ganzer ei-
nen bestimmten Nutzen bringen (Droste et al. 2003). Medizinische Technologien zeigen je-
doch nicht nur diejenigen Wirkungen, die beabsichtigt worden sind. Jedes therapeutische,
diagnostische oder priventive Verfahren kann zu unerwarteten und unerwiinschten Wirkun-
gen fihren (Schlich 2006). Neue Technologien kénnen daher Unsicherheiten, Gefahren und
Risiken beinhalten. Zum Erreichen eines bestimmten Nutzens einer Technologie miissen
sogar gewisse Risiken eingegangen werden, insbesondere wenn dieser Nutzen nicht auf eine
andere Art und Weise zu verwirklichen ist (Ove hansson 2004). Um feststellen zu kénnen,
ob eine Intervention fiir den medizinischen Einsatz geeignet, unbedenklich und ethisch ver-
tretbar ist, sollte man sich ihre Wirkungen und Risiken vergegenwirtigen und diese gegen-
einander abwigen. Der Forschungsstand bildet damit nicht nur die Grundlage fiir den Nut-
zen einer medizinischen Intervention, sondern ebenso fur die Risiken und die daraus fol-
gende Abwigung. Auch zur ethischen Beurteilung der von Anti-Aging-Beftrworter*innen
hiufig erwihnten Steigerung der Lebensqualitit, die durch Eingriffe ins Altern und eine Le-
bensverlingerung erreicht werden soll, ist eine Nutzen-Schaden-Abwigung von Bedeutung.
Als Lebensqualitit wird das globale Wohlbefinden eines Menschen in seinem Leben bezeich-
net (Schone-Seifert 2005). Um abschitzen zu kénnen, ob bestimmte Anti-Aging-Methoden
tatsdchlich zum Wohlbefinden eines Menschen beitragen, ist die Kenntnis der Wirkungen

und Risiken auch bei diesem Aspekt wichtig.

Nutzen-Schaden-Abwigungen sind zudem von Bedeutung, wenn ein Vergleich zwischen
unterschiedlichen Eingriffsméglichkeiten erfolgen soll (Schone-Seifert 2005). Auch unter
Anti-Aging-Ma3nahmen sind nicht alle Methoden gleich zu bewerten. Es gibt beispielweise
einen gro3en Unterschied zwischen der Kalorienrestriktion, bei der eine spezielle Art der
Didt durchgefthrt wird, um die Kalorienaufnahme zu reduzieren, und der Hormontherapie,
bei der man dem Koérper zusitzlich Hormone in Form medizinischer, korperfremder Pripa-
rate zufiihrt. Diese beiden Methoden greifen auf unterschiedliche Art und Weise in den

menschlichen Organismus ein. Man kann sagen, dass die Hormontherapie invasiver ist als
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die Erndhrungsumstellung. Die Gentherapie stellt dabei die invasivste Methode dar, da hier-
bei genetisches Material dem Organismus von auf3en zugefihrt wird und anschlieBend in die
Erbsubstanz eingegliedert wird (Bernardes de Jesus 2012). Um die wirksamste und zugleich
nebenwirkungsirmste Methode feststellen zu konnen, ist es wichtig, die Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Techniken zu kennen. Das setzt voraus, dass man sich mit den fur die
verschiedenen Methoden durchgefiihrten Studien auseinandersetzt, um daraus mégliche
Nutzen und Risiken dieser Methoden ermitteln und abwigen zu kénnen. Zusammenfassend
lisst sich daher sagen, dass sowohl der wissenschaftliche Forschungsstand als auch die Risi-
kothematik von groB3er Relevanz fiir die ethische Auseinandersetzung mit Eingriffen in Al-

ternsvorginge sind.

1.2 Abgrenzung von Schwerpunkten und Zielsetzung der

Dissertation

Ziel dieser Arbeit ist es, den Forschungsstand verschiedener Ansitze zu Eingriffsmoglich-
keiten in Alternsprozesse zu ermitteln und diese Ansitze hinsichtlich ihrer Chancen und Ri-
siken unter ethischen Aspekten zu bewerten. Allerdings stellt Anti-Aging-Forschung ein wei-
tes und sich rasch entwickelndes Forschungsfeld dar, das im Rahmen einer solchen Arbeit
nicht in vollem Umfang griindlich abgedeckt werden kann, so dass es erforderlich ist, eine
Auswahl vorzunehmen. Fir die Ermittlung des Forschungsstandes und die ethische Bewer-
tung sind hier ausschlief3lich Eingriffs-mdéglichkeiten der beiden Gebiete Hormontherapie
und Telomeren- bzw. Telomeraseforschung von Bedeutung. Mehrere Griinde sprechen fiir

diese Schwerpunktsetzung:

Zum einen handelt es sich hierbei um Methoden, die in die inneren Alternsprozesse des
Korpers eingreifen. Wahrend Verfahren, die sich in erster Linie mit den dulleren Alterungs-
erscheinungen befassen, wie z. B. Verfahren der Kosmetik und Schénheitschirurgie, haupt-
sachlich nach Moglichkeiten der Einflussnahme auf das duflere Erscheinungsbild wie die
Hautalterung suchen, verfolgen diese inneren Anti-Aging-Maf3nahmen das Ziel der eigentli-
chen Lebensverlingerung und Verlangsamung der Alterung des gesamten Organismus. Sie
entfalten ihre Wirkung auf den Organismus von innen heraus. Bei der Hormontherapie er-
folgt dies iiber die Finnahme bestimmter Hormonpriparate oder die Vorstufen bestimmter
Hormone. Hormone tibernehmen wichtige Funktionen bei der Steuerung zahlreicher Stoff-
wechsel- sowie Entwicklungsvorginge im Organismus und wirken sich auf verschiedene Oz-
gane aus (Linnemann und Kihl 2003). Die Wirkungen der Ansitze aus der Telomeren- und
Telomeraseforschung auf den Organismus sind sogar noch tiefgreifender, da die Telomere
in den Zellkernen an der DNA (Desoxyribonucleinsiure) lokalisiert sind und Eingriffsmog-
lichkeiten in diesem Gebiet damit an der Grundsubstanz des gesamten Organismus ansetzen.
Ansitze zur Beeinflussung von Alterungsvorgingen aus diesen beiden Bereichen greifen so-
mit auf grundlegenden molekularen und zelluliren Ebenen in den Organismus ein (Schweda
und Weil3 2012).
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Des Weiteren konzentrieren sich die Ansitze beider Forschungsbereiche nicht nur auf ein
bestimmtes Ziel, sondern verfolgen mehrere unterschiedliche Anti-Aging-Ziele. In Studien
zur Hormontherapie und Telomerenforschung werden mogliche Wirkungen von Interven-
tionen auf Langlebigkeit und Verlingerung der Lebensspanne, des Weiteren eine Verbesse-
rung der Lebensqualitit im hohen Alter sowie ebenso eine mogliche Verhinderung altersbe-
dingter Erkrankungen untersucht. Von beiden Forschungsgebieten wird somit ein breites

Spektrum an moglichen Anti-Aging-Zielen abgedeckt.

Dartiber hinaus wird mit beiden Forschungsbereichen eine grofle Zeitspanne der Erfor-
schung von Anti-Aging-MaB3nahmen abgedeckt. Die Telomeren- und Telomeraseforschung
stellt dabei einen jingeren Ansatz dar, bei dem maégliche Interventionen in Alternsvorgange
auf zellularer und genetischer Ebene erforscht werden. Im Vergleich dazu ist die Hormon-
therapie zur Beeinflussung des Alterns ein alterer Ansatz, der bereits im 19. und Anfang des
20. Jahrhunderts verfolgt wurde. Damals wurden insbesondere chirurgische Verfahren er-
forscht, wihrend in jiingerer Zeit hauptsichlich ein pharmakologischer Ansatz tber die Ver-
abreichung von Hormonpriparaten verfolgt wurde. Beide Bereiche sind daher gute Beispiele
fir das heterogene Anti-Aging-Feld mit sehr unterschiedlichen Methoden und Ansitzen so-
wie auch fir die Geschichte und Entwicklung des Anti-Aging-Feldes tber die Zeit.

Insbesondere die Erforschung der Telomere und Telomerase stellt nicht nur historisch ge-
sehen ein jiingeres, sondern ebenso ein aktuelles Thema der medizinischen Forschung dar.
In zahlreichen Studien wurde nicht nur nach Méglichkeiten gesucht, den Alterungsprozess
im Sinne von Anti-Aging zu beeinflussen. Es wurde auch daran geforscht, mithilfe der Telo-
mere wirksame Behandlungsmdglichkeiten fiir Krebserkrankungen zu finden. Seit der Ver-
leihung des Medizinnobelpreises fir die Erforschung der Telomere hat diese Thematik auch
in der Offentlichkeit Bekanntheit erlangt. Neue Erkenntnisse zum Altern auf diesem Gebiet
wurden von Blackburn und Epel (2017) in ihrem Buch ,,Die Entschliisselung des Alterns.
Der Telomer Effekt™ veroffentlicht. Die aus diesem Bereich erforschten Anti-Aging-Ansitze
verfolgen dabei nicht nur verschiedene Ziele, sondern umfassen auch sehr unterschiedliche
Arten von Interventionen. So sind sowohl verschiedene Lebensstilgewohnheiten als auch
pharmakologische Eingriffsmoglichkeiten sowie auch gentherapeutische Interventionen als
mogliche Anti-Aging-Anwendungen untersucht worden. Es wird somit ein gro3es Spektrum
an Anti-Aging-Anwendungen abgedeckt, das je nach Art der Intervention auch sehr unter-

schiedliche ethische Fragen aufwirft.

Fir die Wahl der Hormontherapie als zweites Schwerpunktthema in dieser Arbeit war es von
Bedeutung, dass dieser Ansatz bereits eine sehr lange Zeit in alternsbeeinflussenden Bestre-
bungen verfolgt wurde. Die Hormone zihlen dabei nicht nur zu den urspriinglichen Anwen-
dungen in der von Klatz und Goldman neu definierten Anti-Aging-Medizin, sondern waren
auch vor den 1990er Jahren tber viele Jahrzehnte Gegenstand medizinischer Forschung und
wurden bereits im 19. und Anfang des 20. Jahrhunderts fiir Verjlingungspraktiken angewen-

det. In dieser langen Zeit wurden zahlreiche Erfahrungen und Erkenntnisse gewonnen, die
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insbesondere fir den Umgang mit neueren Anti-Aging-Verfahren wie den Ansitzen der

Telomerenforschung relevant sein kénnen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt fiir die Auswahl der Hormontherapie ist deren Bezug zur Me-
dizin. Anders als andere urspringliche Anti-Aging-Methoden wie z. B. Empfehlungen zu
Lebensgewohnheiten oder Didten, werden hier Priparate eingenommen, die urspriinglich
tir die Behandlung von krankhaften Zustinden und durch einen Hormonmangel verursach-
ten Beschwerden verwendet wurden. Die Verwendung von Hormonen zu Anti-Aging-Zwe-
cken ist somit ein off-label-use. Die Idee, Hormone alteren Menschen zu verabreichen, griin-
dete zudem hidufig auf Beobachtungen, dass bestimmte Hormonkonzentrationen im hdhe-
ren Alter im Koérper abnehmen und diese Abnahme mit Beschwerden einhergeht, die auch
bei krankheitsbedingten Hormonmangelzustinden auftreten, bei denen die Hormonsubsti-
tution eine Linderung verschafft. Der Bezug zur Medizin wird bei diesem Gebiet daher be-
sonders deutlich. In der ethischen Auseinandersetzung mit Anti-Aging wird hiufig Bezug
auf die traditionellen Ziele der Medizin genommen, zudem wird hier haufig mit den medi-
zinethischen Prinzipien des Wohlergehens und der Schadensvermeidung argumentiert, die
sich auf medizinische Forschung und Praxis beziehen. Durch ihren medizinischen Bezug
lasst sich die Hormontherapie daher gut als konkretes Beispiel in der medizinethischen Be-

wertung des Anti-Agings verwenden.

Im Hinblick auf die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es zunichst einmal fiir den For-
schungsstand wichtig herauszuarbeiten, welche Verfahren zur Beeinflussung von Alterns-
vorgingen aus den Bereichen der Hormontherapie und Telomerenbiologie erforscht wurden
und welche Produkte bereits auf dem Markt angeboten werden. Fur die Bearbeitung der
Chancen und Risiken der Anti-Aging-Ansitze stellt sich zudem bezogen auf den For-
schungsstand die Frage, welche tatsichlichen Wirkungen und Nutzen dieser Verfahren in
wissenschaftlichen Studien nachgewiesen werden konnten und ob diese Ergebnisse mit den
Wirkungen, die den auf dem Markt angebotenen Produkten zugesprochen werden, tiberein-
stimmen. Des Weiteren ist es von Bedeutung, welche Risiken im Zusammenhang mit diesen
Verfahren angesprochen werden und welche Risiken und Nebenwirkungen in Studien nach-
gewiesen werden konnten. Da es darum geht, diese Anti-Aging-Ansitze hinsichtlich ihrer
Chancen und Risiken unter Beachtung ethischer Aspekte zu bewerten, sollte zudem erortert
werden, ob sich die Risiken der hier untersuchten Verfahren gegentiber dem Nutzen abwi-
gen lassen und ob es ethisch vertretbar bzw. wiinschenswert ist, diese Risiken fiir den ermit-
telten Nutzen einzugehen. Diese Fragen dienen als Leitstruktur fiir die Bearbeitung der Anti-

Aging-Thematik in dieser Arbeit.

1.3  Der Begriff des Alter(n)s und seine Bedeutungen

Fir die Auseinandersetzung mit Méglichkeiten der Einflussnahme in Alternsvorginge ist es
von Bedeutung, sich zunichst einmal mit dem Altern selbst zu beschiftigen. Dazu gehort

auch die Unterscheidung der Begriffe ,,Alter” und ,,Altern®. Wahrend der Begriff ,, Altern®
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einen Prozess bzw. Vorgang beschreibt, der mit einer Reihe von Verinderungen tber eine
bestimmte Zeitspanne einhergeht, wird mit dem Begriff ,,Alter* hauptsichlich ein Lebens-
abschnitt bezeichnet, in dem sich eine bestimmte Person oder eine Gruppe befinden (Tesch-
Romer und Wurm 2009).

Die gesamte Lebensspanne ldsst sich bei Menschen in unterschiedliche Lebensabschnitte
und Entwicklungsstufen unterteilen, die hidufig einem bestimmten Lebensalter zugeordnet
werden. Nach einer geliufigen Einteilung in der Medizin bezeichnet man z. B. den Lebens-
abschnitt vom 26. bis zum 50. Lebensjahr als die sogenannte Leistungsphase, vom 51. bis
65. Lebensalter spricht man von der Riickbildungsphase und dartiber hinaus vom Alter oder
Senium (Pschyrembel 2004). Das Alter stellt einen eigenstindigen Lebensabschnitt und zu-
gleich die letzte Phase im Verlauf des menschlichen Lebens dar. In Anbetracht der steigen-
den Lebenserwartung von Menschen hat sich die Phase des Alters in den letzten Jahrzehnten
zunehmend verlingert und erstreckt sich heutzutage nicht selten iiber mehrere Jahrzehnte
(Tesch-Rémer und Wurm 2009). Des Weiteren wurde im Hinblick auf die Gesundheit dlterer
Menschen beobachtet, dass die Wahrscheinlichkeit fiir gesundheitliche Beeintrichtigungen
und insbesondere das Risiko fir Multimorbiditit und Pflegebedtirftigkeit zwischen dem 80.
und 85. Lebensjahr einen gravierenden Anstieg aufweist. Vor diesem Hintergrund wird das
Alter heutzutage noch weiter unterteilt in die sogenannten ,,jungen Alten“ im Alter zwischen
65 und 85 Jahren und die ,,alten Alten® tiber dem 85. Lebensjahr (Tesch-Romer und Wurm
2009).

Dartber hinaus wird das chronologische Lebensalter, welches sich nach dem Geburtsdatum
richtet und die Anzahl an Lebensjahren einer Person zu einem bestimmten Zeitpunkt angibt,
von dem biologischen Lebensalter, das von dem korperlichen und geistigen Zustand einer
Person zu einem bestimmten Zeitpunkt abhingig ist, unterschieden (Pschyrembel 2004).
Chronologisches und biologisches Lebensalter sind dabei haufig nicht deckungsgleich. Zahl-
reiche genetische und umweltbedingte Einflisse (z. B. Schadstoffbelastung), Erndhrung und
Lebensweise (sozio6konomische Faktoren), aber auch psychische Faktoren wie Emotionen

oder die Art der Problembewiltigung tragen dazu bei (Pschyrembel 2004).

Der Begriff ,,Altern® beschreibt dagegen in erster Linie einen Prozess oder Vorgang, bei dem
die Zeit einen wesentlichen Einflussfaktor darstellt. Das Altern ist durch Veridnderungen
bzw. einen Wandel gekennzeichnet (Tesch-Romer und Wurm 2009). Es bezieht sich dabei
hauptsichlich auf lebende Organismen. Sie stellen offene und dynamische Systeme dar, in
denen sich Zellabbau und Zellaufbau, sowie Schidigungs- und Reparaturmechanismen von
Zellen und DNA in einem stindigen Fluss befinden (Prinzinger 2005). Beim Menschen geht
der Alterungsprozess mit zahlreichen korperlichen und geistigen Verinderungen einher. Zu
diesen Alterungserscheinungen werden in der Medizin hiufig kardiovaskulire Verinderun-
gen, die durch einen Elastizititsverlust der Arterien und Gefilablagerungen (Arterioskle-

rose) zu einem erhohten Blutdruck fihren, gezihlt. Des Weiteren gehoren hierzu eine Ver-
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minderung der Knochendichte mit einer erhéhten Anfilligkeit fiir Knochenbriche, eine Ver-
minderung der Kraft und Flexibilitit von Muskeln und Sehnen, eine Verminderung der Zahl
an Nervenzellen im Gehirn sowie Verschlechterung der Gedichtnisleistung und Verlangsa-
mung der Reflexe als neurologische Verdnderungen. Weitere Verinderungen sind Alters-
schwerhorigkeit durch degenerative Verinderungen der Haarzellen, Altersweitsichtigkeit
durch Elastizititsverlust der Linse und Lichtempfindlichkeit der Augen, Verinderungen von
Schlafdauer und Schlafqualitit, Verlangsamung des Metabolismus und des Kalorienver-
brauchs, Zeichen der Hautalterung, Verinderungen im Urogenitaltrakt wie z. B. Inkontinenz

und Verinderungen der Sexualitit (Dziechciaz und Filip 2014; Pschyrembel 2004).

Laut medizinischem Wérterbuch beginnt das Altern zwischen dem 50. und 65. Lebensjahr
(Pschyrembel 2004) entsprechend der oben genannten Riickbildungsphase und ist ein ,,de-
generativer biologischer Prozess, der mit zunehmendem Lebensalter zu psychischen und
physischen Abnutzungserscheinungen fithrt* (Pschyrembel 2004, S.52). Bei dieser medizini-
schen Definition des Alterns werden insbesondere die allmahlichen Einschrinkungen und
der fortschreitende Verlust bestimmter Kérperfunktionen und Strukturen hervorgehoben,
die in diesem Alter besonders stark in Erscheinung treten. Dabei lassen sich bestimmte Ver-
inderungen im Korper eines Menschen, die durch einen Verlust von Funktion und Struktur
gekennzeichnet sind, bereits im fritheren Lebensalter nachweisen (Tesch-Rémer und Wurm
2009). Ein Beispiel fiir einen frithen Untergang oder Verlust stellen die weiblichen Keimzel-
len dar. Bereits beim ungeborenen Kind entstehen in der Fetalperiode einige Millionen Ei-
zellen. Durch Zelluntergang nimmt ihre Zahl deutlich ab, so dass bei Geburt noch ca. 1 —2
Mio. in beiden Eierstocken (Lullmann-Rauch 2003) und bei Erreichen der Geschlechtsreife
ca. 200000 — 400000 Zellen pro Eierstock vorhanden sind, von denen nur ca. 400 — 500 den
Eisprung erreichen (Lippert 2003). Ein weiteres Beispiel fiir diese frithen Verinderungen ist
der Thymus. Bereits nach der Pubertit kommt es durch Zelluntergang zur Riickbildung des
Thymusgewebes und einer zunehmenden Verfettung dieses Organs (Lippert 2003). Diese
Beispiele deuten darauf hin, dass sich Alterungserscheinungen in den verschiedenen Organen
zu unterschiedlichen Zeiten duflern und das Altern prinzipiell einen lebenslangen Prozess
von Veridnderungen umfasst. Doch nicht nur auf der medizinischen Ebene variiert je nach
Sichtweise die Bedeutung und der Beginn des Alterns. Auch aus individueller und gesell-
schaftlicher Perspektive heraus kann es unterschiedliche Vor-stellungen davon geben, welche
Bedeutung das Altern hat und zu welchem Zeitpunkt es beginnt. Ein genauer Zeitpunkt fiir
den Beginn des Alterns und den Lebensabschnitt Alter lasst sich daher eigentlich nicht genau
festlegen. In der Gerontologie wird dennoch der Zeitpunkt der Altersphase haufig bei einem
chronologischen Alter von 60 bis 65 Jahren angesetzt (Tesch-Rémer und Wurm 2009).

Verschiedene wissenschaftliche Disziplinen und Bereiche wie die der Biologie, Medizin, Psy-
chologie oder Soziologie vertreten jeweils unterschiedliche Bedeutungen und Ansitze des
Alterns. Dartiber hinaus lassen sich verschiedene Ebenen unterscheiden, auf denen das Al-

tern erfolgen kann. Wie bereits beschrieben wird in der Biologie und Medizin in erster Linie
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eine verlustbetonte Definition des Alterns vertreten. Das Altern stellt hierbei einen fort-
schreitenden Abbauprozess dar und wird mit einer abnehmenden Anpassungsfihigkeit ge-
geniiber Stress und einer erhohten Anfilligkeit fiir Erkrankungen in Zusammenhang ge-
bracht (Tesch-Rémer und Wurm 2009). Neben einem Funktionsverlust auf der Ebene von
Zellen, Geweben und Organen wird das Altern zugleich auch mit einer fortschreitenden An-
hiufung schidlicher Verinderungen im Organismus assoziiert, die zu einem erhéhten Mot-
biditats- und Mortalititsrisiko fithren (Tosato et al. 2007). Ein hoheres Alter wird in der Me-
dizin daher als relevanter Risikofaktor fir eine Reihe von Erkrankungen angesehen. Das
Altern ist bei diesem biologischen Ansatz durch Begriffe wie Verlust und Schaden charak-

terisiert, womit eine eher einseitige, negative Sicht auf das Altern zum Ausdruck kommt.

Andere Disziplinen wie die Psychologie vertreten hingegen eine mehrdimensionale Bedeu-
tung des Alterns. So ist aus Perspektive der Entwicklungspsychologie das Altern nicht allein
durch einen Verlust, sondern ebenso durch einen Zugewinn, beispielsweise an Erfahrungen,
charakterisiert und wird eher mit positiven Begriffen in Zusammenhang gebracht, die das
Altern als einen fortschreitenden Entwicklungsprozess bezeichnen (Stuckelberger 2008;
Tesch-Rémer und Wurm 2009). Dieser mehrdimensionale Ansatz kommt auch bei Neitzke
(2001) in seinem sogenannten Sanduhren-Modell vom Altern zum Ausdruck. Die obere
Kammer der Sanduhr steht hierbei fiir verbliebene Lebenszeit, sowie die kérperlichen und
geistigen Fahigkeiten eines Menschen. Diese nehmen im Laufe der Zeit ab und die obere
Kammer leert sich. Entsprechend dem Sand in einer Sanduhr, der von der oberen Kammer
in die untere rieselt. Die untere Kammer steht in diesem Modell fir die Biografie, Erfahrun-
gen und Erlebnisse eines Menschen. Diese nehmen im Laufe der Zeit zu (Neitzke 2001).
Nach diesem Modell verkérpert der Alterungsprozess einerseits einen Verlust an Korper-
funktionen und verbleibender Lebenszeit, gleichzeitig aber auch einen Zugewinn an Le-
benserfahrung und Biografie eines Menschen. Hierbei werden sowohl positive als auch ne-

gative Aspekte des Alterns zusammengefiihrt.

Ein anderes Modell geht davon aus, dass fiir die Bedeutung und Wahrnehmung des Alte-
rungsprozesses drei unterschiedliche Perspektiven, die subjektive, objektive und soziale Per-
spektive, entscheidend sind (Neitzke 2001). Die subjektive Sichtweise geht dabei von den
alteren Menschen selbst aus und umfasst die eigene Lebensgeschichte, Lebenserfahrungen
und Lebenseinstellungen. Die objektive Perspektive geht von den Wissenschaften wie der
Medizin aus und verkorpert das sogenannte Defektmodell des Alters. Der Alterungsprozess
ist nach diesem Modell durch einen Verlust an Vitalitat, Leistungsfihigkeit, sowie Gesund-
heit und durch eine geringe verbleibende Lebenserwartung gekennzeichnet (Neitzke 2001).
Die soziale Perspektive geht von der Gesellschaft aus und sieht als wichtiges Kennzeichen
des Alters den Renteneintritt mit dem Ausscheiden aus dem Arbeitsprozess an. Als weiteres
Kennzeichen wird der Verlust sozialer Rollen angesehen. Bei diesen drei Perspektiven ist es
von Bedeutung, dass nicht jede Sichtweise ausschlieBlich fiir sich allein betrachtet wird. Alle

drei Perspektiven beeinflussen sich gegenseitig und gestalten zusammen die Wahrnehmung
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des Alterungsprozesses. Denn ein dlterer Mensch nimmt sein Alter nicht nur aus der subjek-
tiven Sicht wahr, also durch seine gesammelten Erfahrungen und erlebten Ereignisse. Seine
individuelle Wahrnehmung wird ebenso durch die objektive und soziale Perspektive beein-
flusst (Neitzke 2001).

Von Bedeutung ist ebenso, dass sich die Vorstellungen vom Altern, sogenannte Altersbilder
(Wurm et al. 2013), auch innerhalb einer Ebene stark voneinander unterscheiden kénnen
und sich im Laufe der Zeit zudem verindern kénnen. So kénnen viele verschiedene Ansich-
ten vom Altern sowohl auf gesellschaftlicher als auch individueller Ebene zeitgleich neben-
einander vorhanden sein. Befragungen in der Bevolkerung haben ergeben, dass heutzutage
kein streng eindimensionales Altersbild vorherrscht, sondern eine Vielzahl an unterschied-
lichen Vorstellungen vom Alter, Altern und élteren Menschen vorhanden sind (IfD Allens-
bach 2012). In Gesellschaft und Politik wird dabei hiufig das Bild von aktiven, gesunden und
engagierten dlteren Menschen als Ideal angestrebt. Dieses Ideal konnte fiir die Individuen
eine Steigerung der Lebensqualitit bedeuten und fir die Gesellschaft eine erh6hte Erwerbs-
tatigkeit von alteren Menschen, sowie eine Verminderung der Kosten fiir das Gesundheits-
system mit sich bringen (Wurm et al. 2013). Obwohl dieses Altersbild im Vordergrund steht,
finden sich jedoch auch negative Vorstellungen, die das Altern eher mit gesundheitlichen
Beeintrichtigungen und einer finanziellen Bedurftigkeit assoziieren (IfD Allensbach 2012).
Auffillig ist hierbei, dass insbesondere das Bild ilterer Menschen zwischen dem 60. und 75.
Lebensjahr deutlich positiver wahrgenommen wird und altere Menschen in diesem Alter als
aktiv, engagiert sowie korperlich und geistig fit betrachtet werden, wihrend das Bild der tiber
75jdhrigen deutlich negativer ausfillt und hier eher das Altern mit gesundheitlichen Beein-
trichtigungen assoziiert wird (IfD Allensbach 2012). Altersbilder kénnen tber die Zeit zu-
dem einem Wandel unterliegen. Insbesondere seit Mitte der 1990er Jahre sind die individu-
ellen und gesellschaftlichen Vorstellungen vom Alter(n) deutlich positiver geworden als in
den Jahrzehnten zuvor (Wurm et al. 2013).

Bei der Bedeutung des Alterns sollten auch kulturelle Unterschiede Beachtung finden. In
modernen Gesellschaften wie Europa oder den USA wird das Wissen, insbesondere um
technische Innovationen, in erster Linie jungen Menschen zugeschrieben. Die édlteren Men-
schen haben hier einen niedrigeren gesellschaftlichen Status, insbesondere in technischen
Bereichen. In traditionellen, weniger fortschrittlichen Gesellschaften hingegen, wird das Wis-
sen als ein durch langjahrige Lebenserfahrung gesammeltes Gut angesehen und somit in ers-
ter Linie den ilteren Menschen zugeschrieben (Helman 2005). Die Alteren werden hier als
ein wichtiger und unverzichtbarer Bestandteil der Gesellschaft angesehen und erhalten einen
hohen sozialen Status. Bei dieser kulturell ausgerichteten Betrachtung des Alterns wird deut-
lich, dass der Alterungsprozess in verschiedenen Gesellschaften und Kulturen unterschied-

liche Bedeutungen einnehmen kann.
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1.4  Biologische Theorien des Alterns

Bei der Auseinandersetzung mit Eingriffsmoglichkeiten in Alternsvorginge ist fiir die Dar-
stellung des Forschungsstandes in dieser Dissertation zunichst insbesondere die biologische
Ebene des Alterns von Bedeutung. Anti-Aging-Verfahren gehen hiufig auf biologische Al-
ternstheorien zurtick, die mogliche Ursachen und Mechanismen des Alterns beschreiben,
und mégliche Eingriffe ins Altern setzen an diesen Mechanismen an. Der folgende Abschnitt
befasst sich daher in erster Linie mit den biologischen Alternsprozessen. Die sogenannte
subjektive oder individuelle und die soziale bzw. gesellschaftliche Ebene des Alterns spielen
insbesondere bei der Auseinandersetzung mit den Folgen der Anti-Aging-Verfahren und de-

ren Bewertung eine Rolle.

Es gibt zahlreiche Theorien, die versuchen die biologischen Vorginge beim Altern auf zel-
luldrer und molekularer Ebene zu erkliren und Ursachen fir das Altern zu finden. Dabei
werden eine Vielzahl unterschiedlicher Verinderungen und Vorginge in Zusammenhang mit
dem Altern gesehen (Lipsky und King 2015; Jin 2010). Diese Verinderungen und Vorginge
koénnen auf verschiedenen Ebenen im Organismus erfolgen, so dass zwischen molekularen
und zelluliren Mechanismen sowie Vorgingen auf der Ebene von Geweben, Organen oder
gesamten Organismen unterschieden wird (Schneider 1992). Die verschiedenen Mechanis-
men werden hiufig zwei Gruppen von Alternstheorien zugeordnet. Die eine Gruppe umfasst
Theorien, die das Altern als einen genetisch kontrollierten und programmierten Prozess an-
sehen. Man spricht hier von programmierten oder genetischen Theorien (Marshall 2006;
Schneider 1992; Jin 2010). Die zweite Gruppe beinhaltet Theorien, die davon ausgehen, dass
sich zufillige Ereignisse mit schiadigender Wirkung auf den Organismus im Laufe des Lebens
ansammeln (akkumulieren) und dadurch den Alterungsprozess verursachen. Diese Ereig-
nisse umfassen sowohl dulere umweltbedingte als auch innere, kérperliche Faktoren. Man
bezeichnet sie als stochastische Theorien (Marshall 2006; Schneider 1992; Jin 2010).

Obwohl sich die meisten der bestehenden Theorien auf jeweils einen spezifischen Alterns-
mechanismus bzw. eine Ursache beziehen, geht man heutzutage von einem multifaktoriellen
Prozess aus, bei dem viele verschiedene Mechanismen und Faktoren zusammenwirken (To-
sato et al. 2007). Dabei sollten die stochastischen Theorien nicht véllig losgeldst von den
genetischen Theorien betrachtet werden, da das Altern sowohl von stochastischen als auch
genetischen Faktoren beeinflusst wird (Schneider 1992). Von Bedeutung sind sowohl gene-
tische Einflisse als auch Umwelt- und Lebensstilfaktoren und insbesondere die Interaktion
zwischen diesen Komponenten (Blackburn und Epel 2017). Im Folgenden werden einige
hiufig genannte Theorien des Alterns beschrieben, da sie die Grundlage fiir viele der soge-
nannten Anti-Aging-Anwendungen bilden. Die verschiedenen Methoden zur Einflussnahme
in Alternsprozesse gehen hidufig auf diese Alternstheorien zuriick bzw. wurden aus diesen

entwickelt.
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1.4.1 Genetische Theorien

Genetische Theorien gehen davon aus, dass es sich beim Altern um einen genetisch pro-
grammierten Prozess handelt. Es wird angenommen, dass biologische Organismen eine spe-
zifische genetisch festgelegte physiologische Lebensspanne aufweisen (Prinzinger 2005).
Man geht davon aus, dass die Alternsprozesse dabei entsprechend einer inneren biologischen
Uhr programmiert ablaufen und dass in Abwesenheit von dulleren Faktoren wie Umwelt-
bedingungen, Krankheiten oder Unfillen diese Uhr die Lebensspanne und den Todeszeit-

punkt als die letzte Stufe in einem festgelegten Programm bestimmt (Prinzinger 2005).

Hier setzt ebenfalls die endokrinologische Theorie des Alterns an. Sie besagt, dass die biolo-
gische Uhr mithilfe von Hormonen die Geschwindigkeit des Alterns regelt (Jin 2010). Ein
Beispiel fiir einen solchen Hormonzyklus, der entsprechend einer biologischen Uhr altersas-
sozilert ablduft, ist der weibliche Menstruationszyklus, der in der Pubertit beginnt und mit
der Menopause endet (Pschyrembel 2004; Emminger und Kia 2010). Die Postmenopause ist
durch das Absinken der weiblichen Geschlechtshormone (Ostrogene) gekennzeichnet und
wird mit bestimmten altersassoziierten Verinderungen in Zusammenhang gebracht (Horst-
man et al. 2012). Auch andere Hormone unterliegen nach dieser Theorie der sogenannten
Alterungsuhr wie z. B. DHEA, dessen Konzentration ebenfalls mit dem Alter abnimmt, und
spielen daher eine wichtige Rolle in der Anti-Aging-Medizin (Stuckelberger 2008; Tosato et
al. 2007).

Die altersabhingig abnehmende Funktion des Immunsystems wird ebenfalls als ein Aspekt
des programmierten Alterns angesehen. Der Rickgang der Immunfunktion beginnt bereits
nach der Pubertit und macht sich insbesondere im hohen Alter durch eine héhere Anfallig-
keit gegeniiber Erkrankungen bemerkbar (Jin 2010). Die Autoimmun-Theorie des Alterns
geht dabei nicht nur von einer schwindenden Immunfunktion aus, sondern von einem dys-
funktionalen Immunsystem, das die Fihigkeit der Unterscheidung zwischen korpereigenem
und korperfremdem Gewebe verliert und sich daher auch gegen korpereigene Strukturen
wendet (Diggs 2008). Eine gestorte Immunfunktion wurde mit einer héheren Anfilligkeit
fir Entzindungen sowie altersassoziierten Erkrankungen wie Herzkreislauferkrankungen,

Krebserkrankungen und der Alzheimer-Demenz in Zusammenhang gebracht (Jin 2010).

Dariiber hinaus wird angenommen, dass sich die biologische Uhr bereits auf zellulirer Ebene
auf den Organismus auswirkt (Prinzinger 2005). Die zelluldre Theorie vom Altern geht von
einer begrenzten Teilungsfihigkeit der Zellen aus. Nach einer maximalen Anzahl an Teilun-
gen gehen die meisten somatischen Zellen in einen Zustand der Seneszenz tber, in dem
keine Zellteilung, Proliferation oder DNA-Synthese mehr stattfindet (Marshall 2006; Tosato
et al. 2007). Man bezeichnet diese begrenzte maximale Zellteilungsrate als ,,Hayflick limit*
(Prinzinger 2005). Leonard Hayflick forschte in den 1960er Jahren an menschlichen Binde-
gewebszellen und fand heraus, dass diese Zellen sich nicht unendlich teilen kénnen, sondern
eine maximale Zellteilungsrate haben, wobei die Zellen aus fetalem Gewebe wesentlich mehr

Teilungen aufwiesen als Zellen aus dem Gewebe ilterer Menschen (Hayflick und Moorhead
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1961). Diese begrenzte Zellteilungsrate wird mit einer begrenzten Lebenszeit von Zellen in

Zusammenhang gebracht.

Einen neueren Aspekt, den Alterungsprozess auf zellulirer und molekulargenetischer Ebene
zu erkliren, stellen die Telomere dar. Diese Chromosomenendstiicke bestehen aus DNA-
Strukturen, die sich mit jeder Zellteilung verkiirzen (Zylka-Mehnhorn 2009). Diese Telomer-
Verkirzung wird mit der begrenzten Zellteilungsrate und dem ,,Hayflick limit* in Verbin-
dung gebracht, da die Zellen, die eine gewisse Anzahl an Teilungen durchlaufen haben, kri-
tisch kurze Telomere aufweisen, dadurch nicht mehr teilungsfihig sind und in den Zustand
der Seneszenz tibergehen (Zylka-Mehnhorn 2009; Boccardi und Herbig 2012).

Dartiber hinaus wird angenommen, dass spezifische Gene, die an- und ausgeschaltet werden
koénnen, am Alterungsprozess beteiligt sind (Jin 2010). Bei Studien mit Hefen, Nematoden

und Miusen konnten einige Gene identifiziert werden, die am Alterungsprozess dieser Tiere
beteiligt sein kénnten (Marshall 20006).

1.4.2 Stochastische Theorien

Zu den stochastischen Theorien zdhlt die Wear-and-Tear-Theorie (engl. Abnutzung; Ver-
schlei3). Sie geht davon aus, dass der menschliche Organismus zahlreichen Abnutzungser-
scheinungen ausgesetzt ist und zugleich Reparaturmechanismen aufweist. Es besteht ein
Gleichgewicht aus Abnutzung, Zelltod, Zellerneuerung und Zellreparatur. Mit zunehmen-

dem Alter akkumulieren jedoch immer mehr Abnutzungserscheinungen (Jin 2010).

Varianten dieser Wear-and-Tear-Theorie sind die somatic mutation theory of aging (Theorie von
den somatischen Mutationen) und die ervor accumulation theory of aging (Theorie von der An-
hiufung von Fehlern) oder auch ervor catastrophy theory (Schneider 1992). Die Somatische Mu-
tationstheorie geht auf die Uberlegung zuriick, dass es mit der Zeit in der DNA von Kérper-
zellen (somatischen Zellen) zu Mutationen kommt. Durch diese Mutationen entstehen ver-
inderte Proteine, die in einem kirzeren Zelliberleben resultieren kénnen (Schneider 1992).
Die error catastrophy theory geht davon aus, dass auch ohne somatische Mutationen auf dem
Weg von der DNA bis zur Entstehung der Proteine kleine Fehler entstehen, die sich akku-
mulieren. Durch diese Fehler kann es zur Bildung fehlerhafter Enzyme kommen, die zu einer

Beeintrichtigung der Zellfunktionen und zum Zelltod fithren kénnen (Schneider 1992).

Die Cross-Linking-Theorie geht davon aus, dass Alterung als Folge einer Vernetzung zwischen
zelluliren Proteinen erfolgt. Die Ansammlung der vernetzten Proteine kann dabei Zellen
und Gewebe schidigen und das Altern beginstigen (Jin 2010; Marshall 20006). Beispiel fiir
ein solches Protein ist das Kollagen, das in Knochen, Sehnen und der Haut vorkommt. Kol-
lagen-Vernetzungen akkumulieren in der Haut und fihren zu einer Verminderung der

Hautelastizitit, was die Entstehung von Hautfalten begtinstigt (Schneider 1992).
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Hiufig genannt wird ebenfalls die Theorie von den freien Radikalen. Es handelt sich hierbei
um Nebenprodukte des Stoffwechsels, die sehr reaktiv sind. Sie reagieren mit Zellbestand-
teilen wie Proteinen, Nucleinsauren, zu denen auch die DNA geh6rt sowie Lipiden und fith-
ren zu irreversiblen Schiden dieser Strukturen. Eine Ansammlung dieser Schiden resultiert
wiederum in Funktionseinschrinkungen und Alterung von Zellen und Geweben (Jin 2010;
Tosato et al. 2007). Freie Radikale schidigen dabei nicht nur die DNA in den Zellkernen der
Zellen, sondern in einem hohen Ausmal} auch die DNA der Mitochondrien. Daher wutde
die Theorie von den freien Radikalen, die bereits in den flinfziger Jahren konzipiert worden
wat, in den siebziger Jahren tberarbeitet. Man ging davon aus, dass das Altern ebenfalls
durch die Rate an Schiden in den Mitochondrien durch freie Radikale wesentlich beeinflusst
wird (Tosato et al. 2007). Der Korper kann dabei sogenannte Antioxidantien herstellen, die
ithn vor den freien Radikalen schiitzen. Die Fihigkeit zur Bildung dieser Antioxidantien wird
mit der Lebensspanne vieler Sdugetiere in Zusammenhang gebracht (Tosato et al. 2007;
Schneider 1992). Die altersassoziierte Zunahme an oxidativem Stress, der das Altern begiins-
tigt, wird dabei als die Folge eines zunehmenden Ungleichgewichts zwischen der Entstehung

freier Radikale und der Bildung von Antioxidantien angesehen (Tosato et al. 2007).

Die metabolische Theorie besagt, dass Organismen mit héheren Stoffwechselraten eine kiir-
zere Lebensspanne haben (Schneider 1992; Jin 2010). Ein Beispiel hierfiir sind Mause. Hier

setzt die Idee von der Kalorienrestriktion an.

Im Mittelpunkt der stochastischen Theorien stehen hdufig Schiden der DNA in den Zell-
kernen und Mitochondrien, die beispielsweise durch freie Radikale verursacht werden kon-
nen, sowie auch Schiden durch Proteine mit Fehlfunktionen. Daneben kommt es im Laufe
der Zeit zu einer Anhdufung von Mutationen in der DNA von Zellkernen und Mitochon-
drien, wahrend zugleich die kérpereigenen Reparaturmechanismen an Effektivitit verlieren
(Tosato et al. 2007; Jin 2010). Diese Vorginge fithren zu funktionsgestorten Zellen, die da-
raufhin in den Zustand der Seneszenz oder in die Apoptose (programmierten Zelltod) tiber-
gehen. Hierbei wird die bereits beschriebene Verbindung zwischen den stochastischen und
genetischen Theorien deutlich. Auch bei der Theorie von den Telomeren, die haufig bei den
genetischen Alternstheorien genannt wird, ist ebenso ein stochastischer Ansatz zu bertick-
sichtigen. Neuere Studien haben gezeigt, dass die Lebensspanne nicht in erster Linie von der
Telomerenlinge abhingt, sondern von der Geschwindigkeit, mit der sich die Telomere ver-
kiirzen. Die Telomerenverkiirzung ist dabei nicht allein durch ein genetisches Programm
festgelegt, sondern ebenso von vielen Faktoren wie der Umwelt und Lebensweise abhingig
(Bir und Blasco 2016; Blackburn und Epel 2017). Dartiber hinaus wird die Anhdufung von
Zellen mit sehr kurzen Telomere mit dem Altern in Zusammenhang gebracht. Bei einer gro-
Ben Anzahl an seneszenten Zellen beginnen die Gewebe des Korpers zu altern (Blackburn
und Epel 2017). So lisst sich am Beispiel der Telomere gut verdeutlichen, dass das Altern
durch Wechselwirkungen verschiedener Faktoren wie Gene, Umwelt oder individuellen Le-

bensgewohnheiten beeinflusst wird.
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1.5  Historischer Kontext zur Anti-Aging-Forschung

Wihrend der Anti-Aging-Begriff hauptsichlich seit den 1990er Jahren breite Verwendung in
Literatur, Forschung und Medien fand, griindet die Idee vom Anti-Aging in einem alten
Menschheitstraum, der den Wunsch der Menschen nach einem langen Leben bis hin zur
Unsterblichkeit und nach ewiger Jugend duflert (Lucke und Hall 2005). Die Vorstellung von
Verjungung und Verlingerung des menschlichen Lebens wurde in zahlreichen Mythen, Le-
genden und Religionen immer wieder von verschiedenen Kulturkreisen aufgegriffen. Auch
Bestrebungen und Versuche, Mittel und Methoden zu finden um in den Alternsprozess ein-
zugreifen, haben eine lange Geschichte und lassen sich in den unterschiedlichsten Kulturen
auf der ganzen Welt finden (Stefansson 2005; Fishman et al. 2008). Uber die Jahrhunderte
ist eine Vielzahl an Méglichkeiten zur Verjungung und Verlingerungen des Lebens vorge-
schlagen und ausprobiert worden. Einige der heutigen Anti-Aging-Anwendungen dhneln da-
bei den bereits in fritherer Zeit vorgeschlagenen Methoden zur Beeinflussung des Alterns
oder gehen auf diese fritheren Ansitze zuriick. Somit sind diese Anti-Aging-Mittel und ins-
besondere auch die in sie gesetzten Hoffnungen und Erwartungen, dass sie die mit dem
Altern einhergehenden Leiden, Erkrankungen und Beeintrichtigungen beseitigen kénnen,
nicht unbedingt immer so neu und revolutionir, wie von Vertretern der Anti-Aging-Medizin
behauptet wird (Haber 2004). Auch die vielfach diskutierten gegensitzlichen Perspektiven
vom Altern, die den Alterungsprozess entweder aus einer eher negativen oder aber positiven

Sicht betrachten, lassen sich in der Geschichte finden.

Haber unterteilt die Geschichte der Suche nach Lebensverlingerung bzw. Verjiingung in
zwel Hauptperioden, zum einen die Periode vom 16. bis zum 18. Jahrhundert und zum an-
deren die Periode vom 19. bis zum 20. Jahrhundert. In beiden Perioden wurde die Abschaf-
fung von Erkrankungen im hohen Alter einheitlich als erstrebenswert angesehen, sie unter-
schieden sich jedoch in den jeweiligen Auffassungen vom Altern selbst und den darauf auf-
bauenden Zielen hinsichtlich der Beeinflussung des Alterns deutlich voneinander (Haber
2004).

In der Renaissance (15. und 16. Jahrhundert) entstand das Vorhaben, die individuelle Le-
bensspanne zu verlingern, aus dem Glauben heraus, dass die Menschen in der Lage seien,
die Linge und Qualitit ihres Lebens selbst zu bestimmen. Ein bedeutender Befiirworter die-
ser Idee war der Italiener Luigi Cornaro, der davon ausging, dass der Schliissel zu einem
langen Leben eine einfache Lebensweise sei, die auf dem Prinzip der MéaBigung beruhe, ins-
besondere in Bezug auf die Ernahrung, aber auch in anderen Lebensbereichen (Haber 2004;
Gruman 1966). Das Altern sah er dabei durch die deutliche Abnahme von Lebensenergie im
hohen Alter bedingt. Durch eine gemiBigtere Lebensweise und Ernihrungsumstellung
koénnte mehr Lebensenergie erhalten bleiben und in einem gesunden und aktiven hohen Al-
ter resultieren (Haber 2004). Er selbst vertrat eine positive Sicht vom Altern und sah im

hohen Alter eine durchaus erstrebenswerte Lebensphase mit hohem Wert fir das Indivi-
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duum und die Gesellschaft, die sich insbesondere nach der Beseitigung altersassoziierter Er-
krankungen sehr glucklich gestalten kénne und zu einem natirlichen und friedvollen Tod
fithre (Haber 2004). Seine Empfehlungen und Ansichten waren Vorbild fiir viele Arbeiten,
die ebenfalls auf der Vorstellung beruhten, dass das Leben durch eine einfache Anderung
der individuellen Lebensgewohnheiten verlingert und verbessert werden kann (Gruman
1966). Auch im Zeitalter der Aufklirung (17. und 18. Jahrhundert) wurden diese Ansichten
vom Altern und der Lebensverlingerung von einer Reihe von Philosophen und bekannten
Personlichkeiten vertreten. Dabei setzte sich insbesondere zu dieser Zeit immer mehr die
Vorstellung durch, dass der Fortschritt im Streben nach Verlingerung des Lebens durch
Wissenschaft erreicht werden kann (Hackler 2004) und die Schwichen und Einschrankungen
im hohen Alter mithilfe der Wissenschaft beseitigt werden konnen (Haber 2004). Ziel war
es, ein langes Leben mit der Vitalitit junger Erwachsener und der Weisheit eines hohen Al-
ters zu fihren (Haber 2004).

Fir die vorliegende Arbeit ist jedoch vor allem die zweite Periode vom 19. bis zum 20. Jahr-
hundert von Bedeutung, da hier hauptsichlich medizinische Interventionen zum Einsatz ka-
men. Es hatte sich vor allem eine negative Sicht des Alterns durchgesetzt, bei der der Alterns-
prozess und die damit einhergehenden Veridnderungen als pathologisch deklariert und For-
derungen nach Altersbekimpfung geduBert wurden (Haber 2004). Damit entwickelte sich
eine Pathologisierung des Alterns, wie sie auch heutzutage im Zusammenhang mit der Anti-
Aging-Medizin problematisiert wird. Dartber hinaus findet sich in dieser Zeit der Ursprung
fir endokrinologische Methoden zur Beeinflussung des Alterns. Hormone und vor allem
hormonbildende Driisen erlangten in dieser Zeit gro3e Bedeutung in sogenannten Verjiin-
gungsexperimenten (Haber 2004; Haycock 2008). Zudem fiihrte die Entdeckung von Zellen
und deren Bedeutung fiir den Organismus und das Leben dazu, dass sie zu einem wichtigen
Thema in der Erforschung des Alterns wurden (Haycock 2008). So gehen auch moderne
Anti-Aging-Ansitze aus dem Bereich der Telomerenforschung davon aus, dass das Altern

des Organismus in den Zellen seinen Ursprung hat (Blackburn und Epel 2017).

Wissenschaftler*innen und Arzt¥innen im 19. Jahrhundert sahen das Altern mit einer Reihe
korpetlicher Verinderungen in Zusammenhang stehen, die sie als pathologisch erachteten.
Altern und Krankheiten waren flr sie unzertrennbar miteinander verbunden, wenn nicht
sogar gleichbedeutend (Haber 2004). Auch Anfang des 20. Jahrhunderts galt das Altern als
Erkrankung. Einige Forschenden sahen daher die Notwendigkeit zu handeln und dem Altern
entgegenzuwirken. Viele von Thnen sahen dabei die Ursache fiir dieses pathologische Altern
in den Zellen und deren Wachstum bedingt (Haber 2004). In den 1830ern erkannten Schlei-
den und Schwann Zellen als die grundlegenden Einheiten des Lebens. Der Pathologe Rudolf
Virchow sah in erster Linie Zellen und nicht Organe als den Ursprung von Erkrankungen
an. Der deutsche Biologe August Weismann ging 1891 davon aus, dass ein abgenutztes Ge-
webe sich nicht fiir immer erneuern kann und die Zellteilungskapazitit begrenzt sei. Die
Zelle wurde somit zum wichtigen Thema in der Erforschung von Alternsvorgingen

(Haycock 2008). Der aus Russland stammende Biologe Metchnikoff, der die Mechanismen
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der Immunologie und Infektionskrankheiten studierte, interessierte sich in den 1890er Jahren
zunehmend auch fir die Ursachen des Alterns. Er glaubte, dass der Tod im Alter von 70
oder 80 Jahren pathologisch verfriiht sei und dass Bakterien am Altern mal3geblich beteiligt
seien. Seine Theorie konzentrierte sich dabei hauptsichlich auf spezielle Zellen der Immun-
abwehr, die als Phagozyten bezeichnet werden und Partikel wie Gewebetriimmer, Fremd-
korper und Mikroorganismen in ihr Zellinneres aufnehmen und dort abbauen (Pschyrembel
2004). Metchnikoff ging davon aus, dass die Phagozyten alle Zellen, die durch das Eindringen
von Milliarden von Bakterien in den Organismus geschwicht sind, absorbieren und den Kor-
per damit allmahlich vergiften, was zu Altern und Tod fiihre (Haycock 2008). Seiner Ansicht
nach koénnte diesen Vorgingen durch eine spezielle Didt mit Verwendung von saurer Milch
entgegengewirkt werden, da insbesondere das Verdauungssystem von den schidlichen Mi-
kroben befreit werden musse (Haycock 2008). Dass Bakterien eine positive und wichtige
Rolle bei der Verdauung spielen, lie3 er dabei aul3er Acht. Obwohl sich seine Theorien nicht
bestitigten, da in Studien beispielsweise Fruchtfliegen, die komplett steril aufwuchsen, eine
kiirzere Lebensspanne aufwiesen als in normaler Umgebung, griffen einige Forscher seine
Idee von der sauren Milch fiir ein gesundes Verdauungssystem dennoch auf und entwickel-
ten diese weiter, was schlieBSlich zur Entwicklung probiotischer Milchgetrinke und Joghurt

fir eine gesunde Darmflora fithrte (Haycock 2008).

Wihrend demnach einerseits moderate Verjiingungstheorien vertreten wurden, die Maf3nah-
men der Hygiene oder spezielle Didten empfahlen, gab es auch Wissenschaftler*innen, die
sich mit experimentellen und deutlich invasiveren Verjingungsmal3nahmen beschiftigten
(Haber 2004). Hierzu gehorte insbesondere eine Gruppe von Wissenschaftler*innen, die das
endokrine System als Quelle der Jugend und eines langen Lebens ansahen (Haber 2004). Thr
Interesse galt dabei hauptsachlich den Ovarien und Hoden, die fir die Bildung der Ge-
schlechtshormone zustindig sind. Dabei wurden hauptsichlich , kiinstliche® Verjingungs-
methoden wie chirurgische Eingriffe und Hormontherapie bevorzugt, wobei insbesondere
zwei Therapiepraktiken Bekanntheit erlangten: Der sogenannte ,,Brown-Sequardismus‘ und
das ,,Steinachen® (Stoff 2004).

Der ,,Brown-Sequardismus® geht auf den franzosischen Neurologen und Physiologen
Chatles Edouard Brown-Sequard (1817-1894) zurtick, der sich 1889 in einem Selbstversuch
eine Substanz aus tierischen Hoden unter die Haut injizierte und sich dadurch um 30 Jahre
verjingt fihlte (Stoff 2004). Bereits nach wenigen Injektionen sei die von ithm erhoffte Wir-
kung eingetreten, die sich in einem Zugewinn an Kraft und einer Verminderung von Er-
schopfung und Miudigkeit geduBert habe (Stoff 2004). Zudem sei ihm eine Verbesserung
seiner intellektuellen Fihigkeiten aufgefallen (Haycock 2008). Neben der Wiedergewinnung
korperlicher und geistiger Krifte, sollte die Anwendung ebenso bei zahlreichen Erkrankun-
gen und der minnlichen Impotenz helfen. Diese Methode weckte das Interesse der breiten
Bevolkerung und wurde von zahlreichen Medizinern aufgegriffen (Stoff 2004). Obwohl an-
zunehmen ist, dass jegliche berichteten Verjlingungserscheinungen auf einem reinen Place-

boeffekt beruhen, da fremdes Gewebe nicht ohne weiteres vom menschlichen Koérper auf-
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genommen werden kann, gilt Brown-Sequard als ein bedeutender Initiator der Erforschung
der Hormone. Er ging davon aus, dass viele Erkrankungen durch Mingel und Defekte der
Hormondrisen ausgel6st sein konnten und Extrakte dieser Hormondriisen fir die Behand-

lung dieser Erkrankungen verwendet werden koénnten (Haycock 2008).

Der Begriff ,,Steinachen® war in den 20er Jahren des 20. Jahrhundert in der Offentlichkeit
weit verbreitet und geht auf den Wiener Professor Dr. Eugen Steinach zuriick. Dieser wurde
durch seine an Tieren und Menschen durchgeftihrten Verjingungsversuche bekannt, die Ho-
den- und Eierstocktransplantationen, Rontgenbestrahlung von Eierstocken und die Unter-
bindung von Samenstringen umfassten (Stoff 2004). Steinach sah in den Hoden eine ,,Pu-
bertitsdriise®, die aus einem innersekretorischen, hormonbildenden Anteil und einem au-
Bensekretorischen Anteil, den Samenzellen, bestehe und in der Pubertit den Hohepunkt ih-
rer Entwicklung erreiche, wihrend im Alter insbesondere der hormonbildende Anteil schwi-
cher werde und der aullersekretorische Anteil dominiere. Sein Ziel war es daher, in zwei
Verfahren bei dlteren Minnern insbesondere den hormonbildenden Anteil zu stirken und
den auBlensekretorischen Teil zu hemmen, um so die Pubertitsdriise wiederzubeleben und
eine Verjingung zu erreichen (Stoff 2004). Daher sollte in einem ersten Verfahren eine jiin-
gere Driise (Hoden) in die Bauchmuskulatur eingepflanzt werden und in einem zweiten Ver-
fahren die Samenleiter mit einer Vasoligatur unterbunden werden. 1918 fiihrte Steinach in
Zusammenarbeit mit dem Urologen und Chirurgen Lichtenstein die bis dahin an Ratten und
Meerschweinchen durchgefithrten Experimente zum ersten Mal auch an Menschen durch
(Stoff 2004). Innerhalb von zwei Jahren wandte Lichtenberg 26 Eingriffe bei Menschen an.
Die Verjingungsoperation wurde als ,,Steinachenoperation® bekannt und von weiteren so-
genannten Verjingungsirzten durchgefithrt. Als positive Wirkung wurden bei dlteren Min-
nern eine Leistungssteigerung und Besserung der Potenz beschrieben. Auch bekannte Per-
sonlichkeiten interessierten sich fir diese Behandlungsmethode. 1923 unterzog sich z. B.
Sigmund Freud einer beidseitigen Unterbindung der Samenleiter mit dem Ziel, seine Krebs-
erkrankung zu heilen oder zu lindern (Stoff 2004). Steinach bot zudem auch Frauen eine
,» Verjingungsbehandlung® an, die Hormoninjektionen und die Bestrahlung der Eierstocke
beinhaltete (Haycock 2008).

Ein weiterer Forscher auf dem Gebiet der Verjingung durch Hormone war der aus Russland
stammende und nach Frankreich ausgewanderte Chirurg Serge Voronoff. Seit 1911 fihrte er
Versuche mit Keimdriisentransplantationen bei Schafen und Ziegenb6cken durch und trans-
plantierte wihrend des Ersten Weltkrieges Kriegsverwundeten die Schienbeine von Affen.
Bekannt wurde Voronoff vor allem durch die Transplantationen von Affenhoden auf den
Menschen, die er erstmalig 1920 durchgefithrt hatte, worauthin zahlreiche weitere Eingriffe
dieser Art folgten (Stoff 2004). Mit seinem Verfahren erlangte er in Frankreich, Spanien,
Italien, England und Nordamerika Bekanntheit und wurde zum Vorbild fir andere Chirur-
gen, die dieses Verfahren an zahlreichen Patient*innen anwendeten. Laut Stoff gab es in den
1920er Jahren kaum ein Land, in dem die Verjungungsverfahren nach Steinach oder Voro-

noff nicht angewendet wurden (Stoff 2004).
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In den USA wurde vor allem der Gefingnisarzt Dr. Leo L. Stanley durch sein Verfahren der
Transplantation menschlicher Hoden bekannt. 1919 entfernte er die Hoden eines hingerich-
teten Gefingnisinsassen und transplantierte diese einem anderen frihzeitig vorgealterten 60-
jahrigen Insassen. In den folgenden Jahren fihrte er viele weitere Eingriffe dieser Art durch,
aber auch Arzte in anderen amerikanischen Gefingnissen unternahmen ihnliche Verjiin-
gungsexperimente (Haycock 2008). Forschende, die solche invasiven Verjingungspraktiken
favorisierten, hatten ein rein negatives Bild vom Altern. Sie sahen im Altern in erster Linie
einen krankhaften Verfallsprozess, der keinerlei Nutzen oder Wert fiir Individuen oder die
Gesellschaft mit sich brachte. Altere Menschen wurden aus dieser Perspektive heraus nicht
nur als unproduktiv oder nutzlos, sondern zudem als grof3e finanzielle Belastung fiir die Ge-
sellschaft angesehen. Viele der besagten Forschenden waren davon uberzeugt, dass sie mit
ithren invasiven chirurgischen Eingriffen nicht nur die Leiden und Krankheiten des hohen
Alters beseitigen kénnten, sondern dass die dlteren Menschen durch diese Eingriffe neue
Kraft und Vitalitit erhalten wiirden. Dadurch kénnten sie bis ins hohe Alter produktiv und
selbststindig bleiben, was die Armut des hohen Alters und auch die Belastung der Gesell-
schaft reduzieren wiirde (Haber 2004).

In den 1930er Jahren war diese Phase der invasiven Verjiingungspraktiken wieder am Ab-
klingen. Insbesondere in den 1940er Jahren fithrten die Tatsache, dass viele dieser Verjin-
gungspraktiken darin scheiterten ewige Jugend herbeizufithren, aber auch die Einrichtung
der Sozialversicherung und privater Vorsorgepline dazu, dass sich das bis dahin vorherr-
schende negative Bild vom Altern in der Gesellschaft dnderte. Das Alter wurde zu einer
unabhingigen, wertvollen und sogar glicklichen Phase deklariert. Neu gegriindete Instituti-
onen wie die American Geriatrics Society oder die Gerontological Society of America setzten sich fir
eine klare Trennung des Alterns von krankhaften Verinderungen ein (Haber 2004). In
Deutschland griindete der Internist Max Burger in Leipzig 1938 die Deutsche Gesellschaft
fir Altersforschung, die 1939 in die Gesellschaft fir Alternsforschung umbenannt wurde
und die eine erste Vereinigung von Wissenschaftlern zum Thema Altern darstellte (Ehni
2014). Die Hormontherapie zur Behandlung von Frauen im Klimakterium nahm ihren An-
fang ebenfalls in den 1930er Jahren, als die ersten Ostrogenpriparate pharmazeutisch herge-
stellt werden konnten und erfreute sich insbesondere in den 1960er Jahren als Behandlung
zur Erhaltung der Gesundheit in den Wechseljahren groBer Popularitit (Kampf und Bothelo
2009; Watkins 2007). Die Entwicklung der Theorie von den freien Radikalen in den 50er
Jahren hatte eine gesteigerte Anwendung von Vitamin C als Antioxidant zur Steigerung der
gesunden Lebensspanne zur Folge (Kampf und Botelho 2009). Die Zusammenhinge zwi-
schen der Telomerenverkiirzung und dem Alternsprozess wurden tiberdies seit den 1970er
Jahren intensiv erforscht und werden in Kapitel 3.2 genauer thematisiert. An diesen Beispie-
len wird deutlich, dass die Erforschung der Alternsvorginge und Moglichkeiten fir ein bes-
seres und gesundes Altern weiterhin von wissenschaftlichem Interesse war. Aus der Deut-
schen Gesellschaft fur Alternsforschung ging 1991 schlief3lich die Deutsche Gesellschaft fiir

Gerontologie und Geriatrie hervor. Wahrend sich das Gebiet der Geriatrie hauptsichlich mit



Einleitung 22

den medizinischen Bedirfnissen und Eigenschaften ilterer Menschen auseinandersetzt, be-
schiftigt sich die Gerontologie mit der Grundlagenforschung des Alterns und des Alters als
Lebensphase. Fir die biologischen Ansitze hat sich der Begriff der Biogerontologie durch-
gesetzt (Ehni 2014). Neben der Erforschung der biologischen Mechanismen und Grundla-
gen des Alterns, werden in der Biogerontologie zunehmend auch praktische Ziele verfolgt,
zu denen das gesunde Altern, Interventionen und Vorsorgemalinahmen gegen altersbedingte

Erkrankungen sowie die Verlingerung der gesunden Lebensspanne gehoren (Ehni 2014).

Anfang der 1990er Jahre kehrten jedoch die negativen Vorstellungen vom pathologischen
Altern, das ohne jeden Nutzen sei und bekdmpft werden miisse, wieder (Haber 2004). Zu
den starken Vertretern dieser negativen Altersbilder gehorten insbesondere auch die Begriin-
der der A4M Klatz und Goldman (Haber 2004). Diese negativen Altersbilder, die bereits im
19. und Anfang des 20. Jahrhunderts in Wissenschaft und Gesellschaft verbreitet waren,
wurden nun unter dem neuen Begriff ,, Anti-Aging* gefithrt. Doch nicht nur die Vorstellun-
gen und Ansichten tiber das Alter(n) scheinen sich zu wiederholen. Auch die von den Ver-
treter*innen der Anti-Aging-Medizin beworbenen Eingriffe in Alternsprozesse zeigen einige
Ahnlichkeiten zu friiheren Verjiingungsmethoden auf. So war sowohl fiir die damaligen For-
schenden wie Steinach und Voronoff, als auch fiir viele der heutigen Befiirworter*innen der
Anti-Aging-Medizin das Altern ein krankhafter Prozess, der von Leid geprigt ist und den
man mit Hormonen, Didten und chirurgischen Methoden entgegenwirken konne. Dartiber
hinaus wird auch heutzutage das Alter(n) mit sozialen und wirtschaftlichen Problemen fiir
die Gesellschaft in Zusammenhang gebracht (Haber 2004).

1.6  Ziele der Anti-Aging-Forschung

Wie am Anfang bereits angedeutet, ist der Begriff ,, Anti-Aging® vieldeutig. Unter ihm werden
nicht nur verschiedenartige Ma3nahmen und Methoden zur Einflussnahme in Alternsvor-
ginge zusammengefasst, sondern ebenso unterschiedliche Zielsetzungen und Vorstellungen
dartiber, auf welche Weise das Alter(n) beeinflusst werden soll. Hinsichtlich der Ziele werden
in der Literatur hauptsichlich drei Kategorien unterschieden. Diese Kategorien beziehen sich
dabei haufig auf die von Juengst und seinen Kollegen formulierten viel zitierten Anti-Aging-

Szenarien, die sich aus der Alternsforschung ergeben kénnen (Juengst et al. 2003).

Die erste Kategorie umfasst dabei die compressed morbidity (deutsch: komprimierte Morbiditat)
(Juengst et al. 2003). Ziel ist es hierbei, die gesunde Lebensspanne bis ins hohe Lebensalter
zu verlingern und zugleich die von Krankheit gepragte Zeit im hoheren Lebensalter zu kom-
primieren. Das Auftreten chronischer und altersassoziierter Erkrankungen soll dabei mithilfe
von Anti-Aging-Maf3nahmen hinausgezogert werden (Ehni und Marckmann 2008). Die ma-
ximale Lebensspanne der Individuen wird bei diesem Ansatz primir nicht beeinflusst. Es
wird das Ideal verfolgt, ein langes Leben ohne chronische Erkrankungen und Einschrinkun-

gen bis zum Erreichen der maximalen Lebensspanne zu fihren (Juengst et al. 2003).
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Die zweite Kategorie wird als decelerated aging (engl. (to) decelerate = deutsch: langsamer wer-
den) bezeichnet. Ziel ist bei diesem Ansatz die Verlangsamung des Alternsprozesses und die
Behandlung von Erkrankungen, die zum Tode fithren kénnen (McConnel und Turner 2005).
Dadurch soll die durchschnittliche Lebenserwartung von Menschen erhoht und schlieBlich
dem Alter von 120 Jahren angenihert werden, das als die ,,natiirliche® maximale Lebens-
spanne eines Menschen angesehen wird (Ehni und Marckmann 2008). Andere sehen diese
maximale Lebensspanne hingegen sogar bei 140 Jahren liegen. Es wird hierbei das Ideal ver-
folgt, mit 90 Jahren so fit und gesund zu sein wie 50-Jahrige heutzutage sind und noch bis

maximal 140 Jahren gut leben zu kénnen (Juengst et al. 2003).

Die dritte Kategorie wird schlieBlich als arrested aging (engl. (to) arrest = hemmen, Einhalt
gebieten) bezeichnet. Als invasivstes Ziel von Eingriffen in den Alternsprozess wird ein
Stopp oder eine Umkehr des Alterns formuliert (Ehni und Marckmann 2008). Das Ideal ist
hierbei, ein wesentlich gesiinderes und lingeres Leben tiber mehrere Jahrhunderte lang zu
fihren (Juengst et al. 2003). Bei diesem Ansatz wird der Wunsch nach Unsterblichkeit ange-
sprochen. Die maximale Lebensspanne soll deutlich verlingert werden und ein ,,Heilmittel

firs Altern gefunden werden (Stefansson 2005).

Die Reihenfolge dieser drei Kategorien von Zielsetzungen lisst einen wachsenden Anspruch
und eine Steigerung von Erwartungen gegentuber Anti-Aging-Mal3nahmen erkennen. Zu-
sammenfassend ldsst sich anhand dieser drei unterschiedlichen Zielsetzungen sagen, dass der
Begriff ,,Anti-Aging* Eingriffe umfasst, die das Altern hinauszdgern, aufhalten oder umkeh-
ren, das Leben als Ganzes verlingern und altersbedingte Krankheiten heilen wollen. Ver-
schiedene Interessengruppen verfolgen dabei jeweils unterschiedliche Zielsetzungen aus den
verschiedenen Kategorien von Zielen, wobel entweder eine Kategorie favorisiert wird oder
auch Ziele aus verschiedenen Kategorien verfolgt werden. Wahrend traditionelle Geronto-
log*innen eher das Ziel der compressed morbidity verfolgen, bei dem die gesunde Lebensspanne
durch die Hinauszogerung oder Verhinderung altersbedingter Erkrankungen verlingert wer-
den soll, gehen die Ziele der Begriinder*innen und vieler Befiirworter*innen der Anti-Aging-
Medizin dartiber hinaus. Sie verfolgen insbesondere auch die Zielsetzungen des decelerated
aging und arrested aging, bei denen auch die maximale Lebensspanne verlingert werden soll
(Spindler 2014). Doch auch unter den Gerontolog*innen gibt es kontroverse Ansichten hin-
sichtlich der Einflussnahme in Alternsprozesse. Neben den eher konservativen Biogeronto-
log*innen, die hauptsichlich das Ziel der compressed morbidity verfolgen, haben sich einige
ebenso fir das Ziel des decelerated aging ausgesprochen. Wiederum andere Biogerontolog*in-
nen, zu denen auch Aubrey de Grey gehort, verfolgen das radikalere Ziel des sogenannten
arrested aging. Aus dieser Polarisierung heraus wurde von de Grey ein Anti-Aging-Konzept
entwickelt, das unter der Bezeichnung SENS (strategies for engineering negligible senescense) Be-
kanntheit erlangte (de Grey 2003, 2005a). Zusammen mit dem Unternehmer Gobel hatte de
Grey bereits 2003 die Methusaleh Foundation gegrindet, die 2009 in die SENS Fowundation um-
benannt wurde (Spindler 2014). Bei diesem Konzept wird das Altern nicht nur als Ursache

fir Funktionseinschrinkungen und Erkrankungen angesehen, vielmehr wird hier das Altern
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als Todesursache in den Vordergrund gestellt. Ziel ist es dabei das Altern als Tod bringendes
und das Leben verkirzendes Unheil abzuschaffen und dadurch die Lebensspanne auf tiber
1000 Jahre radikal zu verlingern (Spindler 2014; Ehni 2014). Die bei diesem Konzept be-
schriebenen Methoden zur Beeinflussung des Alterns unterscheiden sich dabei deutlich von
den Methoden der A4M und der Biogerontologie und sollen unter anderem durch Interven-
tionen wie Proteintherapie, Gentherapie, Zelltherapie oder Transplantationen erreicht wer-
den (Spindler 2014). Die Gerontolog*innen, die eher konservative oder moderate Ansitze

der Beeinflussung von Alternsvorgingen befiirworten, grenzen sich dabei entschieden gegen
diese Ziele ab (Ehni 2014).

1.7  Beispiele fiir Anwendungen aus der Anti-Aging-Forschung

Eine weitere Systematisierung kann zudem anhand der verschiedenen Anti-Aging-Anwen-
dungen vorgenommen werden. Es gibt eine Vielzahl an unterschiedlichen Mitteln und Me-
thoden, die Einfluss auf das Altern nehmen sollen und aus den verschiedensten Bereichen
stammen. Dabei werden nicht nur medizinische Interventionen, sondern auch Malinahmen
der gesunden Lebensfithrung unter dem Anti-Aging-Begriff gefuhrt. Verschiedene Ansitze
zur Systematisierung sind hierbei vorgeschlagen worden. Spindler nennt beispielsweise ver-
schiedene Gruppen von Anti-Aging-Methoden wie die plastische Chirurgie, dsthetische Der-
matologie, Kosmetik, Lebensstilmainahmen, medikamentdse Therapien mit Nahrungser-
ginzungsmitteln und Hormonpriparaten sowie zukiinftige genetische bzw. gentechnische
und nanotechnologische Methoden, die sich noch in der Erforschung befinden (Spindler
2014). Diese verschiedenen Gruppen werden je nach ihrer Zugehérigkeit entweder den
Techniken der Lebensfiihrung oder den Technologien zugeordnet. Lebensstilma3nahmen
wie Ernidhrung, Bewegung und gesunde Lebensfihrung sowie Nahrungserginzung gehéren
cher zu den Techniken der Lebensfiihrung, wihrend plastische Chirurgie und Gentherapien
cher zu den Technologien gezihlt werden. Die Bereiche der medikament6sen Therapien wie
Hormontherapie und Kosmetik sind in dieser Systematisierung hingegen eher zwischen den
Techniken der Lebensfiihrung und den Technologien angesiedelt (Spindler 2014). Die ver-
schiedenen Gruppen von Anti-Aging-Methoden verfolgen dabei jeweils unterschiedliche
Zielsetzungen und lassen sich entsprechend der genannten Kategorien von Anti-Aging-Zie-

len weiter unterteilen.

Fir diese Arbeit ist von Bedeutung, dass die vielen verschiedenen Anti-Aging-Mittel und
Methoden hauptsichlich drei Kategorien zugeordnet werden koénnen. Ahnlich wie Spindler
zwischen Techniken der Lebensfithrung und Technologien unterscheidet, umfasst die erste
Kategorie Lebensstilma3nahmen. Diese beinhalten allgemeine Empfehlungen zu einer ge-
sunden Lebensfithrung, die in der Medizin eine gro3e Bedeutung fiir die Privention von
Erkrankungen haben. Zu diesen hiufig genannten LebensstilmaBnahmen zdhlen eine ge-
sunde Erndhrung, korperliche Bewegung, Vermeidung von Nikotinkonsum, verminderter

Alkoholkonsum, Stressbewiltigungsmal3nahmen und eine positive Lebenseinstellung. Als
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zweite und dritte Kategorie kann man MaBnahmen, die sich in erster Linie den dufleren Al-
terungserscheinungen des menschlichen Kérpers widmen, von Malnahmen gegen die inne-

ren Alterungsprozesse unterscheiden.

Die ,,duleren” Anti-Aging-MaBnahmen umfassen bei dieser Einteilung die Bereiche der
Kosmetik und Schonheitschirurgie. Sie beschiftigen sich hauptsachlich mit dem duf3eren Er-
scheinungsbild des menschlichen Korpers. Eine wichtige Rolle spielen hierbei Mechanismen
der Hautalterung. Als Korperoberfliche ist die Haut dufleren Umwelteinflissen ausgesetzt
und fiir die Mitmenschen sichtbar. Die Hautalterung hat grof3e Auswirkungen auf das tigli-
che Leben, sowie das psychische und soziale Wohlergehen eines Menschen (Giacomoni
2005). Laut Giacomoni gibt es zahlreiche Faktoren, die den Vorgang der Hautalterung be-
einflussen oder verursachen. Hierzu zihlen z. B. Entziindungen, Widerstandskraft oder Elas-
tizitit, Zigarettenrauch, UV-Strahlen, Traumata, hormonelles Ungleichgewicht, psychischer
Stress etc. Die UV-Strahlen der Sonne stellen dabei den stirksten Einflussfaktor in Bezug
auf die Hautalterung dar (Giacomoni 2005). Hierfiir wurden zahlreiche hautfreundliche,
lichtstabile und nicht phototoxische Hautcremes entwickelt, die UV-Licht absorbieren, be-
vor es die Haut durchdringt. Andere Mal3nahmen haben z. B. das Ziel, DNA-Schiden der
Haut zu reparieren (Giacomoni 2005). Einen groflen Markt gibt es fiir sogenannte Anti-
Falten-Cremes mit Inhaltstoffen wie Vitamin C, Kollagen, Coenzym Q10 oder Hyaluron-

sdure. Die Wirksamkeit dieser Anti-Falten-Cremes ist jedoch umstritten.

Im Gegensatz dazu beschiftigen sich die ,,inneren® Anti-Aging-Mal3nahmen in erster Linie
mit den Alterungsvorgingen im Korperinneren. Sie greifen von Innen in den Organismus
ein und sollen das Altern des gesamten Organismus beeinflussen. Hierzu zihlen Interven-
tionen wie die Kalorienrestriktion, Nahrungserginzungsmittel, medikamentdse Therapien
wie die Hormontherapie sowie Interventionen, die auf zelluldrer und molekulargenetischer
Ebene in den Organismus eingreifen wie die Telomeren- und Telomeraseforschung oder die
Stammzelltherapie. Einige dieser ,,inneren* Anwendungen werden im Folgenden kurz be-

schrieben.

Unter Kalorienrestriktion versteht man eine Form von Diit, bei der die Gesamteinnahme
von Kalorien reduziert und gleichzeitig eine ausreichende Versorgung des Koérpers mit Vita-
minen und Nihrstoffen gewihrtleistet wird (Stuckelberger 2008). Bereits seit den 1930er
konnte in Studien gezeigt werden, dass eine Kalorienrestriktion um 20 — 60% sowohl die
durchschnittliche Lebenserwartung als auch die maximale Lebensspanne der untersuchten
Tiere verlingern und die Haufigkeit des Auftretens altersassoziierter Erkrankungen senken
kann (Stuckelberger 2008). Dabei wurde ein Zusammenhang mit der Bildung freier Radikale
im Korper gesehen, die eine wichtige Rolle beim biologischen Altern spielen und an der
Entstehung degenerativer Erkrankungen beteiligt sind. Die Anti-Aging-Wirkung soll
dadurch erreicht werden, dass unter Kalorienreduktion weniger freie Radikale im Korper
entstehen (Marshall 2006). Dartiber hinaus wird angenommen, dass durch die Kalorien-

restriktion die Anhdufung von Schiden der DNA und anderer Zellbestandteile vermindert
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werden kann (Stuckelberger 2008). Ein neueres Verfahren in diesem Bereich stellt die For-
schung zur Entwicklung eines oral einzunechmenden Arzneimittels, das die Effekte der Ka-
lorienreduktion nachahmt, ohne dass eine strenge Diit eingehalten werden muss. Man
spricht hier von caloric restriction mimetics (Stuckelberger 2008). Ausreichende wissenschaftliche
Belege fur eine entsprechende Wirkung der Kalorienrestriktion auf die Langlebigkeit konn-

ten im menschlichen Organismus bislang jedoch nicht erzielt werden.

Ein weiterer Mechanismus zum Abfangen freier Radikale sind die sogenannten Antioxidan-
tien. Diese Substanzen kommen im Koérper natiirlicherweise vor, sind aber auch in bestimm-
ten Vitaminen enthalten, die mit der Nahrung aufgenommen werden (Stuckelberger 2008;
Fusco et al. 2007). Die zugrundeliegende Theorie geht davon aus, dass oxidative Schiden am
Alternsprozess beteiligt sind. Daraus wurde die Annahme abgeleitet, dass Antioxidantien
durch ein Abfangen freier Radikale die Zellen vor solchen Schiden schitzen und das Altern
guinstig beeinflussen konnen. Antioxidantien wurden daher als mogliche Anti-Aging-Mittel
betrachtet (Stuckelberger 2008), eine Wirkung auf die Verlingerung der Lebensspanne
konnte jedoch weder bei Tieren noch bei Menschen bislang belegt werden (Fusco et al.
2007).

Bei der Hormonersatztherapie handelt es sich um ein pharmakologisches Verfahren, das be-
reits eine grof3e Bedeutung auf dem internationalen Markt der Anti-Aging-Produkte erlangt
hat und von sogenannten Anti-Aging-Medizinern bis heute als Therapieform angeboten
wird. Die Idee zur Anwendung der Hormontherapie in der Anti-Aging-Therapie geht dabei
auf Beobachtungen zurtick, dass die Produktion bestimmter Hormone mit dem Alter ab-
nimmt und die Konzentration dieser Hormone im Organismus dadurch absinkt (Lerchl et
al. 2001). Man verfolgt dabei die Vorstellung, dass die abnehmenden Hormonkonzentratio-
nen im Alter fiir zahlreiche Alterungserscheinungen verantwortlich sind und man diese Kon-
zentrationen wieder auf Werte erhéhen sollte, die einem jungen Organismus entsprechen,
um das Altern zu bekimpfen. Eine Reihe von Hormonen wurde auf mogliche Anti-Aging-
Wirkungen erforscht. Hierzu zahlen insbesondere das humane Wachstumshormon (hGH),
DHEA sowie die minnlichen und weiblichen Geschlechtshormone (Stuckelberger 2008;
Lerchl et al. 2001).

Auf zelluldrer und molekulargenetischer Ebene wird an den Telomeren geforscht, aus DNA-
Molekilen bestehenden Strukturen an den Enden der Chromosomen. Diese Strukturen ver-
kiirzen sich mit jeder Zellteilung, bis eine kritisch kurze Telomerenlinge erreicht ist, bei der
die Telomere nicht weiter verkiirzt werden kénnen, dadurch sich die Zelle nicht mehr teilen
kann und in den Zustand der Seneszenz iibergeht (Zylka-Mehnhorn 2009; Boccardi und
Herbig 2012). Es wird angenommen, dass die mit zunehmendem Alter der Zellen abneh-
mende Telomerenlinge und die zellulire Seneszenz eine bedeutende Rolle fur das biolo-
gische Altern spielen. Zellen, die das Enzym Telomerase enthalten, haben hingegen eine un-
begrenzte Teilungsrate, da dieses Enzym in der Lage ist Telomere zu verlingern. Es wird

daher angenommen, dass die Aufrechterhaltung der Telomerenlinge oder die Vermeidung
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und Verzogerung der fortschreitenden Telomerenverkiirzung den Alternsprozess giinstig be-
cinflussen konnte. Zudem wird eine mogliche Einflussnahme auf das Altern mithilfe des

Enzyms Telomerase und seiner Funktion in Betracht gezogen (Blackburn und Epel 2017).

Ein weiterer Ansatz beschiftigt sich mit der Erforschung méglicher Stammzellbehandlun-
gen, da Stammzellen am Alterungsprozess beteiligt zu sein scheinen. Sie ermdglichen die
Regeneration von Geweben. Mit zunechmendem Alter verringert sich jedoch der Stammzel-
lenpool und damit auch die Regenerationsfihigkeit von Geweben. Ziel bei diesem Ansatz ist
die Erneuerung bzw. der Austausch alternder Zellen, Gewebe oder ganzer Organe mithilfe
von Stammzellen. Mégliche Ansitze beinhalten hierbei z. B. die Aktivierung vorhandener
Stammzellen oder eine Stammzellentransplantation sowie den Ersatz fehlerhafter und funk-

tionsgestorter Stammzellen (Stuckelberger 2008)



Material und Methoden 28

2 Material und Methoden

2.1  Systematische Literaturrecherche und Literaturauswahl

Fir die Ermittlung des aktuellen Forschungsstandes zur Hormontherapie und Telomeren-
forschung im Hinblick auf Méglichkeiten der Einflussnahme auf den Alterungsprozess sowie
fir die Ermittlung der Chancen und Risiken beider Ansitze stiitzt sich diese Dissertation
methodisch auf die Auswertung relevanter wissenschaftlicher Studien und veréffentlichter
Fachliteratur. Es handelt sich jedoch nicht um eine systematische Ubersichtsarbeit (englisch:
Systematic Review) im eigentlichen Sinn, bei der jedwede verfugbare Literatur zu einem be-
stimmten Thema systematisch nach einem standardisierten Vorgehen zusammengetragen

und analysiert wird.

In dieser Dissertation steht nicht die Analyse der Qualitat, Struktur und Sensitivitit der wis-
senschaftlichen Primirliteratur im Vordergrund, sondern in erster Linie die medizinethische
Bewertung neuer Technologien. Diese ethische Bewertung soll dabei auf der Grundlage des
Forschungsstandes und der mit der Technologie verbundenen Chancen und Risiken erfol-
gen. Obwohl diese Dissertation keinen systematischen Review darstellt, war daher dennoch
ein systematisches Vorgehen bei der Literaturrecherche und der Literaturauswahl von Be-
deutung. Es beinhaltete die Formulierung von Such- und Auswahlkriterien, die Auswahl von
Suchbegriffen und Datenbanken, die Eingrenzung der Suche, sowie die mehrstufige Litera-
turauswahl. Diese erfolgte zunachst anhand des Titels, in einem weiteren Schritt bei der Sich-
tung des Abstracts und als dritte Stufe bei der Durchsicht des Volltextes. Zur Informations-
gewinnung wurden eine manuelle Literaturrecherche sowie eine elektronische Recherche in

der Literaturdatenbank Pubmed und Google Scholar durchgefiihrt.

Die elektronische Recherche erfolgte getrennt fiir die beiden Bereiche Hormontherapie und
Telomerenforschung. Fir die Recherche zur Telomerenforschung wurden die Schlisselwor-
ter zelomeres AND aging, telomerase AND aging, telomeres AND anti-aging, telomeres AND life ex-
tension, telomerase AND anti-aging verwendet. Die Worter wurden jeweils mit dem Zusatz aging
oder anti-aging iber den Boolschen Operator AND kombiniert, um die Suche einzugrenzen,
da beispielsweise eine alleinige Angabe des Begriffs zelomerase 17246 Ergebnisse bei Pubmed
central lieferte. Die Kombination der Begriffe zelomerase AND aging ergab 4955 Eintrige, zelo-
merase AND anti-aging ergab 254 Eintriage. Bei den Wortern felomeres AND aging waren es 7322
Eintrige, davon wurden 3824 in den letzten drei Jahren verdffentlicht (Stand 2019). Die
Angabe von telomeres AND anti-aging tihrte zu 341 Ergebnissen. Hierbei fiel auf, dass sich die
Schreibweise von anti-aging auf die Anzahl der Eintrige auswirkte, da bei der Schreibweise
telomeres and antiaging lediglich 87 Eintrige angezeigt wurden. Bei der Recherche im Bereich

der Hormontherapie wurden als Schlisselworter die relevanten Hormone jeweils einzeln mit
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dem Terminus anti-aging tber den Boolschen Operator AND kombiniert, so dass die Such-
begritte growth hormone AND anti-agingy DHEA AND anti-aging, estrogenes AND anti-aging, tes-

tosterone AND anti-aging verwendet wurden.

Zusatzlich zur elektronischen Recherche wurde eine manuelle Literaturrecherche in der Uni-
versititsbibliothek Gottingen und der Bibliothek des Instituts fiir Ethik und Geschichte der
Medizin in Géttingen durchgefithrt. Dartiber hinaus wurde nach relevanter Literatur und
einschligigen Studien in den Literaturverzeichnissen bereits ausgewerteter Texte und Studien

recherchiert.

Die Auswahl der fiir die Dissertation relevanten Literatur und einschligiger Studien erfolgte
in zwei Abschnitten. Fine erste Literaturauswahl aus der Vielzahl an Eintridgen erfolgte bei
Fachbtichern und Sammelbinden nach Sichtung von Titel, Inhaltsverzeichnis und Zusam-
menfassungen. Bei Studien, Reviews und Zeitschriftenartikeln erfolgte die Auswahl nach

Sichtung von Titel und Abstract.

Sowohl aus dem Bereich der Telomerenforschung als auch der Hormontherapie wurden
Texte und Studien ausgewahlt, bei denen aus dem Titel, Abstract oder der Zusammenfassung
hervorging, dass sie sich mit Moglichkeiten oder Methoden zur Einflussnahme auf den Al-
terungsprozess beschiftigen. Dabei waren Methoden und Verfahren von Bedeutung, die so-
wohl eine Verlingerung der gesunden Lebensspanne im Alter, als auch eine Verzégerung des
Alterns, oder einen Stopp bzw. Umkehr der Alterungsvorginge verfolgen. Zudem wurde
Literatur ausgewihlt, bei der mégliche oder tatsidchliche Risiken im Zusammenhang mit die-
sen beschriebenen Methoden und Verfahren zur Beeinflussung von Alternsprozessen the-
matisiert oder erforscht wurden. Ein weiteres Einschlusskriterium umfasste Texte, in denen
cthische Aspekte im Zusammenhang mit den Methoden zur Einflussnahme in Alterungs-

prozesse thematisiert wurden.

Die nach diesen Kiriterien ausgewihlte Literatur wurde zunichst kategorisiert. Im zweiten
Schritt erfolgte eine engere Auswahl wihrend der Sichtung und Auswertung der vollstindi-
gen Texte und Studien. Die gesammelte Literatur wurde im Hinblick auf den aktuellen Wis-
sensstand, die verfolgten Forschungsansitze und Ziele, die Versprechungen der Anbieten-
den von Anti-Aging-Produkten an die Nutzenden, die insbesondere in Studien tatsichlich
erlangten Ergebnisse, die daraus abgeleiteten Chancen sowie die nachgewiesenen, potenziell

moglichen oder befiirchteten Risiken ausgewertet.

2.2 Risikoabschitzung und Risikobewertung

Die hier vorliegende Dissertation orientiert sich methodisch an dem Vorgehen der Technik-
folgenabschitzung, die im Englischen als Technology Assessment (TA) bezeichnet wird. Dabei
handelt es sich um ein Verfahren zur Analyse der kurz- und langfristigen Auswirkungen einer
Technologie auf verschiedene Bereiche wie Gesellschaft, Umwelt oder Wirtschaft. Schwie-

rigkeiten und Bedenken, die im Zusammenhang mit der Entwicklung und Nutzung neuer
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Technologien autkamen und in politischen Diskussionen Eingang fanden, trugen wesentlich
zur Entstehung dieses Verfahrens bei (Banta 2009; Oortwijn et al. 2004). Die Bezeichnung
Technology Assessment wurde erstmalig in den USA in den 1960er Jahren verwendet (Banta
2009). Ziel war es, politischen Entscheidungstrigern Informationen tiber eine Technologie
zu liefern und die Entscheidungsfindung zu erleichtern. In Deutschland haben sich die Be-
zeichnungen ,, Technikbewertung® oder ,,Technikfolgenabschitzung® etabliert (Scheffczik
2003). Die Abschitzung einer Technologie beinhaltet dabei zunichst die Ermittlung méogli-
cher Folgen einer bereits vorhandenen oder noch in der Entwicklung befindlichen Techno-
logie. Es geht hierbei um die Frage, inwiefern die Anwendung dieser Technologie einen még-
lichen Schaden bewirken kann oder mit einem bestimmten Nutzen einhergeht. Im Anschluss
sind diese Technikfolgen in einem zweiten Schritt zu bewerten und dabei einer sogenannten
Winschbarkeitsbetrachtung zu unterziehen. So sollen die Vor- und Nachteile einer Techno-
logie gegeneinander abgewogen werden, um eine Entscheidung tiber ihren Einsatz zu treffen
(Rapp 1990; Scheffczik 2003).

Es gibt eine Vielzahl an Definitionen des Begriffs ,, Technikfolgenabschitzung® bzw. ,,Tech-
nikbewertung*. Traditionell wurden fir die Bewertung einer Technologie Kriterien wie Wirt-
schaftlichkeit und Funktionalitit herangezogen, wobei die Bewertung anhand dieser Krite-
rien hauptsichlich im ingenieurtechnischen Bereich im Rahmen neuer Technologieentwick-
lungen vorgenommen wurde. Aufgrund moglicher gravierender Auswirkungen von Techno-
logien, die nicht nur eine Gesellschaft betreffen, sondern sich global sowie eine lange Zeit
und méglicherweise auch auf kinftige Generationen auswirken kénnen, wurde die Bewer-
tung um weitere, insbesondere auch ethische und soziale Kriterien erginzt (Scheffczik 2003).
Nach langer Auseinandersetzung mit der Problematik der Technikbewertung hinsichtlich der
Komplexitat der Auswirkungen von Technologien im ingenieurtechnischen Bereich wurde
vom Verein Deutscher Ingenieure (VDI) 1991 schlief3lich die Richtlinie 3780 ,, Technikbe-
wertung — Begriffe und Grundlagen® verabschiedet, die eine Grundlage fiir die Durchfiith-
rung der Technikbewertung bilden sollte (Scheffczik 2003). Die VDI-Richtlinie definierte

dabei die Technikbewertung als ,,das planmafige, systematische, organisierte Vorgehen, das
1. Den Stand einer Technik und ihre Entwicklungsmdéglichkeiten analysiert,

2. Unmittelbare und mittelbare technische, wirtschaftliche, gesundheitliche, 6konomische,

humane, soziale und andere Folgen dieser Technik und méglicher Alternativen abschitzt,

3. Aufgrund definierter Ziele und Werte diese Folgen beurteilt oder auch weitere wiin-

schenswerte Entwicklungen fordert,
4. Handlungs- und Gestaltungsmdoglichkeiten daraus herleitet und ausarbeitet™
(Verein Deutscher Ingenieure 1991, S.14).

Anhand dieser Definition lassen sich vier Phasen als Grundgerust fiir das Durchfiithren einer
Technologiefolgenabschitzung ableiten, zu denen die Phase der Benennung und Einord-

nung der Problematik, die Phase der Abschitzung der Technologiefolgen, die Phase der



Material und Methoden 31

Technikbewertung und die Phase der Entscheidung tber die Technologie gehdren
(Scheffczik 2003).

Als spezialisierte Form des TA wurde das Verfahren des Health Technology Assessment (HTA,
deutsch: Medizintechnikfolgenabschitzung) fiir die umfangreiche und systematische Bewer-
tung der Auswirkungen entwickelt, die mit der Nutzung einer medizinischen Technologie
cinhergehen. Bewertet werden dabei insbesondere die Auswirkungen medizinischer Techno-
logie auf das Gesundheitssystem. Untersucht werden hierbei Kriterien wie Wirksamkeit, Si-
cherheit und Wirtschaftlichkeit sowie ebenfalls soziale, ethische, rechtliche und organisato-
rische Folgen medizinischer Verfahren. Eine Nutzen-Risiko-Analyse ist dabei ein bedeuten-
der Bestandteil des HT'A. Die Resultate des HTA-Verfahrens werden z. B. in HT'A-Berichten
veroffentlicht, die als Grundlage fir die Entscheidungsfindung im Gesundheitssystem fun-
gieren sollen (Goodman 2014; Cochrane Deutschland 2021).

Bereits in den 1970er Jahren wurden in den USA Technikfolgenabschitzungen bei medizi-
nischen Verfahren durchgefithrt (Banta 2009). Obwohl ethische Aspekte seit der Entstehung
des HTA als bedeutender Bestandteil einer Medizintechnikfolgenabschitzung angesehen
wurden und die Relevanz ethischer Aspekte bei der Bewertung einer Technologie immer
wieder betont worden ist, fanden in der Realitit in vielen durchgefithrten Medizintechnik-
folgenabschitzungen ethische Probleme hiufig nur geringe Beachtung (Reuzel et al. 2004;
Hofmann et al. 2015). Entsprechend den traditionellen Bewertungskriterien beim TA hat
man sich auch beim HTA hiufig auf 6konomische Aspekte der Technologiebewertung be-
schrinkt (Reuzel et al. 2004). Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass ein enger Zusammen-
hang zwischen Technologien und ethischen Aspekten besteht, da die Entwicklung und die
Anwendung einer Technologie ethisch problematisch sein kénnen. Insbesondere seit der
zunehmenden Bedeutung der Biotechnologie in der Medizin hat die Einfiihrung neuer me-
dizinischer Verfahren eine Reihe ethischer Fragen aufgeworfen. Diese beziehen sich auf
mogliche Auswirkungen auf die Gesellschaft, das bisherige Verstindnis von Gesundheit und
Krankheit sowie die Rolle der Medizin und der Menschenwtirde (Reuzel et al. 2004). Auch
Eingriffe in Alternsmechanismen gehen mit ethischen Problemen einher, angefangen bei der
grundlegenden Frage, ob in das Altern Gberhaupt eingegriffen werden sollte. Daher sind die
medizinethischen Aspekte bei dieser Thematik, mit der sich die hier vorliegende Promotion

beschiftigt, von entscheidender Bedeutung.

In dieser Arbeit wird eine Abwagung der Chancen und Risiken zweier Verfahren zur Beein-
flussung von Alternsprozessen mit daraus folgender Bewertung der Technologien vorge-
nommen. Der Schwerpunkt wird dabei auf medizinethische Aspekte gesetzt. Methodisch
folgt die Arbeit dem in den vier Phasen der VDI-Richtlinie beschriebenen Vorgehen zur
Technikfolgenabschitzung. Die beschriebenen Phasen dienen dabei als Grundgertst. Das
Vorgehen lisst sich daher im Wesentlichen in zwei Schritte unterteilen. Der erste Schritt soll
die Abschitzung der Technikfolgen umfassen. Wie bei dem Vorgehen der Technikfolgenab-

schitzung, so sollen auch hier zunichst mogliche Folgen der sich in der Erforschung oder
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Anwendung befindenden Anti-Aging-Ansitze ermittelt werden. Hierbei fillt auf, dass so-
wohl in der Bezeichnung selbst als auch bei der Definition der Technikfolgenabschitzung
zunichst allgemein von Folgen einer Technologie gesprochen wird. Fir die Abwigung und
Bewertung einer Technologie ist jedoch die Differenzierung zwischen negativ und positiv
bewerteten Auswirkungen von Bedeutung. Eine Technologie kann den Anwendenden nut-
zen oder schaden, wobei der Begriff des Nutzens fiir Auswirkungen verwendet wird, die als
positiv bewertet werden, wihrend mit dem Begriff des Schadens negativ zu bewertende Ex-
eignisse bezeichnet werden (Rippe 2013). Demnach geht es im ersten Schritt dieser Disser-
tation um die Frage, inwiefern die Anwendung der Anti-Aging-Verfahren mit einem mdégli-
chen Schaden oder mit einem méglichen Nutzen einhergehen kann. Beide Begriffe beziehen
sich dabei auf Ereignisse bzw. Effekte, bei denen man sicher ist, dass sie eintreten werden
(Maio 2002). Bei vielen neuen Technologien und insbesondere auch bei der Anti-Aging-The-
matik besteht jedoch hiufig ein hohes Mal3 an Unsicherheit hinsichtlich der damit verbun-
denen Auswirkungen. Bei der Auseinandersetzung mit Technologien ist daher der Begriff
des Risikos von zentraler Bedeutung, der hauptsichlich fir Ereignisse verwendet wird, die
als negativ zu bewerten sind und mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit auftreten. Es han-
delt sich damit nicht um sicher eintretende Ereignisse, sondern um die Méglichkeit ihres
Eintretens (Maio 2002; Nida-Riimelin 1996). Da auch der Nutzen vieler Anti-Aging-Anwen-
dungen nicht sicher angenommen werden kann, wird hier in der vorliegenden Dissertation
im Folgenden nicht allgemein von Folgen, sondern von Chancen und Risiken gesprochen.
Um beurteilen zu kénnen, ob die erforschten und angebotenen Anti-Aging-Methoden Chan-
cen mit sich bringen und ob die Anwendungen tatsdchlich die von Anti-Aging-Anbietenden
beworbenen Effekte bewirken, ist die Ermittlung des Forschungsstandes von Bedeutung.
Die in Studien erlangten Forschungsergebnisse liefern dabei wichtige Hinweise auf die Wirk-
samkeit der untersuchten Verfahren und zeigen Moglichkeiten und Chancen des Einsatzes

dieser Forschung auf.

In diesem ersten Schritt wird daher zunichst der aktuelle Forschungsstand zur Hormonthe-
rapie und Telomerenforschung als mogliche Technologien zur Beeinflussung von Alterungs-
prozessen dargestellt. AnschlieBend werden die Risiken ermittelt, die sich aus den verschie-
denen Anti-Aging-Ansitzen in beiden Forschungsbereichen ergeben kénnen. Fur die Be-
wertung einer medizinischen Technologie sind jedoch nicht nur rein medizinische oder wirt-
schaftliche Auswirkungen von Bedeutung. Nach dem Konzept des HTA sind neben der
Erfassung und Bewertung der wissenschaftlich-technischen Aspekte, ebenso soziale und
ethische Aspekte von Bedeutung. Zudem geht es darum, Auswirkungen dieser Technologie
sowohl auf das Individuum als auch die Gesellschaft zu erfassen. In dieser Arbeit werden
daher individualethische und gesellschaftliche Risiken unterschieden. Dieser erste Schritt
orientiert sich hier demnach an den ersten beiden Phasen der VDI-Richtlinie zur Technik-

folgenabschitzung.
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Neben dem Bezug zum Vorgehen der Technikfolgenabschitzung ist fiir meine Arbeit
ebenso die Abgrenzung von einer anderen zu dieser Thematik durchgefithrten Technikfol-
genabschitzung von Bedeutung. Die Anti-Aging-Thematik war bereits Gegenstand einer
Technologiefolgenabschitzung, die im Rahmen der TA-SWISS-Studie von der Genfer Uni-
versitit unter der Leitung von Astrid Stuckelberger durchgefiihrt und 2008 unter dem Titel
,»Anti-Ageing Medicine: Myths and Chances (Stuckelberger 2008) veroffentlicht wurde. Es
ist daher von Bedeutung, Bezug auf dieses Beispiel der Technikfolgenabschitzung zu neh-

men und mein eigenes Vorgehen im Vergleich hierzu abzugrenzen.

Wihrend bei der TA-SWISS-Studie ein Uberblick iiber das gesamte Spektrum an Anti-
Aging-Methoden zum damaligen Zeitpunkt erstellt wurde (Stuckelberger 2008), habe ich bei
meiner Arbeit den Fokus auf zwei Forschungsbereiche von Anti-Aging-Methoden gelegt, die
jeweils genauer analysiert werden. Hierbei ist auch eine zeitliche Komponente von Bedeu-
tung, da es sich bei der Hormontherapie um einen ilteren Ansatz handelt, der bereits linger
angewendet wird, wihrend die Telomerenforschung zu Anti-Aging-Zwecken einen neueren
Ansatz darstellt, der in der TA-SWISS-Studie noch keine wesentliche Beachtung fand. Im
Unterschied zur TA-SWISS-Studie steht in dieser Arbeit zudem die Risikothematik der bei-
den Verfahren im Vordergrund. Des Weiteren wurden im ethischen Teil der TA-SWISS-
Studie hauptsichlich allgemeine ethische Fragen und Probleme der Anti-Aging-Medizin the-
matisiert. Auch in der vorliegenden Promotion wird Bezug auf diese allgemeinen ethischen
Aspekte genommen, jedoch werden sie hier auf die beiden konkreten Beispiele der Hormon-

therapie und Telomerenforschung bezogen.

Im Anschluss an den beschriebenen ersten Schritt der Risikoabschitzung in dieser Disserta-
tion werden in einem zweiten Schritt die Chancen und Risiken der verschiedenen Ansitze
beider Forschungsbereiche gegentibergestellt, gegeneinander abgewogen und unter medizin-
ethischen Aspekten beurteilt. Der zweite Schritt soll sich dabei an der dritten und vierten

Phase der VDI-Richtlinie zur Technikfolgenabschitzung orientieren.

In der medizinethischen Debatte um die Auswirkungen einer medizinischen Technologie
und ihrer Bewertung bedient man sich héufig ethischer Prinzipien (Droste et al. 2010). Dabei
werden hiufig die vier Prinzipien nach Beauchamp und Childress, die sie in ihrem Buch
»Principles of Biomedical Ethics® 1979 ver6ffentlichten und die heute als die klassischen
Prinzipien der Medizinethik angesehen werden, fir ethische Bewertungen herangezogen.
Dazu gehoren das Prinzip der Autonomie, das Prinzip der Schadensvermeidung, das Prinzip
des Wohlergehens und das Prinzip der Gerechtigkeit (Beauchamp und Childress 2001). Auch
in der Literatur, die sich mit der Anti-Aging-Thematik ethisch auseinandergesetzt hat, ist
Bezug auf diese Prinzipien genommen worden (Spindler 2014). Nach dem Prinzip der Au-
tonomie hat jede Person das Recht gemil3 ihren eigenen Vorstellungen und Ansichten ei-
genstindig zu entscheiden und zu handeln. Dieses Prinzip umfasst sowohl den Respekt vor
der Autonomie der Individuen als auch deren Recht auf Selbstbestimmung. Von Bedeutung

hierbei ist das informierte Einverstindnis der Individuen. Demnach darf ein diagnostischer
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oder therapeutischer Eingriff nur nach vorheriger Einwilligung durch die Patient*innen
durchgefithrt werden. Voraussetzung fur das informierte Einverstindnis ist dabei, dass die
Patient*innen zuvor tber den jeweiligen Eingriff ausreichend aufgeklirt worden sind, die
Aufklirung verstanden und anhand dieser Information freiwillig und eigenstindig diesem
Eingriff zugestimmt haben (Marckmann 2000; Droste et al. 2003). Das Prinzip des Nicht-
schadens basiert auf dem traditionellen irztlichen Grundsatz, dass Arzt*innen den Pati-
ent¥innen keinen Schaden zufiigen durfen (Marckmann 2000). Keiner einzigen Person darf
ein unzumutbares Leid auferlegt werden. Schadigende Fingriffe sollen im Einklang mit die-
sem Prinzip moglichst vermieden bzw. unterlassen werden (Droste et al. 2003). Das Prinzip
des Wohlergehens beinhaltet die Forderung an Mediziner*innen, vorhandenes Leid, dass
durch Krankheiten und Beschwerden verursacht werden kann, zu behandeln oder zu lindern
und die Gesundheit und das Wohlbefinden der Patient*innen aktiv zu férdern (Droste et al.
2003). Das Prinzip der Gerechtigkeit umfasst schlief3lich die Forderung nach gerechter Ver-

teilung von Gesundheitsleistungen und den gerechten Zugang zu diesen.

Da fur das Erreichen des Nutzens einer bestimmten medizinischen Behandlung oftmals je-
doch gewisse, mit dem Eingriff verbundene Risiken eingegangen werden miissen, kann es
hier zum Konflikt zwischen dem Prinzip des Wohlergehens und dem des Nichtschadens
kommen. Nutzen und Risiken miissen bei der Entscheidung, einen bestimmten Eingriff
durchzufthren, daher sorgfiltig gegeneinander abgewogen werden (Ove hansson 2004). Fir
die Bestimmung des Verhiltnisses zwischen Nutzen und Schaden ist dabei der Grundsatz
der VerhiltnismiBigkeit von Bedeutung, nach dem die positiven Wirkungen einer Behand-
lung die negativen Wirkungen tberwiegen sollen (Droste et al. 2003). Der Philosoph Sven
Ove Hansson nennt fur das Abwigen der Chancen und Risiken in Analogie dazu das soge-
nannte basic risk-weighing principle als Grundprinzip der Risiko-Nutzen-Abwiagung, nach dem
ein Risiko ausschlieflich dann akzeptiert werden kann, wenn es von einem gro3eren Nutzen
tberwogen wird (Ove hansson 2004). Dieses Prinzip nimmt damit Bezug auf die Frage nach
der Akzeptabilitit bzw. Zumutbarkeit eines Risikos, d. h. die Frage danach, wann und unter
welchen Bedingungen ein Risiko akzeptiert werden kann. Dieses Grundprinzip der Risiko-
Nutzen-Abwigung kann dabei auf unterschiedliche Arten ausgelegt werden. Hansson unter-
scheidet drei Varianten, die er als collectivist risk-weighing principle, individualist risk-weighing prin-
ciple und hybrid risk-weighing principle bezeichnet (Ove hansson 2004). Entsprechend dem kol-
lektivistischen Prinzip ist ein Verfahren akzeptabel, wenn die Gesamtheit aller individuellen
Nutzen gegeniiber der Gesamtheit aller individuellen Risiken tiiberwiegt. Danach wire es le-
gitim, wenn ein Nutzen auf gesellschaftlicher Ebene die Summe der Risiken iiberwiegt, auch
wenn das bedeutet, dass der Nutzen fir einige wenige Betroffene nicht deren individuelles
Risiko tberwiegen muss. Im Gegensatz dazu gilt nach dem individualistischen Prinzip ein
Verfahren als akzeptabel, wenn der Nutzen fiir jede einzelne Person, dass jeweilige Risiko

fur diese Person tberwiegt (Ove hansson 2004). Das sogenannte hybrid risk-weighing principle
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stellt eine Mischform der ersten beiden Varianten dar. Es geht davon aus, dass eine Inter-
vention insoweit akzeptiert werden kann, wie das damit einhergehende Risiko fiir jede ein-

zelne Person von der Gesamtheit der Nutzen tberwogen wird (Ove hansson 2004).

Fir die Abwigung der Chancen und Risiken sowie die abschlieBende Bewertung der Ansitze
zur Einflussnahme in Alternsprozesse finden diese Prinzipien in der vorliegenden Disserta-
tion Anwendung. Bei der Ermittlung der Risiken wird zwischen individualethischen, zu de-
nen auch die medizinischen Risiken gehoren, und gesellschaftlichen Risiken unterschieden.
Bei diesem zweiten Schritt der Dissertation sollen zunichst die Chancen, die sich aus dem
Forschungsstand der beiden Forschungsbereiche ergeben kritisch diskutiert werden. Auf der
individualethischen Ebene geht es dabei um die Frage, ob die untersuchten Anti-Aging-Me-
thoden das individuelle Wohlergehen fordern und zur Verbesserung der Lebensqualitit bei-
tragen konnen, wihrend es auf der gesellschaftlichen Ebene darum geht zu diskutieren, ob
diese Methoden mogliche Chancen fir die Gesellschaft mit sich bringen. AnschlieBend sol-
len die Chancen und Risiken gegentibergestellt und gegeneinander abgewogen werden. Die
Abwigung der Chancen und Risiken, sowie die anschlieBende Bewertung der Ansitze zur
Alternsbeeinflussung sollen dabei unter Berticksichtigung der klassischen medizinethischen
Prinzipien und der genannten Grundsitze der Risiko-Nutzen-Abwigung nach Ove hansson

erfolgen.
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3  Ergebnisse

3.1 Aktueller Stand zum Nutzen und Anwendungsmaéglichkeiten der

Hormontherapie fiir Eingriffe in Alternsvorginge

Bei der Hormonersatztherapie handelt es sich allgemein um eine Behandlung mit Hormon-
praparaten (Pschyrembel 2004). Mithilfe dieser Priparate sollen bestimmte fehlende oder
vermindert gebildete Hormone, die im menschlichen Kérper natiitlicherweise vorkommen,
ersetzt und damit ein mdglicher Hormonmangel ausgeglichen werden. Hormone sind als
chemische Botenstoffe maBgeblich an der Ubertragung von Informationen zwischen Orga-
nen und Geweben beteiligt. Sie werden in endokrinen Drisen gebildet und in der Regel in
die Blutbahn freigesetzt (Linnemann und Kiihl 2003).

Die Hormone gelangen iiber die Blutbahn zu ihren jeweiligen Ziel- oder Erfolgsorganen,
binden dort an spezifische Rezeptoren und tbermitteln auf diese Weise ihre Informationen
an die Zielorgane. Aus dieser Informationsiibertragung resultieren bestimmte Wirkungen auf
einzelne Organsysteme oder den gesamten Organismus. Die Gesamtheit der Zellen, Gewebe
und Organe, die fiir die Produktion und Freisetzung der Hormone verantwortlich sind, wird

als endokrines System bezeichnet (Linnemann und Kihl 2003).

Das endokrine System ist hierarchisch strukturiert: Die oberste Schaltstelle bildet der Hypo-
thalamus im Gebhirn, in dem bestimmte Hormone gebildet und an die Hypophyse, die Hirn-
anhangsdriise, als zweite Schaltstelle geschickt werden. Die Hypophyse schiittet daraufthin
Hormone aus, mit denen Driisen der Peripherie (z. B. Schilddriise, Nebennierenrinde und
Keimdriisen) gesteuert werden. Die peripheren Driisen geben auf diesen Impuls hin die End-
hormone frei, die das jeweilige Zielorgan erreichen und hier ihre Wirkung entfalten (Linne-
mann und Kihl 2003). Hypothalamus, Hypophyse und die peripheren endokrinen Driisen
bilden einen endokrinen Regelkreis, tiber den die Konzentration bestimmter Hormone im
Blut konstant gehalten werden. Bei einem Hormontberschuss konnen die iibergeordneten
Schaltstellen (Hypophyse und Hypothalamus) tiber eine negative Riickkopplung gehemmt
werden, so dass sie darauthin weniger Hormone freisetzen. Bei erniedrigten Hormonkon-
zentrationen setzen Hypothalamus und Hypophyse hingegen mehr Hormone frei, die wie-
derum die peripheren Driisen zu einer gesteigerten Hormonausschtittung anregen (Linne-
mann und Kihl 2003). Bestimmte Faktoren kénnen diesen Regelkreis in seiner Funktion
storen, so dass Schwankungen der Hormonkonzentrationen nicht mehr ausgeglichen werden
und es zu Hormoniiberschuss- oder Hormonmangelzustinden kommen kann, die sich fiir
das Individuum in vielfiltigen Beschwerden dulern kénnen. Solche Einflisse konnen Er-
krankungen wie z. B. Hypophysentumoren oder iatrogene Schidigungen bei Operationen
und Bestrahlung sein. Aber auch altersassoziierte Verinderungen kénnen das endokrine Sys-

tem beeinflussen. In der Medizin hat man sich das Ziel gesetzt, Beschwerden zu behandeln,
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die mit einem Hormonmangel einhergehen, indem man das fehlende Hormon mit von auf3en

zugefiihrten Hormonpriparaten ersetzt.

In der Anti-Aging-Medizin griindet die Idee der Hormonersatztherapie vor allem in der Be-
obachtung, dass bestimmte Hormone mit steigendem Lebensalter vom Kérper vermindert
produziert und freigesetzt werden (Samaras et al. 2014; Stuckelberger 2008). Mithilfe der
Hormontherapie sollen die mit dem Alter vermindert gebildeten Hormone ersetzt, ein mog-
licher Hormonmangel ausgeglichen oder verhindert und auf diese Weise der Alterungspro-
zess beeinflusst werden. Als mogliche Anti-Aging-Hormone sind dabei hiufig das humane
Wachstumshormon, DHEA sowie minnliche und weibliche Geschlechtshormone wie Tes-
tosteron und Ostrogene vorgeschlagen worden (Samaras et al. 2014). Die physiologischen
Eigenschaften dieser Hormone, medizinische Indikationen fir eine Hormonbehandlung und
Ergebnisse aus Studien und Forschung zum moglichen Nutzen der Hormone als Anti-

Aging-Behandlung werden im Folgenden dargestellt.

311 Das Wachstumshormon (GH) und seine Bedeutung fiir die Anti-Aging-

Forschung

Das Wachstumshormon (GH, growth hormone) ist an der Steuerung zahlreicher Wachstums-
und Stoffwechselvorginge im Organismus beteiligt und hat insbesondere in den 2000ern
Beliebtheit in der Anti-Aging-Therapie erlangt (Stuckelberger 2008). Obwohl GH fir einige
wenige medizinische Indikationen als Medikament zugelassen ist, wie z. B. fiir die Behand-
lung von Minderwuchs bei Kindern und fiir die Behandlung eines nachgewiesenen Hormon-
mangels bei Erwachsenen, fand es auch bei gesunden Erwachsenen eine breite Anwendung
als Anti-Aging-Mittel oder bei Sportler*innen zur Steigerung ihrer kérperlichen Leistungs-
tahigkeit (Stuckelberger 2008).

Die Bildung und Freisetzung des GH erfolgt im Hypophysenvorderlappen und wird durch
das stimulierende Hormon Somatoliberin (GHRH, growth hormone releasing hormone) und das
hemmende Hormon Somatostatin aus dem Hypothalamus reguliert. Die Sekretion ist vom
Tagesrhythmus und Lebensalter abhingig (Linnemann und Kihl 2003). Sie steigt in der
Kindheit an und ist in der Pubertit am stirksten ausgeprigt. Ab dem 20. Lebensjahr nimmt
sie pro Lebensjahrzehnt um ca. 14% ab und wird bei vielen Menschen nach dem 60. Lebens-
jahr vollstindig eingestellt, was auch als Somatopause bezeichnet wird (Lerchl et al. 2001).
Die Hormonproduktion wird zudem tber die Blutglucosekonzentration reguliert. Bei einer
Hypoglykdmie (niedriger Glucosekonzentration) wird die Bildung des GHRH angeregt und
dieses stimuliert wiederum die Bildung von GH (Kachler 2005).

Zu den wichtigsten Funktionen zahlt die Férderung des Liangenwachstums der Knochen im
Kindesalter. Dabeti ist es von grofler Bedeutung, dass die Bildung und Freisetzung von GH
gleichmiBig wihrend der kindlichen Entwicklung erfolgt, da ein Hormonmangel infolge ei-

ner zu geringen Produktion oder eines verminderten Ansprechens der Zielzellen auf das



Ergebnisse 38

Hormon in einem Minderwuchs resultiert (Kichler 2005; Pschyrembel 2004). Eine Uberpro-
duktion fihrt im Kindesalter hingegen zu einem beschleunigten Wachstum der Knochen,
das in einem Riesenwuchs (Gigantismus) resultieren kann (Chapman 2019). Das Lingen-
wachstum der Knochen geht von den Wachstumsfugen, den Wachstumszonen des kindli-
chen Knochens, aus (Lippert 2003). Bei Erwachsenen sind die Wachstumsfugen geschlossen
und vollstindig verkndchert, so dass es hier im Fall einer GH-Uberproduktion zu einem
tbermifBigen Wachstum an nicht verknécherten Bereichen des Schidels und der Akren wie
z. B. der Hinde, Fifle, des Kinns und der Nase kommt. Zusitzlich tritt eine Vergroflerung
der inneren Organe z. B. Leber, Milz, Niere und Herz auf, was zu schweren Folgeerkrankun-
gen wie z. B. Herzinsuffizienz durch Hypertrophie, Rhythmusstérungen oder Herzklappen-
erkrankungen fiihren kann. Dieses tibermal3ige Wachstum wird als Akromegalie bezeichnet.
In dber 90% der Fille ist die Ursache ein gutartiger Tumor der Hypophyse, durch den die
Driise unkontrolliert GH ausscheidet (Chanson und Salenave 2008).

Die wachstumsférdernde Wirkung wird jedoch nicht allein durch das Hormon, sondern
ebenso tber die Somatomedine vermittelt. Hierbei handelt es sich insbesondere um die Pep-
tide IGF-1 und IGF-2, die aufgrund ihrer Strukturidhnlichkeit zum Insulin auch als Insulin-
like growth factors (1GF) bezeichnet werden (Linnemann und Kiihl 2003). GH bindet an Ziel-
organen wie Leber und Nieren an bestimmte Rezeptoren und stimuliert dariiber die Bildung
und Freisetzung der Somatomedine. Diese fordern die Aktivitit der Knorpelzellen und fiith-
ren so zu einer VergroBerung der Wachstumsfuge am Knochen. Auf diese Weise wird das
Lingenwachstum der Knochen angeregt. Zusitzlich unterstiitzen die Somatomedine das
Wachstum von Organen (Kichler 2005; Pschyrembel 2004). Beim Erwachsenen ist GH in
erster Linie fiir die Bereitstellung und Mobilisation von Energie- und Leistungsreserven ver-
antwortlich. Es fordert die Fettverdauung (Lipolyse) durch Freisetzung von Fettsiuren aus
dem Fettgewebe. Durch Stimulation der LDI-Rezeptoren der Leber wird das LDIL-Choles-
terin vermehrt aus dem Blut in die Leber aufgenommen (Kichler 2005; Pschyrembel 2004).
Das Hormon erhoht dartiber hinaus den Blutzuckerspiegel, indem es die Neubildung von
Glukose in der Leber, die Gluconeogenese, anregt und den Glukoseabbau hemmt. Es zeigt
damit eine dem Insulin entgegengesetzte Wirkung, so dass man hier von einem diabetogenen
Effekt spricht (Linnemann und Kihl 2003). Des Weiteren férdert GH den Knochen- und
Muskelaufbau durch eine vermehrte Aufnahme von Aminosduren, aus denen Proteine ge-

bildet werden, in diese Organe und hat damit eine anabole Wirkung.

Parallel zu der Abnahme der Hormonbildung im Alter kommt es zu bestimmten Verdnde-
rungen im Korper, die mit einer verminderten GH-Konzentration in Verbindung gebracht
werden. Hierzu zihlen insbesondere eine abnehmende Knochendichte, Muskelmasse und
Muskelkraft sowie eine Zunahme des Korperfettanteils und Verinderungen im Fettstoff-
wechsel (Hersch und Merriam 2008). Der Verlust an Muskelmasse kann mit schweren funk-
tionellen EinbuBen einhergehen. Altere Menschen werden dadurch zunehmend schwicher

und gebrechlicher. Als Folge kann es zu vermehrten Stiirzen mit Komplikationen wie z. B.
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schweren Knochenbriichen kommen, die durch eine verminderte Knochendichte noch zu-

sitzlich begunstigt werden.

Bereits seit den 60er Jahren wurde humanes Wachstumshormon (hGH) zur Behandlung von
Minderwuchs bei Kindern eingesetzt, wenn dieser durch einen GH-Mangel bedingt war. Das
aus den Hypophysen Verstorbener bezogene GH stand jedoch im Verdacht, kontaminierte
Prionen zu iibertragen, die zum Ausbruch der Creutzfeld-Jakob-Erkrankung fithren (Gharib
et al. 2003). Tierisches Hormon konnte nicht verwendet werden, da es beim Menschen keine
Wirkung zeigt (Linnemann und Kiihl 2003). Dieses Problem konnte gelost werden, als seit
1985 die Moglichkeit bestand, humanes Wachstumshormon gentechnologisch herzustellen
(Ghatib et al. 2003).

Die amerikanische Lebensmitteliiberwachungs- und Arzneimittelzulassungsbehérde (FDA)
hatte die GH-Ersatztherapie fiir bestimmte Indikationen zunichst bei Kindern zugelassen.
1996 erfolgte die Zulassung einer GH-Therapie ebenfalls fiir Erwachsene mit einem nach-
gewiesenen GH-Mangel (Stuckelberger 2008). In Deutschland wird Wachstumshormon als
verschreibungspflichtiges Arzneimittel gefithrt. Vom Gemeinsamen Bundesausschuss wur-
den 1996 im Rahmen der Arzneimittelrichtlinie Therapiehinweise zum Wachstumshormon
beschlossen (Arzneimittel-Richtlinie/ Anlage 4 (Therapichinweise) 1996).

Zu den Indikationen fiir die Anwendung bei Kindern zihlt Minderwuchs durch fehlende
oder unzureichende Ausschiittung von korpereigenem GH, sowie infolge eines Ullrich-Tur-
ner-Syndroms, Prader-Willi-Syndroms oder bei chronischer Niereninsuffizienz und ein
durch eine intrauterine Wachstumsverzégerung bedingter Minderwuchs (Gharib et al. 2003).
Bei Erwachsenen ist die Substitutionstherapie bei einem ausgeprigten, nachgewiesenen GH-
Mangel zugelassenen. Bei Ersterkrankung im Erwachsenenalter wird die Therapie bei Vor-
liegen eines schweren GH-Mangels infolge einer Erkrankung von Hypothalamus oder Hy-
pophyse durchgefiihrt, wenn ein Mangel an mindestens einem weiteren Hormon besteht
(ausgenommen Prolaktin). Wurde bereits im Kindesalter mit Wachstumshormon behandelt,
muss vor Wiederaufnahme der Therapie im Erwachsenenalter ein Mangel erneut diagnos-
tisch verifiziert werden (Arzneimittel-Richtlinie/ Anlage 4 (Therapichinweise) 1996; Kann
2003). Fir andere Anwendungsbereiche gibt es bisher keine Zulassung. Kontraindiziert ist
eine GH-Therapie bei Patient*innen mit Hinweisen auf eine aktive Tumorerkrankung, Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff, bei Patient*innen mit schweren akuten Erkrankungen

sowie bei der proliferativen Retinopathie (Pschyrembel online 2020; Kann 2003)

Der krankhafte Wachstumshormonmangel und vor allem die giinstigen Effekte der Hormo-
nersatztherapie werden haufig als Vorbild fiir die GH-Anwendung bei ilteren Personen als
Anti-Aging-Mittel verwendet. Daher ist dieses Erkrankungsbild bei der Bearbeitung dieser
Thematik von Bedeutung und wird hinsichtlich der klinischen Symptome und der mit einer

Hormonbehandlung einhergehenden Therapieerfolge im Folgenden genauer erldutert.
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Wihrend sich ein Wachstumshormonmangel bei Kindern im Wachstumsalter in erster Linie
negativ auf das Lingenwachstum der Knochen auswirkt und in einem Minderwuchs resul-
tiert, fithrt es bei betroffenen Erwachsenen zu Veridnderungen in der Koérperzusammenset-
zung — hiervon sind insbesondere die Muskel- und Fettgewebsverteilung, sowie die Kno-
chendichte betroffen — und zu Verinderungen in der Verteilung der Blutfette mit Auswir-
kungen auf das kardiovaskulire Risiko (Gupta 2011; Herold 2019). Dariiber hinaus sind psy-
chologische Beeintrichtigungen wie ein Verlust an Energie und Leistungsfihigkeit, an Inte-
resse fur Hobbies und bisherigen Titigkeiten, soziale Isolierung, leichte Depressionen und
Stérungen der Sexualitit beschrieben worden (Cook et al. 2000). Man bezeichnet diesen GH-
Mangel bei Erwachsenen im Englischen als Adult Growth Hormone Deficiency (Hersch und Mer-
riam 2008). Haufig handelt es sich hierbei um einen organisch bedingten Hormonmangel bei
Vorliegen einer Schwiche oder ungentigender Leistung des Hypophysenvorderlappens (In-
suffizienz), die durch Tumoren oder nach Bestrahlung und Operationen der Hypophyse ent-
stehen kann (Kann 2003). Andere Ursachen sind z. B. Traumata, Sarkoidose, Infektionen
oder genetische Anomalien. In seltenen Fillen kann der Mangel auch idiopathisch ohne eine
bekannte Ursache bedingt sein (Gupta 2011). Die Betroffenen leiden unter einer Verminde-
rung der Muskelmasse und damit auch unter verminderter Muskelkraft und reduzierter Leis-
tungsfahigkeit. Zugleich kommt es bei den Betroffenen zu einer Zunahme der Fettgewebs-
masse. Insbesondere das Unterhautfettgewebe und das Fettgewebe im Bauchraum, das als
viszerales Fettgewebe bezeichnet wird und die Organe umgibt, nehmen zu. Dies resultiert
hiufig in einer zentralen Fettleibigkeit. Die Knochendichte ist hdufig vermindert und damit
das Risiko von Osteoporose und Knochenbriichen als Komplikationen erh6ht (Gupta 2011).
Eine Verschiebung in der Zusammensetzung der Blutfette dullert sich in einem Anstieg der
Triglyzeride und des ungiinstigeren LDI.-Cholesterins, das einen Risikofaktor fir Arterio-
sklerose darstellt, gleichzeitig kommt es zu einem Abfall des vorteilhaften HDIL-Choleste-
rins, welches eine gefidB3schiitzende Funktion besitzt. In der Medizin werden niedrige LDL-
und méglichst hohe HDL-Werte angestrebt. Damit soll das Risiko einer Arteriosklerose ver-
mindert werden. Diese stellt ihrerseits wiederum einen wichtigen Risikofaktor fiir kardiovas-
kulire Erkrankungen dar, die zum Herzinfarkt oder Schlaganfall fihren kénnen. Auch die

zentrale Fettleibigkeit gilt als Risikofaktor fiir Herzerkrankungen (Dill und Hamm 2009).

Insgesamt lisst sich feststellen, dass ein GH-Mangel die Morbiditit erhéht und damit auch
die Lebensqualitit beeintrichtigt. Aufgrund des erhohten Risikos fiir kardiovaskulire Er-
krankungen wird vermutet, dass die Lebenserwartung bei Betroffenen ohne Behandlung
ebenfalls vermindert ist (Gupta 2011). Ziel einer GH-Therapie ist es daher, die Beschwerden
des GH-Mangels zu lindern und dadurch die Lebensqualitit der Patient*innen zu steigern.
Die Konzentration des IGF-1 soll mit Hilfe dieser Therapie auf altersentsprechende Norm-
werte angehoben werden. Da viele Wirkungen des Hormons auf den Korper tiber IGF-1
vermittelt werden, soll ein Anstieg des IGF-1 eine Verbesserung bei der proportionalen Ver-

teilung der Koérperzusammensetzung zugunsten der Muskelmasse, verbesserte Werte des
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Fettstoffwechsels und ein vermindertes Auftreten von kardiovaskuliren Erkrankungen be-
wirken. In Studien an Erwachsenen mit einem GH-Mangel konnten giinstige Wirkungen auf
die Muskel- und Korperfettmasse, sowie deren Verteilung beobachtet werden. Dariiber hin-
aus wurde auch eine Zunahme der Knochendichte im Oberschenkel und Lendenwirbelsiule
verzeichnet. Bei den metabolischen Parametern waren das Gesamtcholesterin und LDL er-
niedrigt, wihrend das HDL anstieg. Es zeigten sich erhéhte Blutzuckerwerte, jedoch eine
Verminderung des HBA1C-Wertes (Gotherstromm et al. 2001; Hoffman et al. 2004). Eben-
falls von Interesse waren die Auswirkungen einer Hormontherapie auf Lebensqualitit und
die Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen. Anhand von Fragebogen konnten eine
Abnahme der Anzahl an Arztbesuchen und Liegetagen im Krankenhaus sowie eine Verbes-

serung der Lebensqualitit ermittelt werden (Hernberg-Stahl et al. 2001).

Da die Substitution von hGH bei Erwachsenen mit nachgewiesenem Hormonmangel die
Konzentrationen an GH und IGF-1 wieder auf altersentsprechende Werte anheben und ein-
hergehende kérperliche Beeintrichtigungen abmildern und bessern kann, entstand das Vor-
haben, dieses Hormon ebenfalls ilteren Erwachsenen mit einer altersassoziierten GH-Ab-
nahme zu verabreichen und damit seine mégliche Wirkung als Anti-Aging-Hormon zu un-
tersuchen (Rudman et al. 1990). Die Annahmen tber seine moglichen Anti-Aging-Wirkun-
gen stitzen sich im Wesentlichen auf zwei Aspekte: Zum einen nimmt die GH-Produktion
wie beschrieben im Laufe des Lebens ab, wobei die Abnahme der Hormonkonzentrationen
so gravierend ist, dass die bei dlteren Personen gemessenen Mengen an IGF-1 so niedrig sind
wie bei Patient*innen mit einem gesicherten GH-Mangel (Samaras et al. 2014). Zum anderen
weisen die Symptome eines hypophysir bedingten GH-Mangels bei Erwachsenen jingeren
oder mittleren Alters eine bedeutende Ahnlichkeit mit den Verinderungen auf, die auch fiir
den menschlichen Alterungsprozess charakteristisch sind (de Boer et al.1995; Samaras et al.
2014). Zu diesen Verinderungen zahlen der Anstieg der Korperfettmasse und eine Reduk-
tion der Muskelmasse, kognitive und psychologische Beeintrichtigungen, Verinderungen
der Haut und Knochendichte sowie kardiovaskulire Auswirkungen (Hersch und Merriam
2008). Diese Aspekte trugen mal3geblich zu der grof3en Beliebtheit und verbreiterter Anwen-
dung des hGH in der Anti-Aging-Medizin bei. In Anbetracht der wissenschaftlichen Stu-
dienlage sind die Wirkungen von GH auf Langlebigkeit und den Alternsprozess jedoch um-
stritten (Samaras et al. 2014).

3.1.1.1 Untersuchungen zur Mortalitit und Langlebigkeit

Untersuchungen zu Wirkungen von GH auf die Lebensdauer und Sterblichkeit zeigen wider-
sprichliche Ergebnisse. In Studien mit Tieren wurden eher verminderte Konzentrationen an
GH und IGF-1 mit einer Erh6hung der durchschnittlichen und maximalen Lebensdauer in
Verbindung gebracht (Giordano et al. 2008). So zeigten gentechnisch verinderte Mause, die
eine GH-Resistenz oder einen GH-Mangel aufwiesen, eine erhohte Lebensdauer (Bartke et
al. 2001). Weibliche Miuse, bei denen das Gen fir den IGF-1-Rezeptor inaktiviert wurde
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(sogenannte Knockout-Mduse), hatten eine um 33% erhéhte Lebensspanne gegentiber Méu-
sen vom Wildtyp (Holzenberger et al. 2003). In einer Studie mit Hamstern, die an einer Kar-
diomyopathie litten und mit GH behandelt wurden, zeigte sich in der mit GH behandelten
Gruppe eine erhohte Sterblichkeit (Matleau et al. 2002). Als mégliche Erklirung fir die Ver-
bindung zwischen niedrigen GH- bzw. IGF-1-Konzentrationen und erhéhter Lebensdauer
wurden eine erhohte Insulinsensitivitit sowie geringerer oxidativer Stress und eine erhdhte
Stressresistenz in Betracht gezogen, die mit niedrigen GH-Konzentrationen einhergehen und

zu einem lingeren Ubetleben beitragen kénnen (Bartke 2005; Samaras et al. 2014).

Im Gegensatz dazu gab es auch Studien, in denen sich eine GH-Behandlung durchaus giins-
tig auf die Lebensdauer auswirkte. Khansari und Gustad (1991) behandelten 26 dltere Mause
tber 12 Wochen mit subkutanen GH-Injektionen. Sie stellten fest, dass nach diesem Zeit-
raum bereits 16 von 26 unbehandelten Miusen aus der Kontrollgruppe verstorben waren,
unter den behandelten Miusen dagegen lediglich zwei Tiere. Nach vierwochiger Pause wurde
die Behandlung fiir weitere sechs Wochen fortgefithrt. Wihrend in dieser Zeit ein Tier aus
der Gruppe der behandelten Miuse verstarb, war die Kontrollgruppe nicht mehr vorhanden.
Die Untersuchenden schlossen aus ihren Ergebnissen, dass eine lingerfristige niedrigdosierte
GH-Therapie das Leben verlingern konnte (Khansari und Gustad 1991). Transgene Mause,
bei denen ein Uberschuss an GH herbeigefiihrt wurde, zeigten hingegen eine deutlich redu-
zierte Lebensspanne (Wolf et al. 1993).

In Studien zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen GH und Sterblichkeit bei Men-
schen gab es ebenfalls uneinheitliche und widersprichliche Resultate. Eine Studie, in der die
Auswirkungen eines unbehandelten GH-Mangels auf die Lebensspanne untersucht wurden,
fand heraus, dass Personen, die an einem genetisch bedingten GH-Mangel litten und zu kei-
ner Zeit mit einer GH-Therapie behandelt worden waren, eine signifikant kiirzere mittlere
Lebensdauer aufwiesen als deren nicht betroffene Geschwister (Besson et al. 2003). In einer
Langzeitstudie mit 376 gesunden ilteren Minnern im Alter zwischen 73 und 94 Jahren zeigte
sich, dass die Minner mit dem niedrigsten Anteil an biologisch aktivem IGF-1 eine hohere
Sterblichkeit gegentiber der Gruppe mit dem hochsten IGF-1-Anteil hatten. Die Gruppe mit
dem hochsten Anteil an bioaktivem IGF-1 wies hingegen eine lingere Lebenszeit und ein
geringeres kardiovaskulires Risiko auf (Brugts et al. 2008). Andere retrospektive Studien be-
schrieben zudem eine erhéhte Sterblichkeitsrate bei Patient*innen mit Hypophyseninsuffizi-
enz (Gazzaruso et al. 2014). Sowohl ein schwerer GH-Mangel als auch ein GH-Uberschuss
wie bei der Akromegalie sind mit einer verminderten Lebenserwartung assoziiert worden
(Giordano et al. 2008).

Im Gegensatz dazu wurde bei Personen aus Ecuador mit Mutationen im GH-Rezeptorgen,
die zu schwerem Mangel an GH-Rezeptoren und IGF-1 fihren, eine verminderte Haufigkeit
an Krebserkrankungen und Diabetes mellitus beobachtet, was auf eine erhéhte Insulinsensi-
tivitat und verbesserte antioxidative Fihigkeiten bei diesen Personen zurtickgefithrt wurde

(Guevara-Aguirre et al. 2011). Andere Untersuchungen bei Personen mit einem GH-Mangel
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beschrieben ebenfalls ein geringeres Risiko fiir Arteriosklerose (Menezes Oliveira et al. 2000),
Krebserkrankungen (Shevah und Laron 2007) sowie eine lange Lebenserwartung von 80 bis
90 Jahren (Laron 2005).

Anhand der vorliegenden Studienlage scheint der Zusammenhang zwischen GH und Lang-
lebigkeit nicht eindeutig geklirt zu sein. Obwohl sich eine niedrig dosierte GH-Behandlung
bei Tieren glinstig auf deren Uberleben auswirkte, gab es eine Reihe von Studien, die niedrige
Konzentrationen an GH und IGF-1 mit Langlebigkeit in Verbindung brachten, wihrend ein
Hormonitberschuss die Lebensdauer verkiirzte. Bei Studien mit menschlichen Probanden
wurde sowohl ein genetischer oder krankheitsbedingter GH-Mangel als auch ein Hormon-
tiberschuss mit einer kiirzeren Lebensspanne assoziiert. Zudem zeigte sich bei gesunden Al-
teren eine Korrelation zwischen niedrigen IGF-1-Konzentrationen und kiirzerer Lebens-
dauer sowie hoheren IGF-1-Konzentrationen und einer lingeren Lebensspanne. Es gab je-
doch auch Studien, die einen GH-Mangel mit einem erniedrigten Risiko fir altersassoziierte

Erkrankungen und einer lingeren Lebensspanne in Verbindung brachten.

3.1.1.2 Auswirkungen der Konzentrationsabnahme von GH auf den Alternsprozess

und altersassoziierte Erkrankungen

Sowohl GH als auch IGF-1 werden als relevant fiir die Aufrechterhaltung der kognitiven
Funktionen angesehen. Dem IGF-1 wurden glnstige Effekte wie eine Verbesserung der
Neurogenese und Durchblutung des Gehirns, schiitzende Wirkung vor oxidativem Stress
und Verbesserung des Glukosestoffwechsels zugesprochen. Eine Abnahme der somatotro-
pen Hormone wurde hingegen mit Beeintrichtigungen des Kurzzeitgedichtnisses und der
exckutiven Hirnfunktionen in Verbindung gebracht, die die Planung, Problemlésung, Hand-
lungskontrolle sowie Steuerung von Motivation und Emotionen umfassen. Der alterskorre-
lierte Mangel an IGF-1 und die verminderte GH-Sekretion wurden zudem mit der Degene-
ration von Neuronen und Demenz assoziiert (Sattler 2013). Bellar et al. (2011) fanden in
ithrer Studie mit gesunden élteren Personen einen Zusammenhang zwischen IGF-1-Konzen-
trationen im Blut und héheren kognitiven Fihigkeiten in Bezug auf Arbeitsgedachtnis, Auf-
merksamkeit und exekutive Hirnfunktionen. In einer Studie mit 186 Teilnehmern im Alter
zwischen 55 und 80 Jahren wurden hohere IGF-1 Konzentrationen zudem mit einer besse-
ren Erhaltung bzw. einem geringeren Abbau kognitiver Fihigkeiten assoziiert (Kalmijn et al.
2000).

Auch der als Sarkopenie bezeichnete Muskelabbau im hoheren Alter wurde mit abnehmen-
den Konzentrationen an GH und IGF-1 in Zusammenhang gebracht. Es wurde angenom-
men, dass die mit zunehmendem Alter sinkenden Hormonkonzentrationen sich negativ auf
Muskelmasse, Muskelkraft und Funktionalitit auswirken und dadurch die mit der Sarkopenie
cinhergehende Gebrechlichkeit férdern kénnten (Giovannini et al. 2008). Beziiglich des in
héherem Lebensalter gesteigerten Risikos, an Osteoporose zu erkranken, wurden niedrige
Konzentrationen an IGF-1 mit einer geringeren Knochendichte in Untersuchungen mit
minnlichen Probanden assoziiert (Rucker et al. 2004; Gillberg et al. 2002).
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Auch eine Verbindung zwischen GH und kardiovaskuliren Erkrankungen, die ebenfalls ge-
hauft im héheren Alter auftreten, konnte in Studien beobachtet werden. So wurden ein GH-
Mangel sowie erniedrigte IGF-1-Konzentrationen mit einem erhéhten Risiko fir Stérungen
des Endothels, Beeintrichtigungen des koronaren Blutflusses, der koronaren Herzkrankheit
(KHK) sowie dem erhéhten Risiko fir Herzinfarkte und Schlaganfille assoziiert (Sattler
2013). Dartiber hinaus konnten Verbindungen zwischen abnehmenden GH-Konzentratio-
nen und einigen kardiovaskuldren Risikofaktoren beobachtet werden. In einer Studie mit
insgesamt 102 normal- und tbergewichtigen mannlichen und weiblichen Probanden wurden
niedrige GH-Spiegel mit Risikofaktoren fiir Herzkreislauferkrankungen wie Fettleibigkeit,
héheren Niichternglukosespiegeln, h6heren Mengen an LDL-Cholesterin, niedrigen Mengen
an HDL-Cholesterin sowie erhéhtem CRP (Entziindungswert) assoziiert (Makimura et al.
2009). Menezes Oliveira et al. (2006) beobachteten in ihrer Studie mit 22 Probanden mit
GH-Mangel und 22 gesunden Teilnehmern, dass die vom GH-Mangel betroffenen Teilneh-
mer eine erh6hte abdominelle Fettleibigkeit, hohere Konzentrationen an Gesamtcholesterin
und LDL sowie erh6hte CRP-Level aufwiesen, jedoch trotz dieses negativen kardiovaskuld-

ren Risikoprofils nicht an verfrithter Arteriosklerose litten.

Uberwiegend wurden demnach abnehmende Konzentrationen an GH und IGF-1 im héhe-
ren Alter mit einer Reihe altersbedingter Verinderungen und Erkrankungen assoziiert, was
zu der Annahme fihrte, dass diese Veranderungen tiber die Erhéhung der GH-Konzentra-
tion im héheren Alter glinstig beeinflusst werden kénnten und das Auftreten bestimmter

Erkrankungen hinausgezégert oder verhindert werden kénnte.

3.1.1.3 Wirkungen einer GH-Behandlung auf den Bewegungsapparat und
Stoffwechselprozesse

Um den Einfluss von GH auf alterskorrelierte Verinderungen im Korper untersuchen zu
koénnen und dadurch Hinweise auf einen Nutzen als Anti-Aging-Methode zu erhalten, wur-
den Studien mit dlteren Personen durchgefiihrt, denen tiber einen bestimmten Zeitraum GH
subkutan verabreicht wurde. Uberwiegend wurden in diesen Studien seit den 1990er Jahren
Wirkungen einer Hormonbehandlung auf den Anteil an Muskelmasse bzw. Fettmasse, Mus-
kelkraft, Funktionalitit und Knochendichte — sogenannte muskuloskelettale Parameter, die
den Bewegungsapparat betreffen — untersucht sowie Wirkungen auf Stoffwechselprozesse
wie den Lipid- oder Glukosestoffwechsel.

Mit Blick auf die Wirkungen einer GH-Therapie bei dlteren Menschen zu Anti-Aging-Zwe-
cken werden hiufig die Studien um Daniel Rudman genannt. Bereits 1990 fithrte er mit sei-
nem Forschungsteam eine randomisierte, placebokontrollierte Studie mit 21 gesunden Min-
nern im Alter zwischen 61 und 81 Jahren durch, deren Konzentrationen an IGF-1 im Blut-
plasma weniger als 350 U/1 betrug. Unterhalb dieser Grenze konnen keine spontanen GH-
Schitbe mehr nachgewiesen werden. Die Probanden wurden auf zwei Gruppen verteilt, wo-

bei 12 Minner subkutan GH in einer Dosis von 0,03 mg/kg Koérpergewicht dreimal pro
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Woche tber sechs Monate erhielten. Die Kontrollgruppe bestand aus neun Personen. Un-
tersucht wurden bei beiden Gruppen die IGF-1-Konzentrationen im Blutplasma, die fett-
freie Korpermasse, Fettgewebsmasse, Hautdicke und Knochendichte. Dabei konnten eine
Zunahme der fettfreien Kérpermasse, eine Abnahme der Fettgewebsmasse, eine Zunahme
der Hautdicke und eine Zunahme der Knochendichte im Bereich der Lendenwirbel festge-
stellt werden. Die IGF-1-Konzentrationen waren deutlich erhoht. In der Kontrollgruppe la-
gen die Konzentrationen weiterhin unter 350 U/, es gab keine signifikante Anderung der

untersuchten Parameter (Rudman et al. 1990).

In einer weiteren Studie hatten Rudman et al. (1991) die Studienteilnehmerzahl auf 45 minn-
liche Teilnehmer tGber 61 Jahren erhoht und die Dauer der Hormonbehandlung auf einen
Zeitraum von zwolf Monaten verlingert. Hierbei erhielten 26 Méanner mit niedrigen IGF-1-
Werten GH dreimal pro Woche subkutan, wihrend 19 Minner keine Behandlung erhielten.
Parameter wie fettfreie Korpermasse, Fettgewebsmasse, Hautdicke, Gré3e von Leber, Milz
und Nieren, Knochendichte und Muskeldicke wurden sechs Monate vor Behandlung gemes-
sen, zu Beginn der Behandlung, sowie nach sechs- und zwoélfmonatiger Behandlung. In der
Gruppe der behandelten Minner zeigte sich eine Zunahme der fettfreien Masse und Ab-
nahme der Fettgewebsmasse, Zunahme der Hautdicke sowie Zunahme der Grof3e von Leber
und Milz (Rudman et al 1991). Wurde die GH-Behandlung beendet, so zeigten sich die Ef-
fekte auf die Muskelmasse und Fettgewebsmasse wieder riicklaufig. Bei neun Personen trat
unter Behandlung als Nebenwirkung ein Karpaltunnelsyndrom auf, vier Personen beklagten
eine Gynikomastie. Die unerwiinschten Wirkungen zeigten sich innerhalb von drei Monaten
nach Beenden der Behandlung spontan riicklaufig. In der Gruppe der nichtbehandelten
Minner blieben die IGF-Konzentrationen niedrig, es zeigte sich eine deutliche Abnahme der
Muskelmasse und der Hautdicke im Verlauf (Rudman et al.1991). Die Forschenden schlos-
sen daraus, dass eine GH-Behandlung alterer Manner einigen koérperlichen Verinderungen,
die mit hoherem Alter auftreten und mit erniedrigten GH-Spiegeln assoziiert wurden, wie
einer Abnahme der Muskelmasse, Erh6hung der Fettgewebsmasse und Abnahme der Haut-
dicke, entgegenwirken kénnte (Rudman et al. 1990). Méglicherweise kénnte durch eine Be-

handlung die altersassoziierte Gebrechlichkeit dlterer Menschen verhindert werden.

Franco et al. (2005) untersuchten die Wirkungen einer GH-Behandlung bei Frauen nach der
Menopause. Dabei waren fir die Forscher insbesondere die Wirkungen bei Frauen mit ab-
dominaler Fettleibigkeit von Interesse. Die abdominale Fettleibigkeit wurde mit der altersas-
soziierten Abnahme der GH-Konzentrationen in Verbindung gebracht und gehoért zusam-
men mit weiteren Faktoren wie Storungen des Fettstoffwechsels, Bluthochdruck und Dia-
betes Typ 2 bzw. gestorte Glukosetoleranz zu dem metabolischen Syndrom. Dieses Syndrom
wurde wiederum mit einem stark erhéhten Risiko fir die KHK assoziiert (Usadel und Wahl
2009). Durch eine GH-Behandlung konnte bereits in Studien mit mannlichen Patienten, die
an einem krankhaft bedingten GH-Mangel litten, das viszerale Fettgewebe der Teilnehmer
reduziert und kardiovaskulire Risikofaktoren verbessert werden (Johannsson und Bengtsson

1999). In ihrer Studie mit 40 postmenopausalen Frauen mit abdominaler Fettleibigkeit, die
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Uber einen Zeitraum von zwolf Monaten GH oder ein Placebo erhielten, beobachteten
Franco et al. (2005) in der Gruppe der Behandelten eine Abnahme der viszeralen Fettge-
websmasse, eine Zunahme der Muskelmasse im Bereich der Oberschenkelmuskulatur sowie
ein Absinken des LDL- und Gesamtcholesterins im Vergleich zum Placebo. Zudem wurde
nach zwoélfmonatiger Behandlung eine erhohte Insulinsensitivitit im Vergleich zum Beginn
der Studie festgestellt. Die Forscher schlossen daraus, dass eine GH-Behandlung beti dlteren
Frauen Effekte auf Stoffwechselvorginge im Organismus hat, die sich giinstig auf das kardi-
ovaskulire Risikoprofil auswirken kénnen. Es wurden jedoch keine Unterschiede zwischen
beiden Gruppen hinsichtlich physischer Aktivitit oder Lebensqualitit beobachtet (Franco et
al. 2005).

Andere Studien gingen der Frage nach, ob sich aus der positiven GH-Wirkung auf Parameter
der Korperzusammensetzung auch gunstige Effekte auf Kérperfunktionen ergeben, also ob
eine Erh6hung der fettfreien Kérpermasse, die in vielen Studien unter GH-Behandlung be-
obachtet wurde, auch zu einer erh6hten Muskelkraft fithre (Papadakis et al. 1996). Im Al-
ternsprozess kommt es zu einer Abnahme von Kraft, wodurch das Risiko fir Stiirze und
Knochenbriiche erhoht ist. Daher wurden ebenfalls Parameter wie Muskelkraft, kognitive
Funktionen, Stimmung und Belastbarkeit untersucht. In einer Studie mit 52 gesunden élteren
Minnern tiber 69 Jahren, die GH oder ein Placebo dreimal wochentlich iiber sechs Monate
erhielten, wurden eine Erh6hung der fettfreien Korpermasse, eine Abnahme der Fettmasse
und ein leichter Anstieg des Mineralgehaltes der Knochen gemessen. Es wurden jedoch kei-
nerlei Wirkungen auf Muskelkraft, Belastbarkeit oder kognitive Funktionen beobachtet (Pa-
padakis et al. 1996). Eine ginstige Verdnderung der Kérperzusammensetzung unter GH-
Therapie fuhrte hier nicht zu einer Verbesserung der Funktionalitit. Zu dhnlichen Ergeb-
nissen kamen auch Blackmann et al. (2002), die bei 57 Frauen und 74 Minnern im Alter von
65 bis 88 Jahren die Wirkungen von GH in Kombination mit Geschlechtshormonen unter-
suchten. Dabei wurden verschiedene Untersuchungsgruppen gebildet: Die erste Gruppe er-
hielt GH und Ostrogene bzw. Testosteron in Kombination, die zweite GH und ein Placebo-
Sexualhormon, die dritte erhielt Sexualhormone und Placebo-GH und die vierte zwei Place-
bos. GH erhéhte sowohl in Kombination mit Sexualhormonen als auch allein die fettfreie
Korpermasse und senkte die Fettmasse. Obwohl bei Minnern eine kombinierte Behandlung
von GH mit Sexualhormonen zu einer leichten Steigerung der Muskelkraft fithrte, konnte
kein eindeutiger signifikanter Anstieg von Muskelkraft unter GH-Behandlung bei beiden Ge-
schlechtern verzeichnet werden (Blackman et al. 2002). Lange et al. (2002) konnten in ihrer
Studie mit 31 alteren Minnern ebenfalls keine Wirkungen einer zwolfwochigen GH-Behand-
lung auf Muskelkraft oder Muskelmasse beobachten. Zudem wurde die Méglichkeit in Be-
tracht gezogen, dass die in vielen Studien beschriebene Erh6hung der fettfreien Kérpermasse
auch Ausdruck einer vermehrten Flussigkeitsretention unter GH-Behandlung sein kénnte
(Giordano et al. 2008).
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2007 erschien eine Metaanalyse zu Nutzen und Sicherheit der Hormonersatztherapie mit
hGH. Liu et al. (2007) werteten dabei insgesamt 31 Artikel tiber Studien mit einer Mindest-
dauer von zwei Wochen an gesunden ilteren Probanden tiber dem 50. Lebensjahr aus, in
denen entweder eine GH-Behandlung mit einem Placebo oder eine GH-Therapie mit Le-
bensstilfaktoren verglichen wurde. Insgesamt erhielten in allen Studien zusammengenom-
men 220 Studienteilnehmer GH, wihtend 227 nicht mit dem Hormon behandelt wurden.
Die Dosierung reichte von 1,7 bis 43 ng/kg Korpergewicht und die Dauer der Studien et-
streckte sich von 2 bis 52 Wochen. In den ausgewerteten Studien konnten eine Zunahme an
fettfreier Kérpermasse und eine Abnahme an Fettmasse beobachtet werden, wobei sich ge-
schlechtsspezifische Unterschiede zeigten. So erhielten Frauen zwar eine héhere GH-Dosis
gegeniiber Minnern, dennoch zeigten sich die Wirkungen der Behandlung auf die Korper-
zusammensetzung bei ihnen weniger stabil. Bei behandelten Frauen zeigte sich kein signifi-
kanter Anstieg der fettfreien Masse gegeniiber unbehandelten Frauen, die Abnahme der Fett-
masse unter Behandlung war nur grenzwertig signifikant geringer als bei nicht behandelten
Frauen. Bei Minnern waren die Ergebnisse zu Wirkungen auf die Kérperzusammensetzung
hingegen signifikant (Liu et al. 2007). Unter der Hormonbehandlung zeigte sich zudem eine
Verminderung des Gesamtcholesterins, es fanden sich jedoch keine signifikanten Anderun-
gen des HDL- und LDL-Cholesterins oder Triglyzeriden. Auch fir Parameter wie Gewicht
oder Knochendichte wurden in den ausgewerteten Studien keine signifikanten Verinderun-
gen gemessen (Liu et al. 2007). Bei den Studien, die GH mit Lebensstilfaktoren verglichen,
zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen Teilnehmer*innen, die GH mit Le-
bensstilfaktoren kombinierten, und Teilnehmer*innen, die GH ohne Lebensstilfaktoren er-
hielten. Die Rate an unerwiinschten Wirkungen war dartiber hinaus unter der Hormonbe-
handlung signifikant héher und bei 27% der behandelten Personen mussten Reduktionen
der Hormondosis vorgenommen werden. So beklagten behandelte Personen haufigeres Auf-
treten von Flissigkeitseinlagerungen, Karpaltunnelsyndrom, Arthralgien und Gynakomastie.
Die Flussigkeitseinlagerungen traten hdufiger bei Frauen als bei Mannern auf. Hinweise auf
Krebserkrankungen oder Todesfille, die direkt mit der GH-Behandlung in Verbindung stan-
den, gab es in den analysierten Studien nicht. Allerdings war die Dauer der meisten Studien
relativ kurz, lediglich drei untersuchten die Wirkung von GH linger als 26 Wochen (Liu et
al. 2007), so dass Langzeitwirkungen nicht erfasst wurden. Da die GH-Behandlung bei alte-
ren Personen hier nur geringe niitzliche Effekte aufwies und die Rate an beschriebenen Ne-
benwirkungen im Gegensatz dazu hoch war, konnten Liu et al. (2007) als Schlussfolgerung

aus ihrer Metaanalyse GH nicht als Anti-Aging-Methode empfehlen.

Beziiglich der Wirkung von GH auf die Knochendichte haben Studien widerspriichliche Ex-
gebnisse geliefert. Wihrend Liu und Kollegen in ihrer Metaanalyse keine Wirkungen des
Hormons auf die Knochendichte beschrieben, gab es auch einige Studien, die positive Wit-
kungen beobachten konnten. Hierunter sind die Studien von Rudman et al. (1990), sowie

Papadakis et al. (1996) zu nennen. Auch Holloway (1997) konnte mit seinem Team bei 84
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postmenopausalen Frauen unter GH-Behandlung einen signifikanten Anstieg der Knochen-
dichte im Bereich der Lendenwirbelsdule und des Oberschenkels beobachten. Die Frauen
erhielten das Hormon in zwolf Zyklen jeweils fiir zwolf Tage und anschlieBend 44 Tage
Calcium als Nahrungserginzung ohne Hormon. Die beobachteten Wirkungen waren jedoch
geringer als unter der iiblichen Therapie mit Bisphosphonaten, zudem waren haufiger Ne-
benwirkungen zu verzeichnen. Diese umfassten Fliissigkeitsretention und Ubelkeit, so dass
bei 16 Studienteilnehmerinnen die Dosis reduziert werden musste oder diese die Behandlung
abbrachen. Die Autoren bezweifelten daher, dass GH fiir eine Behandlung von Osteoporose

bei postmenopausalen Frauen von Nutzen sein kénnte (Holloway et al. 1997).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass zu den hiufigsten in Studien beobachteten Witr-
kungen einer GH-Behandlung bei élteren Personen die Erhéhung der fettfreien Masse und
die Reduktion der Fettgewebsmasse gehorten, jedoch resultierten diese Effekte nicht unbe-
dingt in einer Erhohung von Muskelmasse, Kraft und Leistungsfihigkeit. Gegeniiber diesen
cher geringen giinstigen Wirkungen einer Behandlung war das Auftreten unerwinschter Wir-
kungen zudem recht hiufig. Auch Effekte auf die Knochendichte waren wenig zufrieden-
stellend. Wihrend einige der élteren Studien giinstige Wirkungen auf die Knochendichte be-

schrieben, stehen die Ergebnisse jingerer Studien eher im Widerspruch dazu

3.1.1.4 Wirkungen einer GH-Behandlung auf kognitive Funktionen

In jiingeren Studien waren insbesondere GH-Wirkungen auf kognitive Fahigkeiten bei alte-
ren Personen von Interesse. Untersuchungen haben gezeigt, dass die somatotropen Hot-
mone, zu denen das GH, IGF-1 und GHRH gehéren, fir kognitive Prozesse und die Ge-
hirnfunktion von Bedeutung sind. Die altersbedingte Abnahme der Konzentrationen der
somatotropen Hormone wurde dabei mit negativen Effekten auf die kognitiven Funktionen
sowohl bei Tieren als auch bei Menschen in Verbindung gebracht (Baker et al. 2012). So
wurden die abnehmenden Hormonkonzentrationen unter anderem mit Beeintrachtigungen
des Kurzzeitgedichtnisses sowie auch mit dem Auftreten der Alzheimer Demenz assoziiert
(Bellar et al. 2011; Watanabe et al. 2005; Alvarez et al. 2007).

Es wird angenommen, dass insbesondere ein Mangel an IGF-1, welches die Blut-Hirn-
Schranke leicht passieren kann und sich auf verschiedene Hirnregionen nervenstimulierend
und neuroprotektiv auswirkt, an der Pathogenese diverser neurodegenerativer Erkrankun-
gen, zu denen die Alzheimer Demenz gezihlt wird, beteiligt ist (Baker et al. 2012). So ent-
stand das Vorhaben, die Konzentrationen an GH und IGF-1 anzuheben, um den negativen
Auswirkungen eines Hormonmangels auf die Gehirnfunktionen entgegenzuwirken. Vielver-
sprechende Ergebnisse konnten dabei aus Studien mit Tieren gewonnen werden. Zu den
Hauptkennzeichen der Alzheimererkrankung gehért die Ansammlung von amyloiden
Plaques zwischen den Nervenzellen im Gehirn. Diese unléslichen Plaques bestehen aus dem
sogenannten Beta-Amyloid — ein vom Organismus produziertes Proteinfragment, das im er-
krankten Gehirn akkumuliert (Wang et al. 2016). Es wurde gezeigt, dass IGF-1 die Nerven-

zellen vor den neurotoxischen Auswirkungen des Beta-Amyloid schiitzen kann (Doté et al.
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1997). Transgene Miuse, die eine ausgeprigte Anhdufung von Amyloid-Plaques sowie
schwere kognitive Defizite entwickeln und damit ein Tiermodell fir die Erforschung der
Alzheimer Demenz darstellen, weisen niedrige Konzentrationen an IGF-1 auf. Eine Behand-
lung dieser Tiere, die zu einer Erh6hung der IGF-1-Konzentrationen fihrte, bewirkte eine
Linderung der mit dieser Erkrankung einhergehenden Beschwerden. Es konnten eine ver-
besserte kognitive Leistungsfihigkeit und eine verminderte Belastung mit Beta-Amyloid-
Plaques bei diesen Tieren verzeichnet werden (Carro et al. 2006). Auch bei Menschen, die an
Morbus Alzheimer erkrankt sind, zeigten sich erniedrigte IGF-1-Konzentrationen gegentiber

gesunden Probanden (Luppi et al. 2009).

Baker et al. (2012) untersuchten die Wirkung von GHRH auf die kognitiven Leistungen von
ilteren gesunden Probanden und Personen mit leichten kognitiven Beeintrichtigungen. Da-
bei erhielten insgesamt 152 Erwachsene im Alter zwischen 55 und 87 Jahren, von denen 66
eine leichte kognitive Beeintrichtigung aufwiesen, Giber einen Zeitraum von finf Monaten
taglich subkutane Injektionen eines Priparates, das dem menschlichen GHRH entspricht,
oder ein Placebo. Gunstige Effekte dieser Behandlung, insbesondere auf das Wortgedichtnis
und exekutive Funktionen, konnten sowohl bei alteren Gesunden als auch bei Personen mit
leichten kognitiven Beeintrachtigungen beobachtet werden. Unter Behandlung wurden zu-
dem eine deutliche Erhéhung der Konzentrationen an IGF-1 um 117% sowie eine Abnahme
des Korperfettanteils um 7,4% verzeichnet (Baker et al. 2012). GHRH fihrt zu einer Erho-
hung der IGF-1-Konzentration, indem es die Ausschittung von GH aus der Hypophyse
anregt, das wiederum die Produktion und Ausschittung von IGF-1 aus der Leber stimuliert
(Baker et al. 2012). Da die direkte Verabreichung von GH und IGF-1 bereits in fritheren
Studien widersprichliche Ergebnisse hinsichtlich einer Wirkung auf kognitive Fahigkeiten,
Stimmung und Koérperzusammensetzung lieferte (Papadakis et al. 1996), erlangte die indi-
rekte Anhebung der Konzentrationen tber eine Behandlung mit GHRH zunehmende
Beliebtheit. Es wird angenommen, dass GHRH zu einer naturlichen pulsatilen GH-Aus-
schiittung fuhrt, zudem bleibt die hemmende Wirkung von IGF-1 auf das GH erhalten,
wodurch eine zu starke Ausschiittung riickkoppelnd verhindert und das Risiko einer mogli-
chen Uberdosierung sowie unerwiinschter Wirkungen verringert wird (Baker et al. 2012). Zu
dhnlichen Ergebnissen kamen bereits Vitiello et al. (2006) in ihrer Studie mit 89 alteren ge-
sunden Teilnehmern, die mit GHRH oder Placebo tiber einen Zeitraum von sechs Monaten
behandelt wurden. Auch hier konnten positive Wirkungen einer Hormonbehandlung auf die

kognitive Leistungsfahigkeit alterer Personen beobachtet werden (Vitiello et al. 2000).

Demgegentiber konnten bei 34 ilteren Probanden mit GH-Mangel im Alter zwischen 60 und
77 Jahren auch gunstige Effekte einer direkten GH-Behandlung tiber einen Zeitraum von 52
Wochen auf kognitive Fihigkeiten beobachtet werden. Verbesserungen der Gedichtnisleis-
tung konnten in der behandelten Gruppe nach einer Behandlungsdauer von 24 Wochen ver-
zeichnet werden (Sathiavageeswaran et al. 2007). Andererseits konnte bei 563 Patienten mit
einer leichten oder mittelschweren Form der Alzheimer Demenz, die uber einen Zeitraum

von zwolf Monaten mit einem Priparat behandelt wurden, dass die GH-Sekretion anregt,
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zwar die Konzentration von IGF 1 erhoht, das Fortschreiten der Erkrankung jedoch weder
in der Placebogruppe noch in der Gruppe der behandelten Probanden verhindert werden
(Sevigny et al. 2008).

Obwohl sich zusammenfassen lasst, dass die somatotropen Hormone fur die Erhaltung der
kognitiven Prozesse von Bedeutung zu sein scheinen und verminderte Konzentrationen die-
ser Hormone mit kognitiven Beeintrichtigungen assoziiert wurden, ist ihr Nutzen in der
Behandlung alterskorrelierter neurodegenerativer Erkrankungen nicht eindeutig. Giinstige
Wirkungen sind hauptsichlich in Untersuchungen mit Tiermodellen beobachtet worden. Bei
Studien an Menschen sind hauptsichlich bei dlteren gesunden Proband*innen oder bei denen
mit leichten kognitiven Defiziten giinstige Effekte auf einige kognitive Funktionen beschrie-

ben worden.

3.1.1.5 Wirkungen einer GH-Behandlung auf kardiovaskulire Erkrankungen und

deren Risikofaktoren

Durch seine lipolytischen Eigenschaften und die Beeinflussung des LDL-Cholesterins wurde
GH ebenfalls fiir einen méglichen Einsatz zur Vorbeugung kardiovaskulirer Erkrankungen
und zur gunstigen Beeinflussung kardiovaskulirer Risikofaktoren erforscht. Zu diesen Fak-
toren gehoren neben Rauchen, Bluthochdruck und Diabetes ebenso die Hypetlipoprotein-
dmie, die sich durch erhohte Werte des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins aus-
zeichnet, sowie Ubergewicht und Bewegungsmangel (Dill und Hamm 2009). Wie bereits dar-
gelegt, wurde in einer Reihe von Studien mit édlteren mannlichen Probanden unter GH-Be-
handlung eine Abnahme des Korperfettanteils beobachtet (Rudman et al. 1990; Papadakis et
al. 1996; Blackman et al. 2002; Lange et al. 2002). Mekala und Tritos (2009) untersuchten in
ithrer Metaanalyse Studien, die sich mit den Effekten einer GH-Therapie bei Personen mit
Fettleibigkeit beschiftigten. Eine GH-Behandlung fithrte in diesen Studien neben einer Ab-
nahme der gesamten Fettgewebsmasse, insbesondere zu einer Reduktion des viszeralen Fett-
gewebes sowie auch zur Abnahme des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins. Des
Weiteren wurden eine Zunahme der fettfreien Kérpermasse und erhéhte Plasmakonzentra-
tionen an Nuchternglukose beschrieben. Es gab hingegen keine Effekte auf das Korperge-
wicht, BMI oder das Unterhautfettgewebe. Die Untersuchenden schlossen daraus, dass eine
GH-Behandlung bei adipésen Personen giinstige Effekte auf den Lipidstoffwechsel habe
und zu einer Abnahme des viszeralen Fettgewebes fiihre (Mekala und Tritos 2009). Ma-
kimura et al. (2012) untersuchten die Wirkungen einer gesteigerten endogenen GH-Aus-
schiittung auf die Kérperzusammensetzung und das kardiovaskulire Risiko bei tibergewich-
tigen Personen mit einer verminderten GH-Sekretion. Dabei erhielten 60 Personen mit ab-
domineller Fettleibigkeit 2 mg tdglich Tesamorelin, ein GHRH-Analogon, oder ein Placebo
tber einen Zeitraum von zwolf Monaten. Bei den mit Hormonen behandelten Personen
zeigte sich eine Abnahme des abdominellen Fettgewebes, verbesserte Triglycerid- und CRP-
Werte sowie eine Abnahme der Intima-Media-Schichtdicke der Halsschlagader (Makimura
et al. 2012). Die Intima-Media-Dicke der Halsschlagader wird als Marker fir die Ausprigung
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der Arteriosklerose verwendet (Nagele und Nagele 2015). Eine Zunahme ist mit einem er-
héhten Risiko fur kardiovaskulire Erkrankungen assoziiert, wihrend eine Abnahme das Ri-
siko senkt. Ein GH-Mangel wurde mit einer erh6hten Intima-Media-Schichtdicke sowie ei-
nem erhohten kardiovaskuldren Risiko in Verbindung gebracht. Colao et al. (2008) zeigten
in ihrer Studie mit 35 Minnern mit ausgeprigtem GH-Mangel und 35 gesunden Minnern,
die jeweils Giber einen Zeitraum von funf Jahren mit GH behandelt wurden, dass die Pro-
banden mit einem Hormonmangel héhere Intima-Media-Schichtdicken aufwiesen als ge-
sunde Probanden. Eine Abnahme der Schichtdicke wurde nach diesem Zeitraum sowohl in
der Gruppe der mit GH behandelten gesunden Probanden als auch bei denen mit einem
ausgepriagten GH-Mangel beobachtet. Bei den nicht behandelten Teilnehmern nahm die
Schichtdicke in diesem Zeitraum zu (Colao et al. 2008). Somit konnte unter Behandlung das

Risiko fiir Arteriosklerose und kardiovaskulire Erkrankungen verringert werden.

3.1.2 DHEA und seine Bedeutung fiir die Anti-Aging-Forschung

Auch die Konzentration an DHEA nimmt im Koérper mit zunehmendem Alter ab. Dieser
Umstand hat mal3geblich dazu beigetragen, dass DHEA insbesondere in den USA als Anti-
Aging-Hormon beworben wurde (Stuckelberger 2008; Mannic et al. 2015). Dies fiihrte zu
einer breiten und unkontrollierten Einnahme an DHEA-Priparaten in der amerikanischen
Bevolkerung, ohne dass ausreichende Studienergebnisse zu deren Wirkung und Sicherheit
vorlagen (Stuckelberger 2008). Begtinstigt wurde dies dadurch, dass DHEA von der FDA
als Nahrungserginzungsmittel deklariert wurde und daher rezeptfrei erhaltlich ist (Arlt und
Allolio 2002).

DHEA wird zwar zu den Androgenen, den minnlichen Geschlechtshormonen, gezihlt, stellt
jedoch eigentlich eine hormonelle Vorstufe fiir die Bildung von Testosteron und Ostroge-
nen, den minnlichen und weiblichen Geschlechtshormonen, dar. Es wird hauptsichlich in
der Nebennierenrinde aus Cholesterin gebildet. Ein geringer Teil wird zudem bei Minnern
in den Hoden und bei Frauen in den Eierstécken produziert (Linnemann und Kiihl 2003).
Die Menge an gebildetem DHEA ist abhingig vom Alter und Geschlecht. Bei der Geburt
sind die Konzentrationen an DHEA relativ hoch und sinken anschlieSend ab. In den ersten
Lebensjahren wird nur ein geringer Anteil des Hormons produziert. Die Produktion nimmt
erst wihrend der Pubertit deutlich zu und erreicht ein Maximum im jungen Erwachsenenal-
ter. Ab dem 40. Lebensjahr sinkt die Konzentration mit zunehmendem Alter kontinuierlich
ab (Hahner und Allolio 2008), so dass um das 80. Lebensjahr die Hormonspiegel im Blut-
plasma nur noch bei ca. 10 — 20% der Maximalkonzentration liegen (Orentreich et al. 1992).
Dieser altersassoziierte Abfall der DHEA-Konzentration wird als Adrenopause bezeichnet
(Nawata et al. 2004).

Im menschlichen Korper zeigt DHEA sowohl direkte als auch indirekte Wirkmechanismen.
Die indirekte Wirkung des Hormons wird iiber seine Umwandlung in Androgene wie Tes-

tosteron und Dihydrotestosteron sowie in Ostrogene vermittelt. Diese Umwandlung wird
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als Biokonversion bezeichnet (Hahner und Allolio 2008) und zeigt geschlechtsspezifische
Unterschiede. Wihrend eine orale Einnahme von DHEA bei Frauen hauptsichlich zu er-
hohten Konzentrationen an minnlichen Sexualhormonen wie Androstendion, Testosteron
und Dihydrotestosteron fihrt, kommt es bei Mannern in erster Linie zu einer erhohten Kon-
zentration weiblicher Sexualhormone wie Ostron und Ostradiol im Blut (Arlt et al. 1998; Arlt
et al. 1999). Dabei gibt es zwei Formen an DHEA im Organismus. Im Blut zirkuliert die
wasserlosliche Form Dihydroepiandrosteronsulfat (DHEAS), wihrend das fettlosliche
DHEA innerhalb der Zellen zu Geschlechtshormonen umgewandelt wird (Allolio und Arlt
2002).

Eine direkte Wirkung des DHEA konnte im Gehirn beobachtet werden. In Untersuchungen
mit Ratten, denen sowohl Nebennieren als auch Keimdriisen entfernt worden waren, wurden
dennoch stabile DHEAS Konzentrationen im Gehirn festgestellt. Damit konnte gezeigt wer-
den, dass DHEA nicht nur in den Nebennieren, sondern auch im Gehirn gebildet wird.
Weiterhin wurde beobachtet, dass DHEA im Gehirn eine direkte Wirkung als Neurosteroid
aufweist, indem es an bestimmte Rezeptoren (z. B. NMDA-Rezeptor oder GABA-Rezeptor)
bindet und das Wachstum und die Entwicklung der Nervenzellen beeinflusst (Compagnone
und Mellon 1998). Des Weiteren werden Einflisse des DHEA auf das Immunsystem und
mogliche gefillerweiternde Wirkungen diskutiert (Hahner und Allolio 2008).

Neben DHEA werden eine Reihe weiterer Steroidhormone, zu denen Glukokortikoide, Mi-
neralkortikoide und Sexualhormone gehoren, in der Nebennierenrinde gebildet. Bei einer
Nebennierenrindeninsuffizienz, die eine Unterfunktion der Nebennierentinde bezeichnet,
liegt eine Hormonmangelsituation vor. Man unterscheidet hierbei eine primire Nebennie-
renrindeninsuffizienz, die man auch als Morbus Addison bezeichnet und die durch einen
Ausfall der Kortisol- und Aldosteronbildung gekennzeichnet ist, von einer sekundiren Form
infolge eines Mangels an ACTH (Klingmtller und Schweikert 2009). Das ACTH oder Cor-
ticotropin ist ein Hormon der Hypophyse und aktiviert die Bildung der Glukokortikoide mit
deren Hauptvertreter Cortisol in der Nebennierenrinde. Weiterhin stimuliert es die Bildung
der Androgene der Nebennierenrinde wie DHEA und Androstendion. Bei einem ACTH-
Defizit kommt es daher ebenfalls zu einem Mangel an Cortisol und DHEA (Linnemann und
Kiihl 2003).

Beschwerden entstehen bei der Nebenniereninsuffizienz als Folge des Ausfalls der jeweiligen
Hormone: Durch einen Ausfall der Kortisolproduktion kommt es hiufig zu Symptomen wie
allgemeiner Schwiche, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und Unter-
zuckerung. Die Folgen eines Aldosteronausfalls sind Elektrolytstérungen wie erniedrigte
Natriumwerte und erhéhte Kaliumwerte im Blut, Wasserverlust und eine Uberséiuerung (Azi-
dose) im Korper. Durch einen Mangel an Sexualhormonen und deren Vorstufen kann es zu
einem Verlust an Achsel- und Schambehaarung sowie einer Unterfunktion von Hoden bzw.

Eierstocken kommen (Klingmiiller und Schweikert 2009).
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Fir Personen mit einer nachgewiesenen Nebennierenrindeninsuffizienz besteht die Indika-
tion zu einer Hormonersatztherapie mit Nebennierensteroiden. Bei der bisherigen Standard-
hormonersatztherapie werden Patient*innen, die an einer primiren Nierenrindeninsuffizienz
leiden, mit Glukokortikoiden (z. B. Kortisol, Hydrocortison oder Prednisolon) und Mineral-
kortikoiden (z. B. Fludrocortison) behandelt und dadurch der Mangel an diesen Hormonen
ausgeglichen. Die Hormonsubstitution ist dabei lebenslang erforderlich. Bei Patient*innen
mit einer sekundiren Nebennierenrindeninsuffizienz besteht die Behandlung in einer alleini-
gen Gabe eines Glukokortikoids (Kortisol), da die Aldosteronproduktion hier nicht beein-
trichtigt ist (Hahner und Allolio 2008).

Untersuchungen haben ergeben, dass Patient*innen mit einer Nebenniereninsuffizienz trotz
adidquater Behandlung mit dieser etablierten Standardhormonersatztherapie hiufig jedoch
weiterhin in threm Allgemeinbefinden beeintrichtigt sind und an Beschwerden wie Mudig-
keit, Energiemangel und depressiven Stérungen leiden. Des Weiteren wird angenommen,
dass auch bei behandelten Patient*innen die Lebenserwartung vermindert ist und ein erh6h-
tes Risiko fur Entziindungen sowie Herzkreislauf-, Lungen- und Krebserkrankungen be-
steht. Laut Hahner und Allolio (2008) sind bisherige therapeutische Konzepte zur Substitu-
tion von Nebennierensteroiden daher zu tiberdenken und eine Erweiterung der Hormoner-

satztherapie z. B. mit einer zusitzlichen DHEA-Gabe zu diskutieren.

In Deutschland gibt es bislang kein offiziell zugelassenes und unter pharmakologischer Kon-
trolle hergestelltes DHEA-Priparat. Eine Behandlung mit DHEA wird bislang nur im Rah-
men wissenschaftlicher Studien als experimentelle Therapie durchgefiihrt. Sie beinhaltet die
morgendliche orale Einnahme von 25 bzw. 50 mg DHEA, da die DHEA-Konzentrationen
im Blutserum bei Patient*innen mit einer Nebennierenrindeninsuffizienz unter dieser Dosis
wieder in den Normbereich angehoben werden. Positive Therapieeffekte treten dabei erst
nach einigen Wochen oder Monaten ein. Bei Zeichen einer Uberdosierung sollte die Thera-
pie zunichst unterbrochen und eventuell mit der halben Dosis zu einem spiteren Zeitpunkt
fortgefithrt werden. Es wird empfohlen, eine DHEA-Therapie nur dann durchzufihren,
wenn trotz optimal eingestellter Standardtherapie die oben genannten Beschwerden wie Ein-
schrinkungen des Allgemeinbefindens weiterhin bestehen. Die Kosten fiir die experimen-
telle Therapie werden von den Krankenkassen in der Regel nicht tbernommen (Hahner und
Allolio 2008). AuBlerhalb wissenschaftlicher Studien sind nur amerikanische DHEA-Pripa-
rate, deren Produktion jedoch nicht unter pharmakologischer Kontrolle steht, tiber die in-

ternationale Apotheke erhaltlich. Ein arztliches Rezept ist hierfir erforderlich (Arlt 2000).

Seit mehr als zwei Jahrzehnten ist DHEA als mogliches Anti-Aging-Hormon in Betracht
gezogen worden und war Gegenstand zahlreicher wissenschaftlicher Studien. Die Entde-
ckung, dass die Konzentration dieses Hormons im Blut mit zunehmendem Alter abfillt,
fihrte zu der Frage, ob die altersassoziierte DHEA-Abnahme eine von vielen Ursachen fiirs
Altern darstelle und man dem Alterungsprozess durch eine Behandlung mit DHEA entge-
genwirken konnte (Allolio und Arlt 2002). Der alterskorrelierte Abfall der DHEA-Konzen-
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tration im Blut wurde mit einer Reihe von altersassoziierten Erkrankungen und Dysfunktio-
nen in Zusammenhang gebracht und daher als klinisch relevant angesehen (Samaras et al.
2013). Studien deuteten zudem auf eine Beziehung zwischen der DHEA-Konzentration im
Blut und Langlebigkeit hin, was das Bestreben noch bestirkte, DHEA als ,,Anti-Aging-Hor-
mon* anzuwenden. So kam die Idee auf, DHEA im Rahmen einer Hormonersatztherapie
einzunehmen, um einem Hormonmangel vorzubeugen und dadurch das Auftreten bestimm-

ter altersassoziierter Erkrankungen zu verhindern (Mannic et al. 2015).

Gefordert wurde die Idee vom ,,Anti-Aging-Hormon* insbesondere auch durch vielverspre-
chende Ergebnisse aus Studien an Tieren, denen DHEA verabreicht wurde sowie Untersu-
chungen an kultivierten tierischen oder menschlichen Zellen, die 7z vitro mit DHEA versetzt
wurden. Dabei konnte beobachtet werden, dass DHEA bestimmten Erkrankungen wie
Diabetes mellitus, Arteriosklerose und Fettleibigkeit, den Risikofaktoren fir kardiovaskulire
Erkrankungen, sowie Demenz und Osteoporose entgegenwirken kann (Nawata 2002). In
zahlreichen klinischen Studien wurden hauptsichlich seit den 90er Jahren mégliche Anti-
Aging-Wirkungen von DHEA bei Menschen untersucht. Diese werden im Folgenden dar-
gestellt.

3.1.2.1 Untersuchungen zur Mortalitit und Langlebigkeit

Diverse Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen Sterblichkeit und der DHEA-
Konzentration im Blut alterer Menschen. Dabei wurden niedrige DHEA(S)-Spiegel haupt-
sachlich bei ilteren Minnern mit einer erhohten Sterblichkeit assoziiert, wihrend sich bei

Frauen in diesen Untersuchungen eher widerspriichliche Ergebnisse zeigten.

Trivedi und Khaw (2001) untersuchten diesen Zusammenhang bei 963 Minnern und 1171
Frauen im Alter von 65 bis 76 Jahren und fanden heraus, dass die Manner mit den niedrigsten
DHEAS-Spiegeln im Blut die hochste Sterblichkeitsrate aufwiesen, wahrend sie bei Frauen
keine Beziehung zwischen Mortalitit und DHEAS-Konzentration beobachten konnten. Zu
diesem Ergebnis kamen auch Mazat et al. (2001) in ihren Untersuchungen an Probanden im
Alter tiber 65 Jahren. Zudem zeigte sich bei minnlichen Rauchern mit niedrigen DHEAS-
Spiegeln ein deutlich héheres Sterberisiko als bei Nichtrauchern mit héheren DHEAS-Spie-
geln, woraus sie schlossen, dass DHEAS ein geeigneter Pradiktor fir das Sterberisiko von

mannlichen Rauchern sei (Mazat et al. 2001).

In der Women's Health and Aging Study konnte bei 539 Frauen im Alter von 65 bis 100 Jahren
eine u-férmige Korrelation zwischen Sterblichkeit und DHEAS-Konzentrationen beobach-
tet werden. Dabei zeigte sich, dass die 5-Jahres-Sterblichkeit sowohl bei den Frauen mit den
niedrigsten als auch bei denen mit den héchsten DHEAS-Spiegeln um mehr als das Zwei-
fache erhoht war gegeniiber Frauen mit DHEA-Spiegeln im mittleren Bereich. Bei niedrigen
DHEAS-Konzentrationen war die Sterblichkeit an kardiovaskuliren Erkrankungen erhoht,
wihrend bei hohen DHEAS-Spiegeln die Sterblichkeit an Krebserkrankungen erhoht war
(Cappola et al. 2006). Sowohl zu niedrige als auch hohe Konzentrationen an DHEA scheinen
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sich hier eher ungiinstig auf die Langlebigkeit auszuwirken, zudem werden geschlechtsspezi-
fische Unterschiede deutlich.

3.1.2.2 Auswirkungen des Konzentrationsabfalls von DHEA auf den Alternsprozess

und altersassoziierte Erkrankungen

Zahlreiche Studien untersuchten eine mégliche Verbindung zwischen dem alterskorrelierten
Konzentrationsabfall von DHEA und dem Auftreten altersassoziierter Verinderungen und
Erkrankungen. Von Interesse waren hier insbesondere die mit h6herem Alter vermehrt auf-
tretenden kognitiven Defizite, Stimmungsschwankungen, kardiovaskuliren Erkrankungen
und deren Risikofaktoren, sexuellen Funktionsstérungen sowie Beeintrichtigungen des Be-
wegungsapparates wie die altersassoziierte Abnahme von Muskelmasse und Muskelkraft, die

hiufig in einer verminderten Mobilitit und einem erhohten Sturzrisiko resultiert.

Einige Studien beschrieben einen positiven Zusammenhang zwischen DHEA-Spiegeln und
Parametern wie Muskelmasse, Muskelkraft, Mobilitit und Sturzrisiko. Aufgrund von Annah-
men, dass eine altersbedingt verminderte Produktion von DHEA zu einer Abnahme von
Muskelkraft und Muskelmasse bei alteren Menschen fiihre, untersuchten Valenti et al. (2004)
den Zusammenhang zwischen DHEA-Konzentrationen und Muskelkraft sowie Muskel-
masse von 558 Minnern im Alter von 20 und 95 Jahren. Sie fanden eine positive Korrelation
zwischen DHEA und den Muskelparametern jedoch nur bei Méannern im Alter zwischen 60
und 79 Jahren, nicht bei Mannern unter 60 und tGber 79 Jahren (Valenti et al. 2004).

Kostka et al. (2000) fanden bei 26 Minnern und 27 Frauen im Alter zwischen 66 und 84
Jahren heraus, dass die Frauen mit einer geringeren Muskelkraft auch niedrigere DHEA-
Spiegel im Blutserum aufwiesen, wihrend bei den Minnern eine solche Beziechung fehlte.
Bischoff-Ferrari et al. (2008) untersuchten den Zusammenhang zwischen Konzentrationen
von Geschlechtshormonen und dem Sturzrisiko bei 199 ilteren Minnern und 246 ilteren
Frauen iber 65 Jahren. Sowohl erhohte Konzentrationen an Testosteron bei beiden Ge-
schlechtern als auch ethohte DHEA-Spiegel bei Frauen gingen mit einem um mehr als 60%

gesunkenen Sturzrisiko einher (Bischoff-Ferrari et al. 2008).

Andere Studien beschiftigten sich mit der Wirkung von DHEA auf die Knochendichte. Bei
dlteren Menschen ist das Risiko von Knochenbriichen durch Stirze erhéht. Dabei hingt
dieses Risiko sowohl von der Sturzneigung als auch der Knochenschwiche ilterer Personen
ab (Samaras et al. 2013). Die hidufigste Knochenerkrankung des hoheren Alters, die durch
eine verringerte Knochenmasse sowie eine beeintrichtigte Mikroarchitektur des Knochen-
gewebes gekennzeichnet ist und mit gesteigerter Knochenbriichigkeit einhergeht, ist die
Osteoporose. 80% aller Osteoporosen kommen bei Frauen nach der Menopause vor. Im
Alter tber 70 Jahren nimmt die Erkrankungsrate bei beiden Geschlechtern zu. Knochen-
dichtemessungen zeigen bei Osteoporose einen verminderten Mineralgehalt des Knochens
an (Herold 2019). Eine verminderte Knochendichte wurde mit niedrigeren DHEA-Spiegeln

im Blutserum von 120 Frauen nach der Menopause im Alter zwischen 51 und 99 Jahren
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assoziiert (Nawata et al. 1995). Eine positive Korrelation zwischen Knochendichte und
DHEA wurde auch bei 45 minnlichen Probanden im Alter zwischen 20 und 80 Jahren be-
obachtet (Clarke et al. 2002).

Auch die Haufigkeit fiir Depressionen steigt mit zunehmendem Alter an (Samaras et al.
2010). Personen, die an Depressionen litten, wiesen in Studien niedrigere DHEA-Kon-
zentrationen gegenuber nichtdepressiven gleichaltrigen Personen auf (Michael et al. 2000;
Barrett-Connor et al. 1999). Erniedrigte DHEA-Konzentrationen wurden ebenfalls bei Pa-
tient*innen mit Morbus Alzheimer beobachtet (Weill-Engerer et al. 2002). Eine hohe Anzahl
bestimmter Schliisselproteine, die bei der Plaquebildung im Gehirn beteiligt sind, wurde mit
niedrigen DHEA-Konzentrationen in Verbindung gebracht, so dass Wissenschaftler*innen
eine neuroprotektive Wirkung von DHEA bei Morbus Alzheimer annahmen (Weill-Engerer
et al. 2002). Davis et al. (2008) untersuchten daher den Zusammenhang zwischen DHEA
und kognitiven Funktionen bei Frauen im Alter zwischen 21 und 77 Jahren und fanden eine
positive Korrelation zwischen hohen DHEA-Konzentrationen und kognitiven Fahigkeiten
wie gutem Konzentrationsvermogen und Arbeitsgedidchtnis. Auch Valenti et al. (2009) be-
schrieben einen positiven Zusammenhang zwischen DHEA und kognitiven Funktionen bei
410 Minnern und 345 Frauen tiber dem 65. Lebensjahr. Die kognitiven Fahigkeiten wurden
bei den Studienteilnehmer*innen mithilfe der Mini Mental Status Tests tber einen Zeitraum
von drei Jahren erfasst. Dabei zeigte sich ein altersassoziierter Abfall von DHEA-Konzen-
tration sowie eine Verschlechterung der Testergebnisse im Verlauf der drei Jahre, wobei
niedrigere DHEA-Spiegel zu Beginn der Untersuchung mit einer stirkeren Abnahme der
kognitiven Fihigkeiten im Verlauf einhergingen (Valenti et al. 2009). Im Gegensatz dazu
beschrieben Motrison et al. (2000) eine Verbindung zwischen kognitiven Beeintrichtigungen
und héheren DHEA-Konzentrationen, wihrend Barrett-Connor und Edelstein (1994) kei-

nen Zusammenhang zwischen DHEA und dem Auftreten einer Demenz fanden.

Zahlreiche Studien untersuchten dartiber hinaus den Zusammenhang zwischen DHEA und
Herzkreislauferkrankungen sowie deren Risikofaktoren. Dem Hormon DHEA ist eine
schiitzende Funktion in Bezug auf die koronare Herzerkrankung (KHK) zugesprochen wor-
den (Feldman et al. 2001). Feldman et al. (2001) untersuchten Proben von 1167 Minnern im
Alter zwischen 40 und 70 Jahren und fanden heraus, dass diejenigen Personen mit den nied-
rigsten DHEA-Spiegeln am hidufigsten eine KHK entwickelten. Bereits 1986 wurde beo-
bachtet, dass die DHEA-Konzentrationen bei Minnern mit zunehmendem Alter absanken
und zudem insbesondere bei Personen mit einer Herzerkrankung in der Vorgeschichte sig-
nifikant niedriger waren (Barrett-Connor et al. 19806). Insbesondere in den fritheren Studien,
die diese Beziehung zwischen DHEA und Herzerkrankungen untersuchten, zeigten sich hau-
fig einheitliche Ergebnisse bei minnlichen Teilnehmern, wihrend die Resultate bei Frauen
cher unbestindig waren und nicht konsequent repliziert werden konnten (Mannic et al. 2015;
Shufelt et al. 2010). Shufelt et al. (2010) untersuchten daher den Zusammenhang zwischen
DHEAS-Konzentrationen und kardiovaskuliren Erkrankungen sowie dem Mortalititsrisiko

bei postmenopausalen Frauen, bei denen der Verdacht auf eine KHK bestand. Bei insgesamt
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270 Frauen mit Verdacht auf eine KHK wurden Herzkatheteruntersuchungen durchgefithrt
und die DHEA-Konzentrationen bestimmt. Frauen mit den niedrigsten DHEA-Spiegeln
hatten ein signifikant hoheres Risiko im Verlauf an einer kardiovaskuliren Erkrankung zu
versterben, auch die Mortalitit aufgrund anderer Erkrankungen war hier erhoht (Shufelt et
al. 2010). Kedziora-Kornatowska et al. (2007) verglichen die DHEA-Konzentrationen von
103 élteren Frauen (durchschnittliches Alter 70,7 +/- 7,3 Jahte), die an chronischen Erkran-
kungen wie KHK, Bluthochdruck, Diabetes, Osteoporose oder Depressionen litten, mit den
DHEA-Konzentrationen von 25 gesunden jiingeren Frauen (durchschnittliches Alter 33,5
+/-1,7 Jahre). Insgesamt waren die DHEA-Konzentrationen bei den alteren Frauen geringer
als bei den Jingeren. Zudem waren insbesondere die DHEA-Spiegel bei Patientinnen mit
KHK, Osteoporose oder Depressionen signifikant niedriger (Kedziora-Kornatowska et al.
2007).

Im Gegensatz hierzu fanden Haring et al. (2013) in einer Langzeitstudie, in der sie 254 dltere
Minner (Durchschnittsalter 75,5 Jahre) Gber einen Zeitraum von zehn Jahren untersuchten,
keine signifikante Verbindung zwischen den Hormonen Testosteron oder DHEA und dem
Auftreten kardiovaskulirer Erkrankungen oder dem Mortalititsrisiko. Auch Studien, die ei-
nen Zusammenhang zwischen DHEA-Konzentrationen und Arteriosklerose untersuchten,
zeigten uneinheitliche Ergebnisse. So gab es Studien, die niedrigere DHEA-Konzentrationen
mit einem starkeren Ausmal3 an Arteriosklerose assoziierten (Herington et al. 1995; Yoshida

et al. 2010), wihrend andere Untersucher*innen keinen eindeutigen Zusammenhang fest-
stellten (Hak et al. 2002).

Des Weiteren wurden niedrige DHEA-Konzentrationen mit einem erhdhtem Schlaganfall-
risiko bei 461 Patientinnen aus der Nurse Health Study assoziiert (Jimenez et al. 2013). Liu et
al. (2013) fanden signifikant erniedrigte DHEA-Konzentrationen bei 51 Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 im Vergleich zu 49 gesunden Kontrollpersonen. Dariiber hinaus wurden
niedrige DHEA-Konzentrationen mit einem hoheren Risiko fiir erektile Dysfunktionen bei

Minnern assoziiert (Basar et al. 2005; Alexopoulou et al. 2001).

Obwohl einige dieser zahlreichen Studien, in denen die Auswirkungen der altersbedingten
DHEA-Abnahme erforscht wurden, inhomogene Ergebnisse lieferten, insbesondere hin-
sichtlich der Verbindung zwischen DHEA und Langlebigkeit sowie kardiovaskuldrer Erkran-
kungen und kognitiver Funktionen, wurde in vielen Studien eine Korrelation zwischen nied-
rigen DHEA-Konzentrationen und dem Auftreten altersassoziierter Erkrankungen beschrie-
ben. Die Schlussfolgerung, dass hchere DHEA(S)-Konzentrationen im Koérper sich grund-
sitzlich positiv auf die Gesundheit auswirken und ein gesundes Altern férdern, hat sich auch
in der breiten Offentlichkeit durchgesetzt (Page et al 2008). Zahlreiche Studien beschiftigten
sich mit dem méglichen Nutzen einer DHEA-Hormontherapie auf die Gesundheit und das

Altern.
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3.1.2.3 Wirkungen einer DHEA-Behandlung auf den Bewegungsapparat und
Stoffwechselprozesse

Einen Schwerpunkt in Studien mit élteren gesunden Probanden bildete die Untersuchung
metabolischer Effekte des DHEA. Von besonderem Interesse waren dabei Prozesse wie die
Zunahme an Korperfett und Abnahme der Muskelmasse sowie Anderungen im Fettstoff-
wechsel und Glucosestoffwechsel, die mit hdherem Alter einhergehen. Eine Reihe von Stu-
dien untersuchten zudem neben der Wirkung von DHEA auf die Kérperzusammensetzung

auch Wirkungen auf Muskelkraft und korperliche Leistungsfahigkeit.

Bereits 1994 wurde die Wirkung einer Behandlung mit DHEA bei 13 Minnern und 17
Frauen im Alter von 40 bis 70 Jahren auf Androgenkonzentrationen, Fettstoffwechsel, In-
sulinsensitivitit, Korperfettmasse, Sexualitit und Allgemeinbefinden untersucht (Morales et
al. 1994). Die Behandlung umfasste eine orale Einnahme von 50 mg DHEA tiglich tber
einen Zeitraum von sechs Monaten. Bereits zwei Wochen nach Beginn der Studie hatten sich
die DHEA-Konzentrationen denen, die natiitlicherweise bei jungen Erwachsenen vorkom-
men, angeglichen. Insbesondere bei Frauen konnten erhéhte Spiegel der minnlichen Ge-
schlechtshormone Androstendion, Testosteron und Dihydrotestosteron gemessen werden.
Es wurde ein leichter Abfall des HDL-Cholesterins beobachtet, Insulinsensitivitat und Kor-
perfettmasse blieben unverindert. Dartiber hinaus wurden nach zwoélfwochiger Behandlung
von 82% der Frauen und 67% der Minner Verbesserungen des physischen und psychischen
Allgemeinbefindens wie eine Besserung der Schlafqualitit, Steigerung der Energie und eine
verbesserte Stressbewiltigung berichtet (Morales et al. 1994). In einer nachfolgenden Stu-
die untersuchten die Forschenden die Wirkung einer DHEA-Behandlung bei neun Minnern
und zehn Frauen im Alter von 50 bis 65 Jahren mit einer hoheren Dosis von 100 mg DHEA
taglich iber einen Zeitraum von sechs Monaten auf die Hormonkonzentration, Korperzu-
sammensetzung und Muskelkraft (Morales et al. 1998). Die Einnahme von tiglich 100 mg
DHEA erhéhte die Konzentrationen an DHEA bis auf die Level, die bei jungen Menschen
vorkommen, bei DHEAS sogar dariiber hinaus. AusschlieBlich bei minnlichen Probanden
zeigte sich eine Abnahme der Korperfettmasse und ein Anstieg der Muskelkraft, wihrend
bei den weiblichen Teilnehmern eine Zunahme der gesamten Korpermasse verzeichnet
wurde (Morales et al. 1998). Andere Studien beschrieben ebenfalls eine Senkung der Fett-
masse, eine Erhohung der fettfreien Kérpermasse sowie eine Erhohung von Muskelkraft bei
dlteren Miannern unter DHEA-Einnahme (Yen et al. 1995). Villareal und Holoszy (2004)
konnten in ihrer Studie mit 28 Minnern und 28 Frauen im Alter von 65 bis 78 Jahren, die
taglich 50 mg DHEA oder ein Placebo einnahmen, zeigen, dass die DHEA-Therapie im
Vergleich zum Placebo zu einer Abnahme des viszeralen und subkutanen Fettgewebes sowie
zu einer verbesserten Insulinsensitivitit fihrte. Die Wissenschaftler schlossen daraus, dass
DHEA fiir den Einsatz zur Pravention und Therapie des metabolischen Syndroms geeignet
sei (Villareal und Holoszy 2004).
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Des Weiteren wurde die Wirkung einer DHEA-Therapie in Kombination mit kérperlichem
Training bei 99 dlteren Frauen (Durchschnittsalter 76,6 +/-6 Jahre) erforscht, die sich durch
niedrige DHEAS-Spiegel, eine niedrige Knochenmasse und Gebrechlichkeit auszeichneten.
Die Teilnehmerinnen erhielten 50 mg DHEA tiglich oder ein Placebo iiber einen Zeitraum
von sechs Monaten und nahmen an einem 90-minttigem korperlichen Training zweimal pro
Woche teil (Kenny et al. 2010a). Die Behandlung mit DHEA in Kombination mit kérperli-
chem Training fithrte zur Verbesserung der Kraft und Funktion der unteren Extremititen.

Es wurden keine Auswirkungen auf die Knochendichte beobachtet (Kenny et al. 2010a).

Es gab jedoch auch Studien, in denen keine Effekte einer DHEA-Behandlung auf die be-
schriebenen Untersuchungsparameter beobachtet wurden. So wurden bei zwo6lf Minnern im
Alter von 59 +/-4,8 Jahren, die tiglich 50 mg DHEA oder Placebo tiber einen Zeitraum von
drei Monaten erhielten, keinerlei Verinderungen von Parametern wie Glukosestoffwechsel,
Gesamtcholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin, Verteilung des Fettgewebes, Konzentra-
tionen von Testosteron, Ostrogenen und PSA (Prostataspezifisches Antigen) oder Insulin-
sensitivitit unter Therapie beobachtet. Lediglich die DHEAS-Konzentrationen waren unter
DHEA-Einnahme signifikant angestiegen (Jedrzejuk et al. 2003).

Auch Flynn et al. (1999) fanden bei 39 alteren Minnern nach sechsmonatiger DHEA-Be-
handlung mit 100 mg taglich keine Wirkungen auf die Kérperzusammensetzung, allgemeines
Wohlbefinden oder Sexualfunktion. Fine zwolfmonatige Einnahme von 50 mg DHEA pro
Tag bei 280 gesunden minnlichen und weiblichen Proband*innen im Alter von 60 bis 80
Jahren fihrte zu erthohten DHEA-Konzentrationen unter den Behandelten, die sonst bei
jungeren Personen im Alter zwischen 20 und 50 Jahren gemessen werden. Es gab jedoch
keine Hinweise auf positive Wirkungen der DHEA-Behandlung auf Zustand und Funktion
der Muskulatur (Percheron et al. 2003). Obwohl sich die DHEA-Einnahme in Kombination
mit korperlichem Training in einigen Studien positiv auf Muskelmasse und Funktion aus-
wirkte (Villareal und Holoszy 2006; Kenny et al. 2010a) und DHEA die Effekte des Trainings
sogar potenzierte (Villareal und Holoszy 2006), konnten andere Studien diese Effekte nicht
beobachten. Eine zwolfwochige DHEA-Behandlung mit einer Dosis von 50 mg/Tag in 31
untrainierten Frauen nach der Menopause, die zusitzlich korperliches Training erhielten,
hatte die Konzentrationen von DHEAS, Testosteron und Ostrogenen erhéht. Das Training
in der Placebogruppe fithrte zu einer verbesserten korperlichen Leistungstihigkeit, ginstige-
ren Korperzusammensetzung und Insulinsensitivitit, die Behandlung mit DHEA erbrachte

jedoch keinen zusitzlichen Nutzen (Igwebuike et al. 2008).

Eine Studie zur Untersuchung der Wirkung von DHEA auf Knochendichte und Kérperzu-
sammensetzung mit zehn Frauen und acht Minner zwischen 72 und 74 Jahren, die eine
DHEA-Einnahme von 50 mg/Tag tber sechs Monate umfasste, zeigte im Vergleich zur
Kontrollgruppe bei beiden Geschlechtern eine Erh6hung der Knochendichte, insbesondere
im Bereich der Lendenwirbelsiule und des Oberschenkelknochens, sowie eine Senkung der

Korperfettmasse und eine Erhéhung der fettfreien Kérpermasse (Villareal et al. 2000). Auch
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in diversen anderen Studien konnte eine positive Wirkung einer DHEA-Behandlung auf die
Knochendichte sowohl bei dlteren Frauen nach der Menopause (Villareal et al. 2000; Weiss
et al. 2009; von Mihlen et al. 2008; Jankowski et al 2006; 2008) als auch bei dlteren Mannern
(Villareal et al. 2000; Jankowski et al. 2006; 2008; Nair et al. 2006) beobachtet werden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass einige Studien einige wenige Wirkungen von DHEA
auf den Bewegungsapparat und Stoffwechselprozesse aufzeigten. Insbesondere wurden un-
ter Behandlung eine Abnahme der Fettgewebsmasse und eine Zunahme an fettfreier Kor-
permasse und Muskelkraft beschrieben. Allerdings gab es auch hier wesentliche geschlechts-
spezifische Unterschiede. Der Vergleich zwischen korpetlichem Training mit und ohne
DHEA-Einnahme bei alteren Frauen zeigte keinen zusitzlichen Nutzen durch die DHEA-
Einnahme auf. In mehreren Studien wurden zudem keine giinstigen Effekte auf Parameter
wie Muskelmasse, Muskelkraft, Fettstoffwechsel oder Glukosestoffwechsel beobachtet. Et-
was glnstiger fielen hingegen die Ergebnisse zur Wirkung auf die Knochendichte aus.

3.1.2.4 Wirkungen einer DHEA-Behandlung auf Stimmung und Wohlbefinden

Eine Reihe von Studien zur Wirkung von DHEA auf die Stimmung alterer Médnner und
Frauen beschrieben stimmungsaufhellende und bei Testpersonen mit Depressionen auch
antidepressive Effekte des Hormons (Bloch 1999; Wolkowitz 1999). In einer Studie mit 23
Frauen und 23 Mannern mit Depressionen im Alter zwischen 45 und 65 Jahren, die zunachst
90 mg DHEA pro Tag tber drei Wochen und anschlieSend 450 mg DHEA pro Tag tiber
weitere drei Wochen oder ein Placebo tber sechs Wochen einnahmen, wurde eine signifi-
kante Verbesserung der depressiven Symptome nach sechswochiger Behandlung mit DHEA

sowie eine Verbesserung der Sexualitit beschrieben (Schmidt et al. 2005).

Strous et al. (2003) untersuchten die Wirkung einer DHEA-Behandlung auf die Steuerung
negativer Symptome der Schizophrenie. Sie behandelten 30 an Schizophrenie erkrankte Per-
sonen mit 100 mg DHEA oder Placebo tiber sechs Wochen und stellten eine signifikante
Verbesserung der negativen Symptome sowie auch Besserung von Depressionen und Angst-

zustinden bei den behandelten Personen fest (Strous et al. 2003).

3.1.2.5 Wirkungen einer DHEA-Behandlung auf kognitive Funktionen

Mit dem alterskorrelierten Absinken der DHEA-Konzentrationen wurde auch die Abnahme
der kognitiven Funktionen in héherem Alter in Verbindung gebracht. Dies fihrte zu der
Annahme, eine DHEA-Substitution bei dlteren Menschen kénnte zu einer Verbesserung der
Gedichtnisleistung fihren (Sorwell und Urbanski 2010). Nachdem in Studien an Tieren
guinstige Wirkungen von DHEA auf kognitive Funktionen im Sinne des Anti-Aging wie eine
schiitzende Wirkung auf Nervenzellen gegentiber oxidativem Stress (Bastianetto et al. 1999)
und Toxizitit (Kimonides et al. 1998), gesteigertes Uberleben, Wachstum und Entwicklung
der Nervenzellen (Karishma und Herbert 2002) sowie gedichtnisverbessernde Effekte
(Flood et al. 1988) beschrieben worden waren, widmete man sich der Erforschung eines
moglichen Nutzens der DHEA-Behandlung bei Menschen (Sorwell und Urbanski 2010).
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Klinische Studien an dlteren Personen haben jedoch bislang keine tiberzeugenden Ergebnisse
hinsichtlich giinstiger Anti-Aging-Wirkungen oder Verbesserungen kognitiver Funktionen
geliefert (Sorwell und Urbanski 2010; Samaras et al. 2013; Naqvi et al. 2013). Wolf et al.
(1997) behandelten 40 gesunde iltere Minner und Frauen zwei Wochen lang mit 50 mg
DHEA tiglich oder einem Placebo. Van Niekerk (2001) behandelte in einer weiteren place-
bokontrollierten Doppelblindstudie mit 46 Midnnern im Alter zwischen 62 und 76 Jahren die
Probanden mit 50 mg DHEA tber 13 Wochen. Kritz-Silverstein et al. (2008) fihrten eine
Studie mit 110 mannlichen und 115 weiblichen Teilnehmern im Alter von 55 bis 85 Jahren
durch, die Giber einen Zeitraum von einem Jahr 50 mg DHEA pro Tag oder Placebo einnah-
men. In keiner dieser Studien konnte eine signifikante Verbesserung kognitiver Funktionen
unter DHEA-Behandlung ermittelt werden (Wolf et al. 1997; van Niekerk et al. 2001; Kritz-
Silverstein et al. 2008). Weitere Studien zur Wirkung einer DHEA-Therapie auf kognitive
Funktionen lieferten ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse (Grimley Evans et al. 2000;
Wolf et al. 1998; Barnhart et al. 1999). Die Behandlung mit DHEA zeigte zudem keine giins-
tigen Effekte bei Patienten mit Alzheimer Demenz (Wolkowitz et al. 2003).

Parsons et al. (2006) beobachteten sogar einen negativen Zusammenhang zwischen kogniti-
ven Funktionen und DHEA-Behandlung. Elf Frauen im Alter zwischen 46 und 66 Jahren
erhielten Gber sechs Monate 25 mg DHEA tiglich, neun Frauen erhielten iiber den gleichen
Zeitraum ein Placebo. Die Forschenden beobachteten kognitive Defizite, die in der Gruppe
der mit DHEA behandelten postmenopausalen Frauen zunahmen. Diese Defizite umfassten
unter anderem Schwierigkeiten bei der Aufmerksamkeit, Benennung oder nonverbaler Intel-
ligenz (Parsons et al. 2006). Trotz einiger vielversprechender Ergebnisse bei Untersuchungen
mit Tieren konnte demnach keine niitzliche Wirkung von DHEA auf kognitive Funktionen

bei alteren Personen beobachtet werden.

3.1.2.6 Wirkungen einer DHEA-Behandlung auf kardiovaskulire Erkrankungen

und deren Risikofaktoren

Zahlreiche Studien haben eine inverse Beziehung zwischen DHEA-Konzentrationen im Blut
und kardiovaskuldren Erkrankungen bei dlteren Personen aufgezeigt (Mannic et al. 2015).
Das alterskorrelierte Absinken der DHEA-Konzentrationen wurde dabei mit einem héheren
Risiko fiir kardiovaskulire Erkrankungen assoziiert. Es ist daher angenommen worden, dass
héhere DHEA-Konzentrationen und eine Behandlung mit DHEA das Auftreten dieser Ex-
krankungen verhindern kénnten (Mannic et al. 2015; Page et al. 2008).

Da die KHK auf eine Arteriosklerose der Herzkranzgefi3e zuriickgeht und als Ausléser
hierfiir Schiden des Endothels (Innenschicht der Gefille) angesehen werden (Dill und
Hamm 2009), wurden Wirkungen einer DHEA-Behandlung auf die Endothelfunktion un-
tersucht. In einer Studie mit 24 Méinnern mit Hypercholesterindmie und einem durchschnitt-
lichen Alter von 54 Jahren, die tiglich 25 mg DHEA tber einen Zeitraum von zwolf Wochen
erhielten, zeigten sich Verbesserungen der Endothelfunktion und Insulinsensitivitit, die sich

wiederum protektiv auf das Entstehen kardiovaskulirer Erkrankungen auswirken kénnen
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(Kawano et al. 2003). Auch die Einnahme von 100 mg DHEA pro Tag tiber einen Zeitraum
von drei Monaten wirkte sich bei 36 gesunden Frauen nach der Menopause giinstig auf die
Endothelfunktion aus und fithrte zu einem Absinken des Gesamtcholesterins bei den be-
handelten Frauen (Williams et al. 2004). Obwohl einige Beobachtungsstudien einen Zusam-
menhang zwischen niedrigen DHEA-Konzentrationen und héherem Risiko fur kardiovas-
kulire Erkrankungen bei Minnern und postmenopausalen Frauen aufzeigten, haben die
meisten klinischen Studien jedoch keine tiberzeugenden positiven Effekte einer DHEA-Ein-
nahme hinsichtlich der Arteriosklerose oder kardiovaskulirer Risikofaktoren beschrieben
(Mannic et al. 2015; Goel und Cappola 2011; Samaras et al. 2013).

Zwar wurden in einer Studie unter Behandlung mit 25 mg DHEA tber zwolf Monate bei 20
Frauen nach der Menopause signifikant héhere Mengen an HDL, sowie niedrigere Konzen-
trationen an LDL und Triglyzeriden festgestellt (Lasco et al. 2001). Solch eine Lipid-Kons-
tellation wirkt sich im Hinblick auf das kardiovaskulire Risiko protektiv aus, da Erh6hungen
des LDL-Cholesterins und der Triglyzeride sowie erniedrigtes HDL-Cholesterin wichtige Ri-
sikofaktoren fiir die KHK darstellen (Herold 2019). Allerdings wurde in anderen Studien die
Einnahme von DHEA mit einem Absinken des HDIL-Cholesterins assoziiert (Mannic et al.
2015; Samaras et al. 2013), das fiir antioxidative, entzindungshemmende und endothelpro-
tektive Vorginge von Bedeutung ist. Eine HDL-Verminderung erhéht das Risiko fiir Ar-
teriosklerose (Herold 2019). Eine Vielzahl an Studien zeigte zudem keine Verbindung zwi-
schen einer DHEA-Einnahme und Lipid-Konstellationen auf (Christiansen et al. 2007; Pan-
jari et al. 2009; Jedrzejuk et al. 2003).

Obwohl Lasco et al. (2001) sowie einige andere Studien bei postmenopausalen Frauen neben
gunstigen Wirkungen von DHEA auf das HDL- und LDL-Cholesterin ebenso eine gebes-
serte Insulinsensitivitit beobachteten, zeigte die Mehrheit der klinischen Studien keine Wir-
kung einer DHEA-Einnahme auf Glukosetoleranz oder Diabetes mellitus (Samaras et al.
2013). Diese Parameter sind in Bezug auf die KHK von Bedeutung, da Diabetes mellitus
und eine Glukosetoleranzstérung weitere Risikofaktoren fiir die KHK darstellen. Gunstige
Effekte einer Therapie mit DHEA auf Insulinsensitivitit und Ubergewicht sowie eine schiit-
zende Wirkung in Bezug auf Arteriosklerose wurden hauptsichlich in Studien an Tieren be-
obachtet (Samaras et al. 2013). Trotz einiger weniger giinstiger Effekte einer DHEA-Ein-
nahme auf kardiovaskulire Risikofaktoren lieferten die meisten Studien mit dlteren Personen
keine tiberzeugenden Ergebnisse hinsichtlich des Nutzens einer DHEA-Behandlung zur

Vorbeugung kardiovaskulirer Erkrankungen.

3.1.3 Ostrogene

Ostrogene gehdren zu den weiblichen Sexualhormonen und werden iiberwiegend in den
Opvarien, zu einem geringeren Teil auch in der Nebennierenrinde sowie bei Minnern in den

Hoden gebildet. Bei den weiblichen Sexualhormonen wird zwischen den Ostrogenen, zu
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denen Ostradiol, Ostron und Ostriol gehéren, und den Gestagenen, z. B. Progesteron, un-
terschieden (Kéchler 2005; Teschner 2009). Reguliert werden die Bildung und Ausschiittung
der Sexualhormone tiber den Hypothalamus und die Hypophyse, dhnlich der Hypothalamus-
Hypophysen-Achse beim Wachstumshormon.

Im Hypothalamus werden die Releasing-Hormone FSH-RH und LH-RH gebildet, die die
Hypophyse zur Sekretion der Hormone FSH (Follikelstimulierendes Hormon) und LH
(Luteinisierendes Hormon) anregen. Das FSH steuert die Bildung der Ostrogene und das
LH die der Gestagene in den Eierstocken. Ostrogene und Gestagene wirken wiederum auf
Hypothalamus und Hypophyse zuriick, so dass eine héhere Konzentration an Ostrogenen

und Gestagenen im Blut die Bildung und Ausschiittung der jeweiligen Hormone aus Hypo-
thalamus und Hypophyse hemmt (Kiéchler 2005; Teschner 2009).

Die Wirkung der Ostrogene wird tiber die Bindung an spezifische Rezeptoren in Zellen ver-
mittelt. Mit den gebundenen Rezeptoren gelangen die Hormone in die Zellkerne, wo sie an
DNA binden und die Genexpression, die Biosynthese von Genprodukten wie bestimmter
Proteine, beeinflussen. Die Ostrogene sind bei Frauen hauptsichlich fiir die Entwicklung
und das Wachstum der primiren Geschlechtsmerkmale, zu denen die Eierstocke, Eileiter,
die Gebarmutter und die Vagina gehoren sowie der sekundiren Geschlechtsmerkmale wie
die charakteristische Verteilung des Unterhautfettgewebes und die Entwicklung der Brust-
driise verantwortlich (Kéchler 2005). Damit zeigen sie sowohl genitale als auch extragenitale
Wirkungen. Zu den extragenitalen Wirkungen zihlen, neben der charakteristischen Fettver-
teilung an Oberschenkeln und Hiften bei Frauen, die anabole Wirkung auf den Eiweil3- und
Knochenstoffwechsel, eine Férderung der Kalziumeinlagerung in die Knochen, Schluss der
Wachstumsfugen der Knochen, Senkung der Kérpertemperatur und des Blutdrucks, Hem-
mung der Talgbildung in den Talgdrisen der Haut, Zunahme der Bildung des HDIL.-Choles-
terins und Abnahme des LDI.-Cholesterins sowie Zuriickhaltung von Natrium und Korper-
wasser und damit eine verminderte Ausscheidung. Die Gestagene und hier insbesondere das
Progesteron sind fiir den Erhalt der Schwangerschaft von groB3er Bedeutung. In der Gebir-
mutter ist das Progesteron fir die Umwandlung der Schleimhaut und damit fiir die Vorbe-
reitung der Gebarmutter auf die Einnistung der befruchteten Eizelle verantwortlich. In der
Brustdriise fordert es die Bildung des Muttermilchférdernden Milchgangsystems (Kachler
2005).

Die sexuelle Entwicklung der Frau geht mit einer gesteigerten Bildung an Geschlechtshor-
monen einher. In der sogenannten Pripubertit (8. — 12. Lebensjahr) kommt es zunichst zu
einem Wachstumsschub und zu einer gesteigerten Bildung an DHEA, weshalb man diesen
Entwicklungsabschnitt auch als Adrenarche bezeichnet. In der Pubertit (10. — 14. Lebens-
jahr) erfolgt ein Anstieg an FSH-RH und LH-RH, sowie der Gonadotropine FSH, LH und
der Ostrogene. Es folgen die Entwicklungsabschnitte der Thelarche (Brustentwicklung),
Pubarche (Schambehaarung), Gebiarmutterwachstum, Menarche (1. Menstruationsblutung)

und die Entwicklung der Menstruationszyklen bei der geschlechtsreifen Frau (Emminger
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und Kia 2010). Die Hormonproduktion der geschlechtsreifen Frau unterliegt dabei zyklus-
abhingigen Schwankungen. Zwischen dem 45. und 55. Lebensjahr tritt das Klimakterium,
die sogenannten Wechseljahre ein. Es beschreibt die Ubergangsphase von der Geschlechts-
reife zum Senium. Ursache hierfir ist das allméhliche Erléschen der zyklischen Funktion der
Eierstécke mit einer Abnahme der Ostrogenspiegel. Ein zentrales Ereignis stellt hier die Me-
nopause dar, die letzte Menstruationsblutung. Man unterteilt das Klimakterium daher auch
in die Pra-, Peri- und Postmenopause ein (Pschyrembel 2004; Emminger und Kia 2010).
Wihrend des Klimakteriums kommt es bei vielen Frauen zum Auftreten verschiedener psy-

chischer oder physischer Beschwerden unterschiedlicher Auspriagung (Eberhardt et al. 2007).

Indiziert ist eine Hormontherapie mit weiblichen Steroidhormonen fiir die Behandlung von
klimakterischen Beschwerden. Dabei steht die Behandlung von sogenannten vasomotori-
schen Symptomen wie Hitzewallungen und Schweillausbriichen im Vordergrund sowie uro-
genitalen Symptomen wie der vaginalen Atrophie (Ortmann et al. 2011). Die Behandlung
verfolgt dabei das Ziel, die vasomotorischen Symptome und die Anzeichen von vaginaler

Atrophie zu beheben oder zu vermindern.

Zu weiteren Beschwerden von Frauen in den Wechseljahren, die einzeln oder kombiniert
auftreten und ebenfalls haufig zum klimakterischen Syndrom gezihlt werden, gehéren de-
pressive Verstimmungen, Schlafstérungen, Kopfschmerzen, Stimmungsschwankungen so-
wie Stérungen der Konzentrationsfihigkeit und des Erinnerungsvermdégens. Dabei handelt
es sich jedoch nicht um spezifische Beschwerden der Wechseljahre, sie kénnen vielmehr
auch durch die vasomotorischen Symptome bedingt sein oder andere Ursachen haben (Ort-
mann und Konig 2005; Eberhardt et al. 2007).

Eine allgemeine Behandlung mit Ostrogenpriparaten zur Vorbeugung von Osteoporose und
damit einhergehendem erhéhten Frakturrisiko wird aufgrund der in Studien aufgezeigten Ri-
siken der Hormontherapie nicht empfohlen. Bei Frauen mit einem hohen Risiko fiir Kno-
chenbriiche und nach grindlicher Abwigung der Risiken und Nutzen einer Behandlung
kann eine Hormontherapie zur Privention erwogen werden, wenn gegen die tiblicherweise
zur Behandlung der Osteoporose zugelassenen Medikamente eine Unvertriglichkeit besteht
oder diese kontraindiziert sind (DGGG 2009).

3.1.3.1 Auswirkungen der Konzentrationsabnahme von Ostrogenen auf den

Alternsprozess und altersassoziierte Erkrankungen

Parallel zum Absinken der Ostrogenkonzentrationen in der Menopause wurden bei Frauen
eine signifikante Abnahme von Muskelmasse und Muskelkraft beschrieben, die im Verlauf
zu Einschrinkungen in der korperlichen Leistungs- und Funktionsfihigkeit fihren kénnen
(Horstman et al. 2012; Sipild und Poutamo 2003). Es wird angenommen, dass diese Entwick-
lung mit den absinkenden Ostrogenkonzentrationen im Zusammenhang steht, insbesondere
da hohere Konzentrationen an Ostrogenen bei dlteren Frauen mit einer hoheren Muskelkraft

und einer geringeren Rate an Knochenbriichen in Verbindung gebracht wurden (Sipild und
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Poutamo 2003). Des Weiteren wurde den Ostrogenen eine Rolle bei Muskelreparatur- und
Regenerationsmechanismen zugesprochen sowie eine antioxidative Funktion (Horstman et
al. 2012; Vifa et al. 2000).

Neben dem markanten Riickgang an Muskelmasse, kommt es bei Frauen nach der Meno-
pause ebenfalls zu einer deutlichen Abnahme der Knochendichte mit Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel und einem erhéhten Risiko fiir Osteoporose (Wend et al.2012; Horst-
man et al. 2012). Bereits 1940 wurde die postmenopausale Osteoporose von Albright et al.
(1940) beschrieben und mit dem Mangel an Ostrogenen in Verbindung gebracht.

Weitere Auswirkungen des Riickgangs der Ostrogenproduktion in den Wechseljahren sind
in Bezug auf das Fettgewebe beobachtet worden. Bis zur Menopause der Frauen gibt es
wesentliche Unterschiede in der Fettgewebsverteilung zwischen Minnern und Frauen. Im
Gegensatz zum minnlichen Organismus verfiigen Frauen in dieser Zeit ber mehr Unter-
hautfettgewebe, wobei ein Anstieg des abdominellen Fettgewebes durch die Ostrogene bei
Frauen unterdrickt zu sein scheint, wihrend Minner eher zu der Ansammlung von abdomi-
nellem Fettgewebe neigen (Wend et al. 2012). Bei Frauen kommt es nach der Menopause
hingegen bedingt durch die abnehmenden Ostrogenkonzentrationen zu einem erhéhten An-
stieg des abdominellen Fettgewebes, was nicht selten in einem Anstieg des Korpergewichts
und Ubergewicht resultiert. Ubergewicht und insbesondere ein Anstieg der Bauchfettleibig-
keit begtinstigen das Metabolische Syndrom und stellen Risikofaktoren fir die KHK dar
(Carr 2003; Dill und Hamm 2009).

Diverse Studien haben gezeigt, dass Ostrogene ebenfalls kognitive Funktionen beeinflussen
und eine neuroprotektive Wirkung auf das Gehirn haben. So lassen sich Ostrogentezeptoren
sowohl im Hippocampus als auch im Frontallappen des Gehirns finden. Es wurde eine
schiitzende Funktion der C)strogene vor kognitiven Beeintrichtigungen angenommen, die
mit héherem Alter auftreten. Der Riickgang der Ostrogenproduktion nach der Menopause
kann daher gravierende Auswirkungen auf das Lernverhalten und Gedachtnis haben sowie
zu einer erh6hten Empfindlichkeit gegentiber Hirnschidigungen und neurodegenerativen
Erkrankungen im hoheren Alter fihren (Genazzani et al. 2007). Berichte von Frauen tiber
ein Nachlassen des Konzentrationsvermogens und Verschlechterung des Gedichtnisses in
epidemiologischen Studien zeigten, dass es sich hierbei um hiufige Begleiterscheinungen der
Wechseljahre handelt. In Studien wurde zudem ein Zusammenhang zwischen abnehmenden
Ostrogenkonzentrationen und zunehmender Verschlechterung des episodischen Langzeit-
gedichtnisses beschrieben, in dem personliche Erlebnisse gespeichert sind (Morrison et al.
2000). Hinsichtlich depressiver Erkrankungen gab es widerspriichliche Ergebnisse. So
konnte eine Reihe von Studien kein erhéhtes Risiko fur depressive Erkrankungen wahrend
der Menopause feststellen, wihrend wiederum andere Studien durchaus ein erhéhtes Risiko

fir Depressionen mit der Menopause in Zusammenhang brachten (Motrison et al. 2006).
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Insgesamt wurde eine Reihe korperlicher Verinderungen und Erkrankungen, die gehduft im
héheren Alter auftreten, mit der Abnahme der Ostrogenkonzentrationen in den Wechseljah-
ren in Zusammenhang gebracht. Eine FEinnahme von Hormonpriparaten in den Wechsel-
jahren und dariiber hinaus sollte daher nicht nur Wechseljahresbeschwerden lindern, sondern
auch altersassoziierten Erkrankungen und Beeintrichtigungen entgegenwirken und die Le-

bensqualitit verbessern oder das Leben verlingern (Samaras et al. 2014).

3.1.3.2 Auswirkungen einer Ostrogentherapie auf Mortalitit und Langlebigkeit

Paganini-Hill et al. (2018) untersuchten in ihrer Studie die Wirkungen einer Ostrogenbehand-
lung auf die Mortalitit von ilteren Frauen in den Wechseljahren. Die Untersuchungen wur-
den mit insgesamt 8801 Frauen durchgefiihrt, die sich zu Beginn der Studie im Alter zwi-
schen 44 und 101 Jahren befanden und tber einen Zeitraum von 22 Jahren (1981 bis 2003)
beobachtet wurden. Es verstarben insgesamt 6626 dieser Frauen im durchschnittlichen Alter
von 88 Jahren (im Alter zwischen 59 und 110 Jahren). Dabei wiesen Personen mit Ostro-
gentherapie eine geringere Sterblichkeitsrate auf (52,9 pro 1000 Personenjahre) als solche
ohne (56,5 pro 1000 Personenjahre). Das Sterberisiko nahm zudem mit zunehmender Dauer
der Hormonbehandlung ab. Es war tiberdies geringer bei denjenigen, bei denen die Behand-
lung noch nicht so weit zurlicklag. Das niedrigste Sterberisiko hatten Langzeitnutzer, die
linger als 15 Jahre mit Hormonen behandelt worden waren (Sterberate von 50,4 pro 1000
Personenjahre). Interessanterweise war das Sterberisiko bei einer geringen Dosis an Hormo-
nen (< 0,625 mg) ebenfalls leicht erniedrigt gegentiber denjenigen Personen, die die Hor-
mone in héheren Dosierungen einnahmen. Insgesamt konnte unter Hormonbehandlung ein
um 15% reduziertes Sterbetisiko verzeichnet werden. Die Forschenden schlossen daraus,
dass eine Langzeitbehandlung mit Ostrogenen das Leben verlingern kénne (Paganini-Hill et
al. 2018). Auch frithere Beobachtungsstudien hatten ein erniedrigtes Mortalitatsrisiko mit der
Einnahme von Ostrogenpriparaten assoziiert (Petitti et al.1987; Sturgeon et al. 1995; Ettin-
ger et al. 1996; Rodriguez et al. 2001). Eine zehnjihrige Behandlung mit Hormonen fiihrte
zu einer Erhohung der Lebenserwartung um nahezu zwei Jahre, wenn die Behandlung im

Alter von 50 Jahren begonnen wurde (Daly et al. 1992).

Andere Studien konnten hingegen keinen Zusammenhang zwischen Ostrogentherapie und
Langlebigkeit aufzeigen. So fanden Hulley et al. (1998) in ihrer Studie mit 2763 post-
menopausalen Frauen unter 80 Jahren (Durchschnittsalter 66 Jahre) mit vorbekannter KHK,
bei denen untersucht werden sollte, ob sich die Hormonbehandlung als Sekundérprophylaxe
kiinftiger kardiovaskularer Ereignisse eigne, weder glinstige Effekte einer Ostrogenbehand—
lung hinsichtlich kardiovaskulirer Ereignisse, noch einen signifikanten Effekt auf die Mor-
talitit. Die Frauen erhielten in dieser Studie Giber einen Zeitraum von 4,1 Jahren ein Kombi-
nationspriparat mit 0,625 mg Ostrogen und 2,5 mg Progesteron tiglich oder ein Placebo.
Eine Reduktion an kardiovaskuliren Ereignissen war hier tiber diesen Zeitraum unter Be-

handlung nicht beobachtet worden. Es zeigte sich jedoch eine erhéhte Rate an vendsen
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thrombembolischen Ereignissen und Erkrankungen der Gallenblase unter Hormonbehand-

lung gegentiber der Placebogruppe (Hulley et al. 1998).

Auch nachdem Hulley et al. (2002) ihre HERS-Studie mit 2321 Frauen weitere 2,7 Jahre
weiterfithrten (HERS II-Studie), wurde kein Effekt einer Hormontherapie auf die Sterberate
beobachtet, wihrend die Zahl an thromboembolischen Ereignissen und Gallenblasenerkran-
kungen weiter anstieg. Auch Viscoli et al. (2001) konnten in ihrer doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie zum Nutzen der Ostrogentherapie als Sekundirprophylaxe zerebrovas-
kuldrer Ereignisse keine Reduktion der Mortalitit oder des Auftretens von Schlaganfillen
beobachten. Dabei erhielten 664 postmenopausale Frauen im durchschnittlichen Alter von
71 Jahren, die an einer zerebrovaskuliren Erkrankung litten und vor kurzem einen Schlag-
anfall oder eine TIA erlitten hatten, tiglich 1 mg eines Ostradiol—Préiparates tber 2,8 Jahre.
Die Frauen, die das Hormon einnahmen, hatten vielmehr ein erhdhtes Risiko, einen zum
Tod fithrenden Schlaganfall zu erleiden (Viscoli et al. 2001). Allgemein lieferten Studien, die
den Zusammenhang zwischen einer Ostrogentherapie und Langlebigkeit untersuchten, dem-
nach widerspriichliche Ergebnisse. Zudem traten in einigen Studien schwere Nebenwirkun-

gen auf, die das Leben eher noch verkiirzen kénnten.

3.1.3.3 Wirkungen einer Ostrogentherapie auf Bewegungsapparat und
Stoffwechselprozesse

Wie bereits beschrieben wurde ein Zusammenhang zwischen der absinkenden Konzentra-
tion an Ostrogenen und einer Abnahme von Muskelkraft und Muskelmasse in hdherem Alter
angenommen. Verglichen mit dem kontinuierlichen Muskelabbau wihrend des Alterns im
minnlichen Organismus, zeigt sich bei Frauen ein eher abrupter und erhohter Riickgang von
Muskelkraft und Muskelmasse um den Zeitpunkt der Menopause herum (Lowe et al. 2010).
Phillips et al. (1993), die diese zeitlichen Verldufe des Muskelabbaus bei Mannern und Frauen
untersuchten, fanden in ihrer Studie mit insgesamt 273 Teilnehmern, von denen 176 miann-
lich, 30 Frauen vor der Menopause und 67 peri- oder postmenopausale Frauen waren, keine
signifikanten Unterschiede zwischen jiingeren Miannern und Frauen vor der Menopause hin-
sichtlich der Muskelkraft. Wihrend der Menopause kam es hingegen zu einer deutlichen Ab-
nahme der Muskelkraft bei Frauen, wihrend der Muskelabbau bei Minnern hauptsichlich
erst im Alter um die 60 Jahre auftrat und eher kontinuierlich fortschritt. Zusatzlich wurden
in dieser Studie noch 25 Frauen im Alter zwischen 42 und 72 Jahren unter Behandlung mit
Hormonersatztherapie untersucht. Dieser starke Muskelabbau zum Zeitpunkt der Meno-
pause war bei den Frauen, die mit Hormonpraparaten behandelt wurden, erfolgreich verhin-
dert worden (Phillips et al. 1993). Eine Reihe weiterer Studien untersuchten ebenfalls die
Wirkungen der Ostrogentherapie auf die Muskelkraft bei Frauen in den Wechseljahren.
Doch nicht alle Studien zeigten guinstige Effekte einer Behandlung auf die Muskelkraft (Mee-
uwsen et al. 2000). Greising et al. (2009) fithrten eine Metaanalyse durch, in der sie anhand
der vorhandenen Literatur die Muskelkraft von postmenopausalen Frauen mit und ohne

Hormontherapie verglichen. Sie werteten hierbei 23 relevante Studien aus und fanden heraus,
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dass Frauen unter Hormonbehandlung eine durchschnittlich um funf Prozent erhéhte Mus-
kelkraft gegentiber unbehandelten Frauen aufwiesen. Sie folgerten daraus, dass sich eine Hor-
monbehandlung giinstig auf die Muskelkraft von postmenopausalen Frauen auswirke (Grei-
sing et al. 2009).

Giinstige Effekte einer Ostrogenbehandlung konnten ebenfalls in Studien an postmenopau-
salen weiblichen Zwillingen gezeigt werden. Ronkainen et al. (2009) untersuchten 15 eineiige
weibliche Zwillingspaare im Alter zwischen 54 und 62 Jahren, von denen ein Zwilling eine
Hormonbehandlung erhielt und der andere nicht. Bei den Zwillingen mit Hormonersatzthe-
rapie konnten eine verbesserte Mobilitit, ethohte Muskelkraft und eine giinstige Korperzu-
sammensetzung mit Abnahme der Fettgewebsmasse gegeniiber den Zwillingsschwestern
ohne Hormontherapie beobachtet werden. Man schloss daraus, dass die Hormonbehandlung
zur Privention von Muskelschwiche und Mobilititseinschrinkungen von Frauen im hohe-
ren Alter geeignet sei (Ronkainen et al. 2009). Insgesamt konnte in Studien ein Zusammen-
hang zwischen der absinkenden Hormonkonzentration in héherem Alter und Abnahme von
Muskelmasse und Muskelkraft hergestellt werden. In einigen Studien zeigte sich zudem eine

Erhohung der Muskelkraft unter Behandlung mit Hormonpriparaten.

3.1.3.4 Wirkungen einer Ostrogentherapie auf kardiovaskulire Erkrankungen

Frauen erkranken vor ihrer Menopause grundsitzlich seltener an kardiovaskuliren Erkran-
kungen als Manner im gleichen Alter. Nach der Menopause gibt es hingegen keinen relevan-
ten Unterschied der Haufigkeit fiir Herzkreislauferkrankungen. Daher wurde vermutet, dass
ein Zusammenhang zwischen Ostrogenen und kardiovaskuliren Erkrankungen bestiinde
und dass Frauen vor der Menopause durch die Ostrogene vor kardiovaskuliren Erkrankun-
gen geschiitzt seien, dieser Schutz durch den mit der Menopause eintretenden relativen Ost-
rogenmangel jedoch verlorengehe (Arnal et al. 2007). Es wurde infolgedessen angenommen,
dass eine Behandlung mit Ostrogenpriparaten von Frauen nach der Menopause eine kardi-
oprotektive Wirkung aufzeigen wiirde (Wend et al. 2012; Arnal et al. 2007). Zudem bewirken
Ostrogene eine Abnahme des LDI.-Cholesterins und einen Anstieg an HDL-Cholesterin
(Wend et al. 2012), was sich gunstig auf das kardiovaskulire Risikoprofil auswirkt. Die ange-
nommenen kardioprotektiven Effekte der Ostrogene konnten in Untersuchungen mit Ver-
suchstieren bestitigt werden. Studien an Primaten zeigten eine schiitzende Wirkung einer
Behandlung mit Ostrogenen im Hinblick auf arteriosklerotische Verinderungen der Herz-
kranzgefile, wenn die Behandlung kurz nach Auftreten des Hormonmangels begonnen
wurde (Clarkson und Appt 2005). Auch eine Reihe fritherer Studien, die den Zusammenhang
zwischen C)strogenen und kardiovaskuliren Erkrankungen bei Frauen untersuchten, be-
schrieben bei mit Ostrogenen behandelten Personen ein erniedrigtes Risiko fiir kardiovasku-
lire Erkrankungen (Grady et al. 1992). Es zeigte sich hier insbesondere ein erniedrigtes Ri-
siko fur das Auftreten der KHK, von Herzinfarkten und plétzlichem Herztod. Der zum
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damaligen Zeitpunkt vorliegende Anteil an Studien, die ein erhéhtes Risiko fur Herzkreis-
lauferkrankungen unter Hormonbehandlung verzeichneten, war eher gering und bestand aus

einer ebenfalls eher begrenzten Studienteilnehmerzahl (Grady et al. 1992).

2002 wurden jedoch Ergebnisse der grol3 angelegten Women s-Health-Initiative-Studie (kurz
WHI) veréttentlicht, die aufzeigten, dass die gesundheitlichen Risiken einer Behandlung mit
weiblichen Geschlechtshormonen den méglichen Nutzen dieser Therapie eindeutig tiberwo-
gen (Rossouw et al. 2002). In einem Abschnitt der Studie sollten bei 16608 postmenopausa-
len Frauen im Alter zwischen 50 und 79 Jahren mit einer intakten Gebarmutter Nutzen und
Risiken einer kombinierten Ostrogen- und Progesteron-Therapie tiber einen Zeitraum von
8,5 Jahren untersucht werden. Die Teilnehmerinnen erhielten das Kombinationspriparat in
einer Dosierung mit 2,5 mg Progesteron und 0,625 mg Ostrogen pro Tag oder ein Placebo.
Der betreffende Studienarm wurde jedoch 2002 nach einer Dauer von 5,2 Jahren aufgrund
eines gehiuften Auftretens von Brustkrebs und eines Uberwiegens der gesundheitlichen Ri-
siken abgebrochen. Es zeigte sich unter Hormonbehandlung ein erhéhtes Risiko fiir invasi-
ven Brustkrebs, Schlaganfille, kardiovaskulire Erkrankungen und thromboembolische Er-
eignisse wie Lungenarterienembolien. Auch einige wenige positive Effekte wie eine vermin-
derte Rate an Hift- und Wirbelbriichen sowie eine geringere Rate an kolorektalen Karzino-
men (Dickdarmkrebs) wurde beschrieben (Rossouw et al. 2002).

Auch Hulley et al. (1998) konnten in ihrer HERS-Studie mit postmenopausalen Frauen und
vorbekannter KHK, bei denen der mégliche Nutzen einer Ostrogen—Progesteron—Kombina—
tionstherapie fir die Sekundirprivention kardiovaskulirer Ereignisse untersucht werden
sollte, keine reduzierte Rate an kardiovaskuliren Ereignissen unter Hormontherapie feststel-
len. Insbesondere im ersten Jahr der Studie wurde sogar eine erhéhte Rate an kardiovasku-
liren Ereignissen unter Hormontherapie im Vergleich zur Placebogruppe verzeichnet. Zu-
dem zeigte sich unter Hormonbehandlung eine erhéhte Rate an thromboembolischen Er-

eignissen und Erkrankungen der Gallenblase (Hulley et al. 1998).

Aufgrund dieser erniichternden Ergebnisse wurde die Verwendung der Ostrogenbehandlung
zur Privention von kardiovaskuliren Erkrankungen seit dieser Zeit kontrovers diskutiert.
Infolge dieser widerspriichlichen Studienlage, wurden Uberlegungen geduf3ert, ob moglich-
erweise niedrigere Hormonkonzentrationen oder ein Beginn der Hormontherapie bereits
kurz nach der Menopause und nicht erst Jahre spater die mit der Behandlung einhergehenden

Risiken vermindern kénnten (Wend et al. 2012).

3.1.4 ‘Testosteron

Die Gesamtheit der méinnlichen Sexualhormone bezeichnet man als Androgene, unter denen
dem Testosteron die grofite Bedeutung beigemessen wird. Daneben gehéren DHEA,
Androstendion, Androstendiol und das Dihydrotestosteron zu den Androgenen. Die An-
drogenproduktion wird tiber das LH-RH (auch Gonadorelin genannt) aus dem Hypotha-
lamus und das in der Hypophyse gebildete LH gesteuert. Die Bildung der Androgene erfolgt
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beim Mann in den Leydig-Zwischenzellen der Hoden und bei beiden Geschlechtern au3er-
dem in der Nebennierenrinde. Dabei kann die Synthese der Androgene, ausgehend vom ge-
meinsamen Vorlaufermolekill Cholesterol, tUber die Zwischenstufen Progesteron und
Androstendion oder tber die Zwischenstufen Pregnenolon und Dehydroepiandrostendion
ablaufen (Linnemann und Kihl 2003).

Die Androgene haben eine Vielzahl an Funktionen im menschlichen Kérper. Das Testoste-
ron stimuliert Bildung und Wachstum der primiren Geschlechtsmerkmale beim Mann, zu
denen die Genitalien, Prostata und Samenbldschen zihlen, sowie die Spermatogenese (die
Entwicklung der Spermien). Des Weiteren ist es fiir die Auspriagung der sekundiren Ge-
schlechtsmerkmale wie minnlicher Behaarungstyp, KehlkopfgroBe mit tieferer Stimme,
minnlicher Korperbau, Bartwuchs, Talgdriisenaktivitit und den typischen Beginn des Haar-
ausfalls in den Schlifenregionen beim Mann verantwortlich. Sowohl bei Minnern als auch
Frauen regt Testosteron die Erythropoese (Bildung und Entwicklung der roten Blutzellen)
und die Libido an. Dariiber hinaus zeigen Androgene eine anabole Wirkung auf den Eiweil3-
stoffwechsel und spielen damit eine gro3e Rolle beim Muskelaufbau. Diese Wirkung machen
sich manche Leistungssportler mittels Anabolika zum Doping zunutze. Im Weiteren bewir-
ken sie einen verstirkten Einbau von Calcium und Phosphat in die Knochen sowie den
Schluss der Wachstumsfugen der Knochen. Androgene regulieren zudem das Haarwachstum
und die Talgdriisenproduktion der Haut von Stirn, Riicken und Brustbereich. Bei einer Talg-
tberproduktion infolge erhéhter Androgenkonzentrationen kann es an diesen Stellen zur
Akne kommen. Das Wachstum des Prostatakarzinoms wird ebenfalls durch Androgene ge-
fordert (Linnemann und Kihl 2003; Kachler 2005).

Neben der bereits dargestellten altersassoziierten Abnahme der Konzentration an DHEA,
welche als Adrenopause bezeichnet wird, und der Abnahme an humanem Wachstumshor-
mon, welche die Somatopause beschreibt, ist die sogenannte Andropause beim alternden
Mann von Bedeutung. Als Andropause wird die altersassoziierte Abnahme der Testosteron-
konzentrationen im Blut bezeichnet. Diese Abnahme geht mit einer verminderten Zahl an
Leydig-Zellen im Hoden, in denen Testosteron gebildet wird, und mit einer altersbedingten
Abnahme der Gonadotropin-Ausschiittung (LH und FSH aus der Hypophyse) einher, wel-
che die Bildung von Testosteron stimulieren (van den Beld und Lamberts 2000; Vermeulen
1991). Des Weiteren nehmen neben dem Testosteron mit zunehmendem Alter ebenfalls die

Konzentrationen an Ostradiol bei alternden Minnern ab (Ferrini und Barrett-Connor 1998).

Im Alter kommt es haufig zu einer Abnahme an Muskelkraft, Muskelmasse und Knochen-
masse. Diese Effekte wurden mit einer altersassoziierten Abnahme an Testosteron in Ver-
bindung gebracht. In einer Studie an 403 ilteren Minnern wurde ein positiver Zusammen-
hang zwischen Testosteronkonzentration und Muskelkraft sowie Knochendichte und eine

gegensitzliche Korrelation zwischen Testosteron und Fettmasse beschrieben (van den Beld
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und Lamberts 2000). Mit zunehmendem Alter nehmen demnach die Testosteronkonzentra-
tionen ab, zugleich kann eine Abnahme der Muskelkraft und Knochendichte sowie eine Zu-

nahme der Fettgewebsmasse beobachtet werden.

Medizinisch indiziert ist die Testosteronsubstitution bei mannlichem Hypogonadismus, einer
endokrinologischen Funktionsstérung, die in einem Testosteronmangel resultiert, der kli-
nisch und laborchemisch bestitigt wurde. Der minnliche Hypogonadismus kann durch die
fehlende oder verminderte endokrinologische Aktivitit der Hoden (Pschyrembel 2004) oder
eine Storung auf einer oder mehreren Ebenen der hypothalamisch-hypophysirgonadalen
Achse bedingt sein (Dohle et al. 2013). Die klinischen Symptome variieren je nach Alter bei
Krankheitsbeginn, Dauer und Ausmal} des Hormonmangels. Dazu gehoren eine verzogerte
Pubertit, kleine Gonaden, Infertilitit, verminderte Kérperbehaarung, Gynikomastie, Riick-
gang der fettfreien Korpermasse und Muskelkraft, viszerale Fettleibigkeit, Abnahme der
Knochendichte mit erthohter Neigung zu Knochenbriichen, Insulinresistenz und Diabetes
mellitus, metabolisches Syndrom, Verschlechterung kognitiver Funktionen, Schlafstérungen,
Stimmungsschwankungen, Erschépfung, Hitzewallungen, Abnahme von Libido und Sexua-
litit und erektile Dysfunktion (Dohle et al. 2013). Der sogenannte Late-Onset-Hypogona-
dismus bezeichnet eine spat einsetzende Form des Testosteronmangelsyndroms. Die be-
troffenen Personen haben eine normale Pubertit mit normaler Entwicklung der sekundiren
Geschlechtsmerkmale durchlaufen. Die dabei auftretenden Symptome wie Libidoverlust,
erektile Dysfunktion, Sarkopenie, geringe Knochendichte, depressive Gedanken, Erschop-
fung, Verlust an Korperbehaarung, sowie Hitzewallungen sind eher unspezifisch, kénnen
ebenso als normale Alterungserscheinungen angesehen werden und auch bei Minnern mit
physiologischen Testosteronkonzentrationen auftreten. Die Bestitigung eines im Erwachse-
nenalter auftretenden Hypogonadismus durch Hormontests ist daher verpflichtend fir die
Diagnosestellung. Ziel einer Testosteronersatztherapie bei betroffenen Mannern mit anhal-
tend erniedrigten Testosteronkonzentrationen und Beschwerden ist die Wiederherstellung
physiologischer Hormonkonzentrationen, wodurch eine Verbesserung der Lebensqualitit,
des Wohlbefindens, der Sexualitit sowie Muskelstirke und Knochendichte erreicht werden
sollen (Dohle et al. 2013).

3.1.4.1 Auswirkungen niedriger Testosteronkonzentrationen auf altersbedingte

Verinderungen und Erkrankungen

Wie bei den zuvor beschriebenen Hormonen konnte auch das altersassoziierte Absinken der
Testosteronkonzentrationen in zahlreichen Studien mit muskuloskelettalen Beeintrichtigun-
gen, kardiovaskuliren Erkrankungen, Stimmungsschwankungen und Beeintrichtigungen der
kognitiven Funktionen im héheren Alter in Verbindung gebracht werden. Niedrige Testo-
steronkonzentrationen wurden mit einer geringeren Muskelmasse und verminderten Mus-
kelkraft in Zusammenhang gebracht (Sattler et al. 2009; Storer et al. 2008) sowie mit einer
erhohten Fallneigung, Gleichgewichtsstorungen und hoherer Unselbststandigkeit bei Aktivi-
titen des tdglichen Lebens (Samaras et al. 2012). Bischoff-Ferrari et al. (2008) fanden bei 199
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Minnern und 246 Frauen im Alter von 65 oder mehr Jahren, dass diejenigen Proband*innen
mit den hochsten Testosteronkonzentrationen ein signifikant erniedrigtes Risiko fiir Stiirze
hatten. Meier et al. (2008) beobachteten 609 Minner im Alter von tiber 60 Jahren iber einen
Zeitraum von 16 Jahren und fanden ein deutlich héheres Risiko fiir Knochenbriiche bei

Minnern mit erniedrigten Testosteronkonzentrationen.

Hinsichtlich der kognitiven und psychischen Beeintrichtigungen zeigten Studien uneinheit-
liche Ergebnisse. Chu et al. (2008) untersuchten den Zusammenhang zwischen kognitiven
Beeintrachtigungen und Testosteronkonzentrationen bei alteren Mannern im Alter zwischen
55 und 93 Jahren. Von den 203 untersuchten chinesischen Minnern wiesen 48 leichte kog-
nitive Defizite, 66 eine Alzheimer-Demenz und 89 normale kognitive Fahigkeiten auf. Dabei
waren die Konzentrationen an bioverfiigbarem Testosteron bei den Probanden mit leichten
kognitiven Defiziten und Alzheimer-Demenz niedriger als bei Probanden mit normalen kog-
nitiven Fahigkeiten, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit Alz-
heimer-Demenz und leichten kognitiven Defiziten bestand (Chu et al. 2008). Andere fanden
hingegen keinen Zusammenhang zwischen abnehmenden kognitiven Fihigkeiten und Tes-

tosteronkonzentrationen (Yaffe et al. 2007).

Seidman et al. (2002) untersuchten eine Verbindung zwischen Testosteronkonzentration und
dysthymen Stérungen (einer leichteren Form der Depression) sowie Depressionen bei alte-
ren Minnern und fanden niedrigere Testosteronkonzentrationen bei Mannern mit dysthy-
men Stérungen gegeniiber Probanden mit schweren Depressionen sowie solchen ohne de-
pressive Symptome. Weitere Studien fanden ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Tes-
tosteronkonzentration und Depression (Ebinger et al. 2009; T"Sjoen et al. 2005). Im Gegen-
satz dazu fanden Shores et al. (2005) in ihrer Studie mit 748 minnlichen Teilnehmern im
Alter iber 50 Jahren heraus, dass Manner mit niedrigen Testosteronkonzentrationen ein hé-

heres Risiko fir Depressionen hatten.

Hinsichtlich der kardiovaskuliren Erkrankungen und deren Risikofaktoren wurden insbe-
sondere bei Minnern niedrige Testosteronkonzentrationen mit einem unginstigeren kardio-
vaskulirem Risikoprofil in Verbindung gebracht (Samaras et al. 2012; Haring et al. 2011). So
wurden sie mit einer héheren Neigung zu Fettleibigkeit, Diabetes mellitus (Atlantis et al.
2011), Metabolischem Syndrom (Maggio et al. 2006; Haring et al. 2009), ungtnstigerem Li-
pidstoffwechsel (Haring et al. 2011) und Bluthochdruck (Torkler et al. 2011) assoziiert. Ding
et al. (2006) fanden in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse zum Zusam-
menhang zwischen Geschlechtshormonkonzentrationen und dem Risiko fiir Diabetes mel-
litus Typ 2, dass hohere Testosteronkonzentrationen bei Mannern mit einem niedrigeren
Risiko fir Diabetes Typ 2 assoziiert waren, wahrend hohere Testosteronkonzentrationen bei

Frauen mit einem hoheren Diabetes-Risiko assoziiert waren.

Hyde et al. (2011) untersuchten die Verbindung zwischen den altersassoziiert abnehmenden

Testosteronkonzentrationen bei Minnern zwischen 70 und 88 Jahren und der ischdmischen
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Herzerkrankung. Uber einen Zeitraum von fiinf Jahren erlitten 618 der minnlichen Stu-
dienteilnehmer ein kardiovaskulires Ereignis, von denen 160 Fille tédlich verliefen. Dabei
hatten minnliche Probanden mit héheren Testosteronkonzentrationen zu Beginn der Studie
weniger kardioischimische Ereignisse wie Herzinfarkte erlitten (Hyde et al. 2011). Rosano et
al. (2007) untersuchten den Zusammenhang zwischen Hormonkonzen-trationen im Blut-
plasma und der KHK bei 129 Minnern im Alter zwischen 43 und 72 Jahren mit Beschwer-
den, die auf eine KHK hindeuten. Bei 119 der minnlichen Teilnehmer hatte sich eine KHK
in durchgefiihrten Herzkatheteruntersuchungen bestitigt. 32 Testpersonen litten an einer
Ein-Gefil3-, 63 an einer Zwei-Gefi3- und 24 Teilnehmende an einer Drei-Gefa3-KHK. Vet-
glichen mit gesunden Kontrollpersonen hatten die erkrankten Personen signifikant niedri-
gere Testosteronkonzentrationen im Blutplasma. Hinsichtlich der Schwere der Erkrankung
zeigten sich ebenfalls deutliche Unterschiede in den Hormonkonzentrationen. So waren die
Hormonkonzentrationen bei Personen mit einer Drei-Gefa3-KHK niedriger als bei denen
mit einer Zwei-Gefi3-KHK und bei diesen wiederum niedriger als bei Personen mit einer
Ein-Gefi3-KHK. Die Testosteronkonzentrationen nahmen mit zunehmender Schwere der
Erkrankung ab (Rosano et al. 2007). Auch andere Studien beschrieben einen Zusammenhang
zwischen niedrigen Androgenkonzentrationen bei Mannern und der KHK (English et al.
2000), Manner mit den hochsten Testosteronkonzentrationen hatten hingegen ein erniedrig-
tes Risiko fur kardiovaskulire Ereignisse verglichen mit denjenigen mit niedrigeren Hormon-
konzentrationen (Ohlsson et al. 2011). Des Weiteren wurde ein Zusammenhang zwischen
niedrigeren Testosteronkonzentrationen bei dlteren Mannern und einem héheren Risiko fiir
das Auftreten eines Schlaganfalles oder einer TIA (Yeap et al. 2009) sowie einer erh6hten
Mortalitit (Haring et al. 2010) beschrieben. Niedrige Testosteronkonzentrationen wurden
hier mit einer erh6hten Sterblichkeit an kardiovaskuliren Erkrankungen und Krebs assoziiert
(Haring et al. 2010).

Studien zum Zusammenhang zwischen kardiovaskuliren Erkrankungen und Testosteron-
konzentrationen bei Frauen zeigten uneinheitliche Ergebnisse (Brand und van der Schouw
2010). In der Mehrheit der Studien wurden jedoch eher hohe Testosteronkonzentrationen
mit einem ungunstigen kardiovaskuldren Risikoprofil in Verbindung gebracht (Haring et al.
2011). So wurden hohe Testosteronkonzentrationen bei Frauen mit einer Zunahme an vis-
zeralem Korperfettanteil (Janssen et al. 2010), ungiinstigerem Lipidstoffwechsel, Diabetes
mellitus (Golden et al. 2007; Patel et al. 2009), Arteriosklerose (Ouyang et al. 2009) und einem

erhohten Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen (Patel et al. 2009) assoziiert.

Daneben wurden niedrige Testosteronkonzentrationen ebenfalls mit erniedrigten Himo-
globinwerten und mit einem erhchten Risiko fir das Auftreten chronischer Anidmien bei
alteren Personen in Zusammenhang gebracht. Ferrucci et al. (2006) fihrten Studien mit 905
Personen im Alter von 65 Jahren oder alter durch, bei denen zu Beginn der Studie die Tes-
tosteronkonzentrationen und Himoglobinwerte ermittelt wurden. Die Teilnehmenden durf-
ten dabei weder an Krebs oder einer Niereninsuffizienz leiden, die ebenfalls Andmien verur-

sachen, noch sich in einer antiandrogenen Behandlung befinden. Die Himoglobinwerte der
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Teilnehmenden wurden nach drei Jahren erneut ermittelt. Die Forschenden beobachteten
dabei, dass sowohl Minner als auch Frauen, die zu der Gruppe mit den niedrigsten Testos-
teronkonzentrationen gehorten, eine hohere Animie-Neigung aufwiesen als die Personen
aus der Gruppe mit den hochsten Testosteronkonzentrationen. Unter den zu Beginn nicht
unter einer Andmie leidenden Personen hatten diejenigen mit niedrigeren Testosteronkon-
zentrationen zudem ein hoheres Risiko fur das Auftreten einer Animie im Verlauf von drei

Jahren, nachdem erneut die Himoglobinwerte bestimmt worden waren (Ferrucci et al. 20006).

Insgesamt ist die alterskorrelierte Abnahme der Testosteronkonzentrationen im Korper in
vielen Studien mit einer Reihe altersassoziierter Verinderungen und Erkrankungen in Ver-
bindung gebracht worden. Eindeutige Ergebnisse lieferten dabei insbesondere Studien, die
den Zusammenhang zwischen niedrigen Testosteronkonzentrationen und der Abnahme von
Muskelkraft bzw. Muskelmasse und der Zunahme von Fallneigung und Knochenbriichen
untersuchten. Zudem wurden niedrige Testosteronspiegel mit einem ungunstigen kardiovas-
kuldren Risikoprofil und kardiovaskulidren Erkrankungen insbesondere bei Minnern assozi-
iert. Bei Frauen zeigten sich hingegen uneinheitliche oder sogar gegensitzliche Ergebnisse.
Auch bei Minnern lieferten Untersuchungen keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen

Hormonkonzentration und kognitiven Funktionen sowie Depressionen.

3.1.4.2 Wirkungen einer Testosteronbehandlung auf den Bewegungsapparat

Eine Reihe von Studien untersuchten die Wirkungen von Testosteron auf Muskelmasse,
Muskelkraft und korperliche Leistungsfihigkeit. Da Testosteron durch seine anabole Wit-
kung den Muskelaufbau férdert, wurden gunstige Effekte einer Substitutionstherapie bei der
Behandlung der Sarkopenie angenommen (Samaras et al. 2014). Als Sarkopenie wird der mit
zunehmendem Alter vermehrt auftretende Schwund an Muskelmasse und Muskelkraft be-
zeichnet, dessen Entstehung durch die altersassoziierten hormonellen Verinderungen be-
glinstigt wird, zu denen auch die Abnahme der Testosteronkonzentrationen zihlt (Morley
2017).

Eine Behandlung 237 gesunder, alterer Minner zwischen 60 und 80 Jahren mit 80 mg Testo-
steron zweimal tiglich iber einen Zeitraum von sechs Monaten fithrte zu einer Zunahme
der fettfreien Korpermasse und einer Abnahme der Fettmasse im Unterschied zur Place-
bogruppe (Emmelot-Vonk et al. 2008). Diese Effekte gingen jedoch nicht mit einer Verbes-
serung der Mobilitit oder Muskelkraft einher. Es wurden keine Wirkungen auf Knochen-
dichte oder kognitive Funktionen beobachtet. In der Gruppe der mit Testosteron behandel-
ten Personen trat jedoch haufiger das Metabolische Syndrom auf als in der Placebogruppe
(Emmelot-Vonk et al. 2008). Storer et al. (2008) konnten bei 44 Mannern im Alter zwischen
60 und 75 Jahren, die unterschiedliche Mengen an wochentlichen Testosteroninjektionen
tber einen Zeitraum von 20 Wochen erhielten, eine dosisabhingige Steigerung von Muskel-
masse und Muskelkraft verzeichnen, die sich jedoch nicht in einer Verbesserung von Mus-

kelermiiddung oder Leistungsfahigkeit widerspiegelten.
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Im Gegensatz dazu zeigten sich in einer Studie mit 274 Mannern im Alter von 65 oder mehr
Jahren, die taglich 50 mg Testosteron transdermal oder ein Placebo-Gel tiber einen Zeitraum
von sechs Monaten erhielten, neben einer gesteigerten Muskelkraft in den unteren Extremi-
titen und einer Zunahme der fettfreien Kérpermasse sowie einer Abnahme der Fettmasse
ebenfalls giinstige Effekte auf die korperliche Leistungsfahigkeit (Srinivas-Shankar et al.
2010). Die Teilnehmer wurden fir diese Studie ausgewihlt, wenn sie gewisse Kriterien er-
tullten wie korperliche Schwiche, langsame Gehgeschwindigkeit, niedrige korperliche Akti-
vitit, ein unbeabsichtigter Gewichtsverlust oder subjektive Erschépfung und niedrige oder
grenzwertig niedrige Testosteronkonzentrationen (Stinivas-Shankar et al. 2010). Auch eine
Studie mit 209 Minnern im Alter von 65 Jahren oder alter mit Mobilititseinschrinkungen,
die tdglich 10 g Testosteron-Gel oder Placebo tiber einen Zeitraum von sechs Monaten ver-
wendeten, konnte eine verbesserte Muskelkraft und erhohte Kraft beim Treppensteigen ver-
zeichnen. Andere Parameter wie korperliche Aktivitit, Gehgeschwindigkeit oder Ermiidbar-

keit zeigten sich unter Behandlung hingegen unverindert (Travison et al. 2011).

In anderen Studien wurde die Wirkung einer Behandlung mit Testosteron auf die Knochen-
dichte untersucht. Kenny et al. (2010b) fiihrten eine Studie mit 131 alteren Minnern mit
niedrigen Testosteronkonzentrationen und reduzierter Knochendichte oder Knochenbrii-
chen in der Vorgeschichte durch. Die Testpersonen erhielten 5 mg Testosteron pro Tag oder
ein Placebo liber einen Zeitraum von 12 bis 24 Monaten, zusitzlich erhielten alle Personen
Calcium und Cholecalciferol. 99 Personen fithrten diese Behandlung tber zwo6lf Monate
durch, wihrend 62 Personen die Studie komplett abschlossen. Unter der Behandlung mit
Testosteron zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Testosteronkonzentrationen sowie eine
Abnahme der Korperfettmasse und eine Zunahme der fettfreien Korpermasse. Es wurden
jedoch keine Wirkungen auf Muskelkraft oder korperliche Leistungsfahigkeit beobachtet.
Hinsichtlich der Knochendichte zeigten sich nur geringfiigige Anderungen unter Testoste-
ron-Behandlung, so kam es zu einem leichten Anstieg der Dichte im Oberschenkelknochen
um 1,4% sowie einem Anstieg von 3,2% im Bereich der Lendenwirbelsiule. Hingegen wurde
eine leichte Abnahme der Dichte am Unterarmknochen von 1,3% festgestellt (Kenny et al.
2010b). Bereits Snyder et al. (1999) sahen einen Zusammenhang zwischen dem altersbeding-
ten Abfall der Testosteronkonzentrationen bei Minnern und einer Abnahme der Knochen-
dichte und stellten die Hypothese auf, dass die Erh6hung der Testosteronkonzentrationen
bei dlteren Mannern auf Werte junger Minner auch die Knochendichte steigern kénnte. In
threr Studie mit 108 Minnern tber 65 Jahren, die iiber einen Zeitraum von 36 Monaten ein
Testosteron-Pflaster oder ein Placebo trugen, konnten sowohl in der Gruppe der behandel-
ten Personen als auch in der Placebogruppe leichte Steigerungen der Knochendichte gemes-
sen werden. Es fiel jedoch auf, dass der Effekt der Testosterontherapie auf die Knochen-
dichte hauptsichlich bei denjenigen Personen groB3er war, die vor Studienbeginn niedrigere
Testosteronkonzentrationen im Blutserum aufwiesen, wiahrend sich bei denjenigen mit be-
reits zu Beginn héheren Hormonkonzentrationen nur ein minimaler Effekt der Behandlung

zeigte (Snyder et al. 1999).
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Die Behandlung ilterer Minner mit Testosteron fihrte in vielen Studien zu einer erh6hten
fettfreien Koérpermasse und einer verminderten Fettgewebsmasse. Dies ging jedoch nicht
immer mit einer Steigerung der Muskelkraft oder korperlichen Leistungsfahigkeit einher.
Auch die Effekte einer Hormonbehandlung auf die Knochendichte waren eher gering, wobei
insgesamt in vielen Studien bessere Ergebnisse erzielt wurden, wenn Minner behandelt wur-

den, die zu Beginn cher niedrige Testosteronkonzentrationen aufwiesen.

3.1.4.3 Wirkungen einer Testosteron-Behandlung auf kognitive Fahigkeiten

Eine Reihe von Studien beschiftigten sich mit moglichen glinstigen Effekten einer Testo-
sterontherapie auf die Gedichtnisleistung alterer Personen. Cherrier et al. (2001) untersuch-
ten mogliche Wirkungen einer Testosteronbehandlung auf kognitive Fihigkeiten bei einer
Gruppe von 25 gesunden Minnern im Alter zwischen 50 und 80 Jahren, die wochentliche
Injektionen von 100 mg Testosteron intramuskuldr oder ein Placebo tber einen Zeitraum
von sechs Wochen erhielten. Die kognitiven Fihigkeiten wurden zu Beginn der Studie sowie
nach drei- und sechswochiger Behandlung mittels neuropsychologischer Tests ermittelt. Un-
ter Testosteron-Behandlung zeigten sich Verbesserungen des raumlichen und verbalen Ge-
dichtnisses sowie des raumlichen Vorstellungsvermogens (Cherrier et al. 2001). In einer wei-
teren Studie untersuchten Cherrier et al. (2005) die Wirkung einer intramuskuldren Testoste-
ron-Behandlung mit einer wochentlichen Dosis von ebenfalls 100 mg auf kognitive Fahig-
keiten bei 15 Personen mit Alzheimer-Erkrankung und 17 Personen mit leichten kognitiven
Beeintrichtigungen im Alter zwischen 63 und 85 Jahren. Kognitive Fihigkeiten wurden zu
Beginn, nach drei- und sechswéchiger Behandlung sowie sechs Wochen nach dem Ende der
Behandlung ermittelt. Es konnten Verbesserungen der raumlichen und verbalen Gedicht-
nisleistung unter Testosteronbehandlung verzeichnet werden. Andere kognitive Fahigkeiten
wie Aufmerksamkeit oder Sprache blieben unverandert (Cherrier et al. 2005). Schlief3lich un-
tersuchte das Team um Cherrier (2007) bei einer Gruppe von 57 Minnern im durchschnitt-
lichen Alter von 67 Jahren, ob sich unterschiedliche Mengen des verabreichten Testosterons
in unterschiedlich starken Wirkungen auf die kognitiven Fihigkeiten dulerten. Hierbei wur-
den Injektionen mit entweder 50 mg, 100 mg, 300 mg Testosteron wochentlich oder ein
Placebo tiber insgesamt sechs Wochen verabreicht. Die grofiten Effekte wurden bei denje-
nigen Personen erzielt, die eine moderate Menge an Testosteron (100 mg) erhielten, wihrend
bei den Minnern mit niedrigen oder sehr hohen Mengen keine Wirkungen auf die Gedacht-
nisleitung beobachtet wurden (Cherrier et al. 2007). Bereits in fritheren Studien konnten Ef-
fekte einer Testosteron-Behandlung auf das raumliche Gedachtnis und das Arbeitsgedicht-
nis alterer Manner gezeigt werden, wihrend andere Parameter wie verbales und visuelles Ge-
dichtnis oder Stimmung unverindert blieben (Janowski et al. 1994; 2000). Lu et al. (2006)
fihrten eine Studie mit 16 an Alzheimer-Demenz erkrankten und 22 gesunden édlteren Min-
nern durch, die iber einen Zeitraum von 24 Wochen tiglich 75 mg Testosteron-Gel oder
ein Placebo auf die Haut auftrugen. Bei den an Demenz erkrankten Personen zeigte sich

unter Behandlung mit Testosteron eine Verbesserung der Lebensqualitit. Es wurden keine
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signifikanten Effekte hinsichtlich der kognitiven Fihigkeiten beobachtet, obwohl sich unter
Behandlung eine leichte Verbesserung bzw. verminderter Abbau der visuospatialen Fihig-
keiten zeigte, der Fahigkeiten, raumliche Proportionen abzuschitzen und Objekte nach einer
Vorlage oder aus dem Gedichtnis abzuzeichnen (Lu et al. 20006). Bei den gesunden ilteren
Minnern verbesserte sich die subjektiv bewertete Lebensqualitit unter Hormontherapie, wo-
bei dieses Ergebnis nicht signifikant war. Es gab keine Wirkungen auf andere Parameter (Lu
et al. 2006). Auch Tan und Pu (2003) untersuchten die Wirkung von Testosteron auf kogni-
tive Fahigkeiten bei an Alzheimer erkrankten Minnern. Bei insgesamt 36 Personen im Frith-
stadium der Erkrankung wurden die Hormonkonzentrationen vor Studienbeginn bestimmt
und zehn Personen mit niedrigen Hormonkonzentrationen, die als hypogonadal diagnosti-
ziert wurden, fir die Studie ausgewihlt. Fiinf dieser Ménner erhielten eine Testosteron-Be-
handlung, die iibrigen fiinf ein Placebo tiber einen Zeitraum von zwolf Monaten. Wihrend
in der Gruppe der mit Testosteron behandelten Manner Verbesserungen der kognitiven Fi-
higkeiten in verschiedenen Tests (z. B. Minimental Status Test) ermittelt wurden, kam es in
der Placebo-Gruppe zu einer allmihlichen Verschlechterung der kognitiven Fihigkeiten
(Tan und Pu 2003).

Andere Studien zeigten wiederum keine oder keine signifikanten Wirkungen einer Testoste-
ron-Behandlung auf kognitive Funktionen oder hochstens minimale Effekte. So zeigten sich
bei gesunden, ilteren Minnern zwischen 65 und 83 Jahren ohne kognitive Defizite, von de-
nen 65 Personen eine viermonatige Behandlung und 46 Teilnehmer eine 36-monatige Be-
handlung mit entweder nur intramuskulirer Testosteroninjektionen oder Testosteron in
Kombination mit Finasterid oder ein Placebo erhielten, keine klinisch signifikanten Effekte
einer Therapie mit Testosteron oder auch in Kombination mit Finasterid auf kognitive Fa-
higkeiten im Vergleich zur Placebo-Gruppe (Vaughan et al. 2007). Auch in einer Studie von
Haren et al. (2005), in der iiber einen Zeitraum von zwolf Monaten gesunden Minnern im
Alter von 60 Jahren oder alter taglich 80 mg Testosteron oral oder ein Placebo verabreicht
wurden, zeigten sich keine signifikanten Wirkungen der Behandlung auf Stimmung, kognitive
Fahigkeiten oder Lebensqualitit. Die Testpersonen wiesen vor der Behandlung niedrig nor-
male Testosteronkonzentrationen als Ausgangswerte auf, die noch keinen Mangel ausdri-
cken, obwohl sie bei jiingeren Minnern tblicherweise hoher liegen. Zu Beginn der Studie
sowie nach sechs- und zwoélfmonatiger Behandlung wurden neuropsychologische Tests und
Tests zur Erfassung von Depressionen und Lebensqualitit durchgefiihrt. Es zeigte sich in
der Gruppe der behandelten Manner lediglich ein Anstieg der Testosteronkonzentrationen

und eine Erhéhung der Muskelmasse gegentiber der Placebo-Gruppe (Haren et al. 2005).

Zusammengefasst beschrieben einige Studien verschiedene giinstige Effekte einer Testoste-
ronbehandlung auf bestimmte kognitive Funktionen. Dabei wirkten sich eher moderate Do-
sierungen im Vergleich zu niedriger oder hoher Dosierung gunstig aus. In anderen Studien
hingegen wurden keine signifikanten Wirkungen einer Testosteronbehandlung auf kognitive

Funktionen beobachtet, so dass die Ergebnisse auch hier uneinheitlich ausfielen.
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3.1.4.4 Wirkungen einer Testosteron-Behandlung auf kardiovaskulire

Erkrankungen und deren Risikofaktoren

Bei der KHK betrigt die Lebenszeitpravalenz — die Haufigkeit der Personen, die in ihrem
Leben diese Erkrankung erleiden — in Deutschland fir Minner 30% und fir Frauen 15%
(Herold 2019). Minner erkranken somit doppelt so hiufig wie Frauen, bei denen die hohen
Ostrogenkonzentrationen vor der Menopause eine schiitzende Wirkung auf das kardiovas-
kulire System ausiiben. Insbesondere der Missbrauch anaboler Steroide wurde mit einem
erhohten Risiko fiir plotzlichen Herztod in Verbindung gebracht (Sullivan et al. 1998). Daher
wurde angenommen, dass die bei Minnern natiirlicherweise erhéhten minnlichen Ge-
schlechtshormone eine gesundheitsgefihrdende Wirkung auf deren kardiovaskulires System
haben konnten (English et al. 2000). Entgegen dieser Annahmen lieferte eine Reihe von Stu-
dien Ergebnisse, die darauf hindeuteten, dass die minnlichen Geschlechtshormone sich
durchaus giinstig auf das kardiovaskulire System bei Mannern auswirken konnten (English
et al. 2000; Samaras et al. 2012).

Einige frihere Studien beschrieben bereits eine sogenannte antianginése Wirkung von Tes-
tosteron (English et al 2000). Es wurde angenommen, dass Testosteron zu einer Weitung
der Herzkranzgefa3e fihrt und dadurch die Symptome der Angina Pectoris mildern kann.
English et al. (2000) konnten diese Effekte einer Testosteron-Behandlung bei 46 Minnern
beobachten, die an einer stabilen Angina Pectoris litten und tiglich 5 mg Testosteron trans-

dermal uber ein Pflaster oder ein Placebo tber einen Zeitraum von zwolf Wochen erhielten.

Caminiti et al. (2009) fihrten eine Studie mit 70 Minnern im Alter von durchschnittlich 70
Jahren mit chronischem Herzversagen durch. Die Teilnehmer erhielten Testosteron-Injekti-
onen intramuskulir alle sechs Wochen tiber einen Zeitraum von insgesamt zwolf Wochen
oder ein Placebo. Unter Behandlung zeigten sich Verbesserungen der Belastbarkeit, Muskel-
stirke und Verbesserungen im Glukosestoffwechsel, jedoch keine Anderungen der links-
ventrikuliren Pumpfunktion des Herzens und damit keine giinstigen kardialen Effekte, we-
der unter Hormontherapie noch unter Placebo (Caminiti et al. 2009). Andere Studien be-
schrieben wiederum unerwiinschte kardiovaskulire Effekte einer Testosteronbehandlung
(Basaria et al. 2010). Vigen et al. (2013) fanden in ihrer Studie mit 8709 Minnern mit niedri-
gen Testosteronspiegeln, die eine Herzkatheteruntersuchung erhalten hatten und von denen
1223 Personen eine Testosteronbehandlung erhielten, ein erhohtes Risiko fur kardiovasku-
lire Ereignisse wie Herzinfarkt oder Schlaganfall unter den mit Hormon behandelten Min-
nern (Vigen et al. 2013).

Obwohl einige wenige Studien gunstige Effekte einer Testosteronbehandlung auf das kardio-
vaskulire System beschrieben, ist die Wirkung von Testosteron auf das kardiovaskulire Sys-
tem und die Sicherheit der Behandlung mit dem Hormon nicht eindeutig geklirt. Einige
Studien zeigten eher unerwinschte kardiovaskulire Nebenwirkungen unter Testosteronbe-
handlung, zudem kann insbesondere ein Missbrauch hoher Testosteronmengen schwerwie-

gende Auswirkungen haben.
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3.2  Aktueller Forschungsstand zum Nutzen und
Anwendungsmdéglichkeiten der Telomeren- und

Telomeraseforschung fiir Eingriffe in Alternsvorginge

Wie bereits beschrieben, ldsst sich der Alterungsprozess des Menschen auf verschiedenen
Ebenen betrachten. Fur die Aufschlisselung der biologischen Alterungsmechanismen hat
die Erforschung der Telomere und des Enzyms Telomerase in den letzten 30 Jahren zuneh-
mend an Bedeutung erlangt. Die aus dieser Forschung gewonnenen Erkenntnisse fithrten
dabei nicht nur zu einem besseren Verstindnis des Alterns, sondern bilden auch die Grund-
lage fiir die weitere Erforschung von Eingriffsmdéglichkeiten in Alternsmechanismen. Die
Telomerenbiologie ist daher sowohl fir das Gebiet der Gerontologie, die sich mit der Erfor-
schung der Mechanismen und Ursachen des Alterns beschiftigt, als auch fiir die Anti-Aging-
Medizin von groBem Interesse. Beschiftigt man sich mit der Funktion der Telomere im Al-
terungsprozess, so betrachtet man die Alternsvorginge auf zellulirer Ebene. Es geht dabei
in erster Linie um die Alterung von Zellen. Der hiermit im Zusammenhang stehende For-
schungsbereich ist die Zytogerontologie, bei der menschliche oder tierische Zellen kultiviert
werden, um Alternsprozesse /i vitro zu verfolgen. Auf diese Weise fand man heraus, dass
bestimmte Zellarten eine fiir sie bestimmte Anzahl an Zellteilungen durchlaufen, bis sie das
Stadium der zelluliren Seneszenz erreichen, in dem sie nicht mehr teilungsfihig sind (Cotta
1999; Dettmer 2005). Die Ursachen fiir diese maximale Zellteilungsrate (Hayflick-Limit)

siecht man in der Telomerenbiologie begrindet.

3.2.1 Definition, Aufbau und Funktion der Telomere

Bei den Telomeren handelt es sich um DNA-Abschnitte an den Enden von Chromosomen,
den Trigern der Erbinformation (Blackburn und Epel 2017). Der Begriff Telomere setzt sich
aus den griechischen Wortern ,telos* (Bedeutung: Ende) und ,,meros® (Bedeutung: Teil)
zusammen (Schmitz und Desel 2018). Telomere sind aus einer sich vielfach wiederholenden
Abfolge von DNA-Abschnitten, den Nukleotiden, sowie assoziierten DNA-Proteinen auf-
gebaut. Dabei divergieren die Nukleotide bei verschiedenen Organismen in ihrer Linge und
Art. Bei den Wirbeltieren und damit auch beim Menschen handelt es sich um die DNA-
Abfolge TTAGGG, die vielfach wiederholt wird (Xu und Goldkorn 2016). Die Buchstaben
TTAGGG bezeichnen die jeweiligen Nukleotidbasen der DNA Thymin (T), Adenin (A) und
Guanin (G) und deren Anordnung. Die Aufeinanderfolge der Basen TTAGGG wird als Ba-
sensequenz bezeichnet (Pschyrembel 2004).

Bei jeder Zellteilung verkiirzen sich die Telomere um 25 bis 200 Basenpaare (Zylka-Mehn-
horn 2009). Den Grund hierfir sehen Forschende im sogenannten Endreplikationsproblem
(Xu und Goldkorn 2016). Dieses besteht darin, dass die Enden der Chromosomen nicht
lickenlos repliziert werden konnen, so dass bei jeder Zellteilung ein Teilabschnitt verloren
geht. Die DNA muss jedoch vor jeder Zellteilung vollstindig verdoppelt werden, damit jede

Tochterzelle nach der Teilung das komplette Erbgut enthilt, da es sonst zu Dysfunktionen
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oder Zelluntergang kommen wiirde. Da die Telomere keine genetische Erbinformation tra-
gen, geht bei der Telomerenverkirzung keine wichtige Information verloren (Dettmer 2005).
Die Telomere Uben damit eine schiitzende Funktion auf die DNA aus, indem sie diese vor
wichtigem Informationsverlust bewahren, der andernfalls bei jeder Zellteilung auftreten
wirde (Blackburn und Epel 2017). Dariiber hinaus schiitzen die Telomere die DNA vor
Fusionen, Briichen, Mutationen sowie Degradierung und erhalten damit die Stabilitdt der
Chromosomen (Xu und Goldkorn 2016; Blackburn und Epel 2017).

Dennoch bleibt auch die Verkiirzung der Telomere nicht folgenlos fiir den Organismus. Es
wird angenommen, dass die Telomerenverkiirzung als ein tumorunterdrickender Mechanis-
mus dient, der den Koérper vor der unkontrollierten Teilung prikanzeroser Zellen und vor
Krebsentstehung schiitzt, andererseits jedoch entscheidend zum Alternsprozess beitrigt
(Blackburn und Epel 2017). Die beschriebene Telomerenverkirzung erfolgt bis zum Erlan-
gen einer kritisch kurzen Telomerenlinge, die beim Menschen nach ca. 50 bis 70 Teilungen
erreicht ist, was dem Hayflick-Limit entspricht (Zylka-Mehnhorn 2009). Zellen mit kritisch
kurzen Telomeren verlieren ihre Teilungsfihigkeit und gehen in die zellulire Seneszenz tiber
oder leiten den programmierten Zelltod (Apoptose) ein (Boccardi und Herbig 2012). Da mit
zunehmendem Alter die Telomere in den meisten Korperzellen immer kiirzer werden, be-
gunstigen sie dadurch das Auftreten altersassoziierter Erkrankungen. Es wird angenommen,
dass insbesondere die Anhdufung einer grof3en Anzahl seneszenter Zellen iiber die Zeit zur
Alterung der Gewebe und Organe im Organismus fihrt, da diese Zellen entziindungsfor-
dernde Stoffe freisetzen kénnen, die den Organismus krankheitsanfilliger machen (Black-
burn und Epel 2017).

3.2.2 Historischer Hintergrund zur Telomerenforschung

Bereits Ende der 1930er und Anfang der 1940er Jahre wurden von den amerikanischen Wis-
senschaftler*innen Barbara McClinstock und Hermann J. Miiller besondere Abschnitte an
den Enden der Chromosomen beschrieben, die eine schiitzende und stabilisierende Wirkung
auf die Chromosomen ausiiben. Der Begriff der Telomere wurde dabei von Hermann J.
Miller gepragt (Chuaire 2006). Die Forschenden beobachteten, dass bruchstickhafte Chro-
mosomen miteinander verschmelzen, wihrend komplette Chromosomen stabil bleiben und

diese Tendenz nicht zeigen (Calado und Young 2012).

Anfang der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts beschrieben James Watson und Alexsei M. Olo-
vnikov das sogenannte End-Replikationsproblem (Chuaire 2006; Corey 2009). Watson
(1972), Nobelpreistriger und Mitendecker der DNA-Doppelhelixstruktur, fand heraus, dass
es den Polymerasen (Enzymen, die DNA herstellen) nicht moglich ist, die Enden der DNA
bei Eukaryonten komplett und exakt zu vervielfiltigen, dadurch die Telomere und Chromo-
somen bei jeder Zellteilung kirzer werden und schlieBlich auch Erbsubstanz verloren gehen
musste. Zugleich vermutete er jedoch, dass es einen Mechanismus geben miisse, welcher die

Chromosomen vor einer Verkiirzung schiitze (Watson 1972). Olovnikov (1973) sah eine
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Verbindung zwischen dem End-Replikationsproblem und der zuvor von Leonard Hayflick
beschriebenen zelluliren Seneszenz. In dem End-Replikationsproblem sah er die Ursache
dafir, dass die Telomere sich verkiirzen und damit als eine innere Uhr fungieren, die die
Anzahl der méglichen Zellteilungen bestimmt und somit den Alterungsprozess kontrolliert
(Olovnikov 1973).

1978 erforschten Elizabeth Blackburn und Joseph Gall das Wimperntierchen Tetrahymena
thermophila und fanden an den Enden der Chromosomen eine sich ca. 20- bis 70-mal wie-
derholende Abfolge einer aus sechs Basen bestehenden DNA-Sequenz (Blackburn und Gall
1978). Zu dieser Zeit hatte Jack Szostack entdeckt, dass Chromosomen, die in Hefezellen
eingeschleust wurden, dort nicht Gberlebten und abgebaut wurden. Sie konnten sich aus-
schlieB3lich in den Hefezellen vervielfachen, wenn ihre Enden mit den von Blackburn ent-
deckten Sequenzen beladen wurden. Da diese Telomere aus Wimperntierchen stammten, die
Verdoppelung der Chromosomen aber in Hefezellen moglich war, konnte der Mechanismus
nicht auf einen einzigen Organismus begrenzt sein. Es konnte gezeigt werden, dass die Telo-
merenfunktion von einem Lebewesen zum nichsten iibertragen werden konnte (Szostak und
Blackburn 1982).

1985 fanden Elizabeth Blackburn und ihre Doktorandin Carol Greider in ihrer Forschung
an Tetrahymena eine Enzymaktivitit, die in der Lage ist die Telomeren-Abfolge zu verlin-
gern und bezeichneten diese als zelomere terminal transferase. Sie fanden zudem heraus, dass
diese Aktivitit zu einem Ribonucleoprotein gehort, bestehend aus einer RNA-Komponente
und weiteren Proteinkomponenten, wobei die RNA-Komponente komplementir zu der
Telomerenabfolge aufgebaut ist und daher als Vorlage fir die Synthese der wiederholten
Abfolge dienen misse (Greider und Blackburn 1985; 1987; 1989). Sie nannten das Enzym
Telomerase. Weitere Entdeckungen folgten. Man fand heraus, dass menschliche Zellen eben-
falls Telomere enthalten und entdeckte die Telomeren-Sequenz TTAGGG (Moyzis et al
1988). 1989 wurde Telomerase-Aktivitit in menschlichen Zellen nachgewiesen (Morin 1989).

3.2.3 Assoziation von Mortalitit und bestimmten Erkrankungen mit der

Telomerenlinge

Da die Telomere sich mit jeder Zellteilung und mit zunehmendem Alter der Zellen und des
Organismus verkiirzen, wird der Telomerenlinge eine bedeutende Rolle in zahlreichen Stu-
dien und Forschungsansitzen beigemessen. In Bezug auf den Alterungsprozess wurde die
Bedeutung der Telomerenlinge als sogenannter Biomarker fiir das Altern untersucht. Zudem
wurde in Studien ermittelt, ob ein Zusammenhang zwischen der Telomerenlinge und be-
stimmten altersassoziierten Erkrankungen wie z. B. Arteriosklerose und kardiovaskuldren

Erkrankungen sowie ein Zusammenhang mit Langlebigkeit und Mortalitit besteht.

Bereits 2003 untersuchten Cawthon und Kollegen den Zusammenhang zwischen Mortalitdt
und Telomerenlinge bei 143 Personen im Alter von 60 bis 97 Jahren, deren Blutproben

bereits 1982 und 1986 abgenommen worden waren und bei denen Daten tiber das weitere
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Uberleben vorlagen. Bei den Personen mit kiirzeren Telomeren war die Mortalititsrate na-
hezu doppelt so hoch wie bei Personen mit lingeren Telomeren. Die mittlere Lebenserwar-
tung war bei Frauen mit kiirzeren Telomeren durchschnittlich um 4,8 Jahre kiirzer und bei
Minnern um vier Jahre kiirzer als bei Personen mit lingeren Telomeren. Die Telomerenlinge
zeigte sich somit als wichtiger Prognosefaktor in Bezug auf die Mortalitit der Teilnehmenden
(Cawthon et al 2003). Auch Studien jiingeren Datums beschiftigten sich mit dieser Thematik.
Epel et al. (2008) untersuchten bei 236 zufillig ausgewihlten Personen aus der MacArthur-
Health-Aging-Studie im Alter zwischen 70 und 79 Jahren DNA-Proben zu Beginn der Studie
und nach einem Zeitraum von 2,5 Jahren hinsichtlich der Telomerenlinge der Leukozyten.
Dabei zeigten sich nach 2,5 Jahren bei 46% der Personen unverinderte, bei 30% verkirzte
und bei 24% verlingerte Telomere gegeniiber den Ausgangswerten zu Beginn der Studie. Bei
Frauen stand eine bereits zu Beginn der Studie festgestellte kiirzere Telomerenlinge in Ver-
bindung mit einer hoheren Sterblichkeit an kardiovaskuldren Erkrankungen. Bei Minnern
bestand diese Verbindung bei den Teilnehmern, bei denen sich die Telomere nach 2,5 Jahren
verkirzten. Die Studie gab Hinweise darauf, dass die Rate der Verkirzung der Telomere
Aussagen tber die Sterblichkeit zuldsst und ein prognostischer Faktor fur Langlebigkeit sein
konnte (Epel et al. 2008). In Untersuchungen zur Mortalitit bei 548 gleichgeschlechtlichen
dinischen Zwillingen im Alter zwischen 73 und 94 Jahren fand man heraus, dass der Zwilling
mit kiirzeren Telomeren ein dreifach erhohtes Mortalititsrisiko gegentiber dem anderen
Zwilling mit lingeren Telomeren hatte (Kimura et al. 2008). Ein Zusammenhang zwischen
kurzen Telomeren und erhShtem Sterblichkeitsrisiko wurde ebenso von Rode et al. (2015)
in grof3 angelegten Untersuchungen von insgesamt 64637 Personen beschrieben, die seit

1991 mit einem durchschnittlichen Follow-up von 7 Jahren untersucht wurden.

Es gab jedoch auch Studien, die keinen Zusammenhang zwischen Telomerenlinge und Mor-
talitit zeigten. So konnten Martin-Ruiz et al. (2005) in ihrer Studie mit Personen tber 85
Jahren nicht von deren Telomerenlinge auf das Mortalititsrisiko schlieBen. Sie fanden zu-
dem heraus, dass die Telomerenlingen sich bei einer Vielzahl an Personen in diesem hohen
Alter im Zeitverlauf sehr instabil zeigten und sahen in dieser Instabilitit eine mogliche Ursa-
che dafiir, dass die Telomerenlinge hier keinen geeigneten prognostischen Faktor fiir Mot-
biditdt und Mortalitit darstellt (Martin-Ruiz et al. 2005). Harris et al. (2000) fanden in ihrer
Studie ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Telomerenlinge und dem kérperlichen
und geistigen Abbau sowie der Mortalitit bei Personen im Alter iiber 79 Jahren. Njajou et al.
(2009) widmeten sich der Frage, ob ein Zusammenhang zwischen kurzen Telomeren und
kiirzerer Lebensspanne sowie weniger Jahren an gesunder Lebensspanne bei élteren Perso-
nen bestehe. Ein Zusammenhang wurde lediglich fiir die Dauer der gesunden Lebensspanne,

jedoch nicht fir Mortalitit festgestellt (Njajou et al 2009).

Aufgrund der Beobachtung, dass sich die Telomere mit zunehmendem Alter verkiirzen und
Hinweise dafiir bestehen, dass die Telomere am zelluliren Altern mitbeteiligt sind, wurde die
Telomerenlinge vielfach als moglicher Biomarker firs Altern vorgeschlagen (Boccardi et al.

2010). Solche Biomarker fiir das Altern sollen genauere Informationen tber das biologische
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Alter liefern, das sich am Gesundheitszustand orientiert, als das chronologische Alter allein.
Sie sollen auch dazu verwendet werden konnen, Interventionen zu uberwachen und bewer-
ten, die das Auftreten altersassoziierter Zustinde und Erkrankungen verzégern oder verhin-
dern sollen (Mather et al. 2011).

Die divergierenden Ergebnisse aus den Studien zur Mortalitit fithrten jedoch zum Zweifel
daran, dass die Telomerenlinge geeignet sei, als Biomarker fur das Altern zu fungieren. Da
viele Studien zur Assoziation von Mortalitit und Telomerenlinge keine einheitlichen Ergeb-
nisse zeigten und sowohl Telomerenlinge als auch Mortalitit durch viele Faktoren beein-
flusst werden koénnen, fithrten Glei et al. (2015) ihre Studie mit einer moglichst groB3en Per-
sonenzahl von insgesamt 942 ilteren Taiwanes*innen im Alter von 54 oder mehr Jahren
durch, wobei sie zusatzlich die unterschiedliche Verteilung der Untergruppen von weil3en
Blutkorperchen, sowie eine Reihe anderer méglicher EinflussgroBen wie Lebensstil, Gesund-
heitsrisiken und Entziindungsmarker tberpriften. Dabei beschrieben die Forschenden einen
Zusammenhang zwischen kurzen Telomeren und Mortalitit, der unabhingig war von Fak-
toren wie Alter, Geschlecht, Bildungsstand, BMI, korperlichem Training, Rauchen oder Al-
koholkonsum sowie von der Verteilung der Untergruppen der weiBen Blutzellen. Die Uber-
prifung von Entziindungsmarkern ergab hingegen, dass chronische Entziindungen den Zu-
sammenhang zwischen Telomerenlinge und Mortalitit signifikant beeinflussten (Glei et al.
2015). Chronische Entziindungsreaktionen werden mit dem Alternsprozess selbst sowie mit
einer ethohten Sterblichkeit assoziiert, zudem fuhren sie zu erthéhtem oxidativem Stress und
konnen die Telomerenverkiirzung begtinstigen. Der Zusammenhang zwischen kurzen Telo-
meren und Mortalitit konnte daher im Wesentlichen durch Entziindungsreaktionen bedingt
sein (Glei et al. 2015).

Kurze Telomere wurden zudem als Risikofaktor fiir altersassoziierte Erkrankungen wie
Krebs, Diabetes mellitus und kardiovaskulire Erkrankungen gesehen (Haycock et al. 2014;
Sanders et al. 2013). In Studien und Metaanalysen konnte ein Zusammenhang zwischen kur-
zer Telomerenlinge und dem Risiko fiir Krebserkrankungen dargestellt werden (Wentzensen
et al. 2011; Ma et al. 2011). Besonders deutlich zeigte sich ein Zusammenhang bei Harnbla-
sen-, Nieren-, Speiserohren- und Magenkrebs (Wentzensen et al. 2011). Zhang et al. (2015)
untersuchten zudem die Beziehung zwischen der Telomerenlinge und dem Uberleben von
Krebskranken. Thre Metaanalyse umfasste insgesamt 45 Studien und zeigte auf, dass kurze
Telomere mit einem erhohten Sterblichkeitsrisiko fir Krebserkrankungen wie Darmkrebs
und einem kiirzeren Uberleben bei Speiseréhrenkrebs assoziiert waren. Kurze Telomere

wurden mit einer ungtinstigen Prognose in Verbindung gebracht (Zhang et al. 2015).

Ein wesentlicher Zusammenhang zeigte sich ebenfalls zwischen kurzer Telomerenlinge und
Diabetes mellitus Typ 2 (Zhao et al. 2013; D Mello et al. 2015). Das Team um Verhulst
(2016) untersuchte den Zusammenhang zwischen Telomerenlinge in weillen Blutzellen und
der Insulinresistenz, die zu den Hauptursachen fir Diabetes mellitus Typ 2 zihlt. Sie be-

stimmten die Telomerenlingen bei insgesamt 338 gleichgeschlechtlichen Zwillingspaaren zu
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Beginn der Studie sowie Giber einen Zeitraum von durchschnittlich zw6lf Jahren und unter-
suchten diese Personen ebenso auf eine mogliche Insulinresistenz. Sie fanden heraus, dass
kiirzere Telomere zu Beginn der Studie mit einer ausgeprigteren Insulinresistenz nach einem
Zeitraum von durchschnittlich zwolf Jahren assoziiert waren. Unter den Zwillingspaaren
hatte derjenige Zwilling mit zu Beginn kiirzeren Telomeren nach dem beschriebenen Zeit-
raum eine héhere Insulinresistenz. Die Forschenden gingen daher davon aus, dass Personen

mit kiirzeren Telomeren eine hohere Anfilligkeit fir Diabetes haben (Verhulst et al. 2010).

Haycock et al. (2014) fanden in ihrer Metaanalyse von 24 Studien mit insgesamt 43725 Per-
sonen, 8400 Patient*innen mit kardiovaskuliren Erkrankungen und 2834 Patient*innen mit
zerebrovaskuliren Erkrankungen eine signifikante Assoziation zwischen kiirzerer Telome-
renlinge und dem Risiko einer KHK, unabhingig von anderen vaskulidren Risikofaktoren.
Der Zusammenhang zwischen Telomerenlinge und zerebrovaskulidren Erkrankungen war in
dieser Metaanalyse nicht eindeutig (Haycock et al. 2014). D Mello (2015) fand hingegen mit
seinem Team bei der Analyse von insgesamt 15 Kohorten- und zwolf Fall-Kontrollstudien
einen signifikanten Zusammenhang zwischen kiirzeren Telomeren und dem Auftreten von
Schlaganfall, Herzinfarkt und Diabetes mellitus Typ 2 (D 'Mello et al. 2015). Bei Personen
mit stabiler KHK zeigte sich bei denjenigen mit einer stirkeren Telomerenverkiirzung inner-
halb von fiinf Jahren ein erhohtes Sterblichkeitsrisiko gegentiber denjenigen, bei denen die
Telomerenlinge stabil geblieben war. Bei Personen, bei denen in diesem Zeitraum eine Ver-
lingerung der Telomere verzeichnet worden war, zeigte sich hingegen ein reduziertes Sterb-
lichkeitsrisiko (Goglin et al. 2016).

Chronische Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Herzkreislauferkrankungen wurden in
Studien sowohl mit kurzen Telomeren als auch mit oxidativem Stress und chronischen Ent-
zundungsprozessen in Verbindung gebracht (Boccardi et al. 2016). Kurze Telomere wurden
dartiber hinaus mit kognitiven Beeintrichtigungen im héheren Alter assoziiert (Yaffe et al.
2011) sowie bei Personen mit Depressionen beschrieben (Wolkowitz et al. 2011). In einer
neueren Metaanalyse wurden neben Depressionen auch andere psychiatrische Erkrankungen

mit einer signifikanten Telomerenverkiirzung in Verbindung gebracht (Darrow et al. 2016).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Telomerenlinge mit zunechmendem Alter ab-
nimmt und die Zahl an Zellen mit sehr kurzen Telomeren mit dem Altern zunimmt. Daher
wurde in vielen Studien untersucht, ob die Telomerenlinge Aussagen tiber das Sterblichkeits-
risiko bzw. Langlebigkeit zulasst. In einigen Beobachtungsstudien, darunter auch Studien an
Zwillingen, wurden tatsichlich kiirzere Telomere mit einer erhchten Sterblichkeit bzw. kiir-
zeren Lebenserwartung assoziiert. In anderen Studien konnte dieser Zusammenhang jedoch
nicht beobachtet werden, so dass die Datenlage diesbeztglich uneinheitlich ist. Einige Stu-
dien geben jedoch Hinweise darauf, dass nicht generell die Lange der Telomere entscheidend
ist, sondern die Rate der Telomerenverkiirzung Aussagen iiber die Sterblichkeit zulidsst. Zu-
dem kann der Zusammenhang zwischen Telomerenlinge und Mortalitit durch eine Reihe

weiterer Faktoren beeinflusst sein. Einheitlicher waren die Ergebnisse von Studien, die den
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Zusammenhang zwischen Telomerenlinge und altersassoziierten Erkrankungen untersuch-
ten. In vielen Beobachtungsstudien und Metaanalysen wurden kurze Telomere mit einer
Reihe von Erkrankungen assoziiert, darunter Krebs, Herz-Kreislauferkrankungen und Dia-
betes sowie kognitive Beeintrachtigungen und Depressionen. Zudem zeigte sich bei Perso-
nen mit kiirzeren Telomeren bzw. einer stirkeren Telomerenverkiirzung ein erhohtes Risiko,
an bestimmten Krebserkrankungen oder der KHK zu versterben. Kurze Telomere sind dem-

nach mit einer ungiinstigen Prognose fiir diese Erkrankungen assoziiert worden.

3.2.4 Einfluss von Lebensstilfaktoren auf die Telomerenlinge und das Altern

Neben den Untersuchungen zur Assoziation der Telomerenlinge mit Sterblichkeit oder al-
tersassoziierten Erkrankungen widmeten sich zahlreiche weitere Studien der Frage, ob eine
Verbindung zwischen bestimmten Lebensgewohnheiten wie gesunder Ernidhrung und kor-
perlicher Aktivitit und der Telomerenlinge bestehe und ob ein gesunder Lebensstil einen
positiven Einfluss auf die Telomerenlinge bewirken kann. Mittlerweile gehen Wissenschaft-
ler*innen davon aus, dass durch eine gesunde Lebensfithrung die Linge der Telomere positiv
beeinflusst bzw. einer vorschnellen Telomerenverkiirzung entgegengewirkt werden und

dadurch eine vorschnelle Zellalterung verhindert sowie die gesunde Lebensspanne verlingert
werden kann (Blackburn und Epel 2017).

Zahlreiche Untersuchungen wurden durchgefthrt, die einen moglichen Zusammenhang zwi-
schen Telomerenlinge und korperlicher Aktivitit erforschten. Von Interesse war hierbei ins-
besondere die Bezichung zwischen Ausdauertraining und Telomerenlinge. Dafiir wurden
Telomere jungerer und ilterer Sporttreibender im Vergleich zu untrainierten oder weniger
trainierten jungeren und dlteren Menschen untersucht. Dabei wiesen besser trainierte altere
Ausdauersportler*innen lingere Telomere auf als Personen auf mittleren Trainingsniveau.
Unter den jiingeren Teilnehmenden gab es keine wesentlichen Unterschiede in der Telome-
renlinge (Osthus et al. 2012). Untersuchungen der Telomerenlinge in Leukozyten von Ultra-
Marathonldufer*innen ergaben 11% lingere Telomere im Vergleich zu gesunden Nichtsport-
ler*innen, was einem Unterschied von 16,2 +/- 0,26 Jahren im biologischen Alter entsprach
(Denham et al. 2013). Die Forschenden schlossen hieraus, dass ein regelmilBiges Ausdauer-
training das zelluldre Altern reduzieren konnte. LaRocca et al. (2010) untersuchten Gruppen
von jungen und alteren Erwachsenen, die weniger aktiv waren und mehr Zeit sitzend ver-
brachten, sowie jungen und élteren trainierten gesunden Erwachsenen. Die Telomere waren
bei den ilteren weniger aktiven Personen kiirzer als bet jiingeren. Bei alteren trainierten Er-
wachsenen waren sie um ca. 900 Basenpaare linger als bei den weniger aktiven Alteren und
nicht wesentlich anders als die Telomerenlinge der jingeren Trainierten (LaRocca et al.
2010). Die Forschenden folgerten daraus, dass die Telomerenlinge bei gesunden dlteren Er-

wachsenen, die regelmiBig trainieren, erhalten bleibe.

Bei Frauen wurde die Relation zwischen korperlicher Aktivitit bzw. tiberwiegend sitzender

Tatigkeit und Telomerenlinge in der Nurses Health Study untersucht (Du et. al 2012). Es zeigte
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sich hierbei ein schwacher Zusammenhang zwischen korpetlicher Betitigung und Telome-
renlinge. Bei Frauen mit moderater oder starker korperlicher Aktivitit konnten lingere Telo-
mere gemessen werden, insbesondere bei den Sportarten Gymnastik und Aerobic (Du et al.
2012). Positive Effekte regelmiBiger korperlicher Betitigung auf die Telomerenlinge zeigten
sich auch in einer Studie mit gesunden, nichtrauchenden Frauen in den Wechseljahren (Kim
et al. 2012). An regelmalBiger kérperlicher Bewegung wurde eine Kombination aus Aerobic
und Krafttraining tber mindestens 60 Minuten am Stick an mindestens drei Tagen in der
Woche tber einen Zeitraum von mehr als zwolf Monaten praktiziert. Die Telomerenlinge
war in der Gruppe der regelmifig trainierenden Frauen signifikant héher gegentiber inakti-
ven, hauptsichlich sitzenden Frauen (Kim et al. 2012). Loprinzi et al. (2015) fanden in ihren
Untersuchungen zudem eine dosisabhingige Beziehung zwischen Telomerenlinge und kor-
perlicher Aktivitit. Personen mit einer intensiveren korperlichen Betitigung wiesen umso
lingere Telomere auf. Auch Denham et al. (2016) beschrieben in ihrer Studie mit Ausdauer-
sportler*innen, die mehr als dreimal wéchentlich seit mindestens einem Jahr regelmilBig trai-
nierten, signifikant lingere Telomere bei Personen auf mittlerem und hohen Trainingsniveau
im Vergleich zu denjenigen auf geringerem Niveau. Finen signifikanten Unterschied gab es
zwischen dem mittleren und hohen Niveau jedoch nicht, so dass die Forschenden davon
ausgingen, dass ein moderates Training giinstige Effekte auf den biologischen Alternsprozess
habe, wihrend eine hohere korperliche Anstrengung keinen zusitzlichen Nutzen bringe
(Denham et al. 2016). SaBlenroth et al. (2015) untersuchten dariiber hinaus die Auswirkungen
unterschiedlicher Sportarten zu verschiedenen Zeitpunkten im Lebensverlauf auf die Telo-
merenlinge. 67,3% der 815 teilnechmenden Personen im Alter iiber 61 Jahren trainierten re-
gelmiBig auch zum Zeitpunkt der Studie, wihrend 19,4% nur im Alter zwischen 20 und 30
Jahren regelmaBig sportlich aktiv gewesen waren. Lingere Telomere wurden bei den aktuell
trainierenden Personen sowie insbesondere bei denjenigen mit Ausdauersport und intensiv
aktiven Sportarten gemessen. Dartiber hinaus hatte ein mindestens tiber einen Zeitraum von
zehn Jahren durchgefithrtes Training signifikante Auswirkungen auf die Telomerenlinge.
Eine korperliche Betitigung, die lediglich zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr ausgetibt
wurde, zeigte hingegen keine Effekte auf die Telomerenlinge im hoheren Alter (Salenroth
et al. 2015).

Daneben gab es jedoch auch Studien, in denen kein Zusammenhang oder sogar eine anti-
proportionale Beziehung zwischen korperlicher Aktivitit und Telomerenlinge aufgezeigt
wurde. Diese Ergebnisse hatten Ludlow et al. (2013) in ithrem Review dargestellt. So wurde
in einer Studie mit 17 Marathonldufer*innen und 15 gesunden, eher inaktiven Personen kein
Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitit und Telomerenlinge in Lymphozyten und
Granulozyten festgestellt. Beide Gruppen zeigten trotz des starken Unterschieds in ihrer Fit-
ness dhnliche Telomerenlingen, eine Korrelation ergab sich hier lediglich zwischen Lebens-
alter und Telomerenlinge (Mathur et al. 2013). Mason et al. (2013) untersuchten die Wirkun-
gen einer zwolfmonatigen Gewichtsreduktion mithilfe einer Didt und/oder Aerobic bei 439

Gbergewichtigen Frauen in den Wechseljahren auf die Telomerenlinge. Die Telomerenlinge
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wurde zu Beginn der Studie und nach zwolf Monaten ermittelt. Dabei wurde keine signifi-
kante Anderung der Telomerenlinge nach zwolfmonatiger Didt und/oder Training festge-
stellt (Mason et al. 2013). Auch in einer Studie mit chinesischen Teilnehmenden tiber 65
Jahren konnte keine Beziehung zwischen kérperlicher Aktivitdt und Telomerenlinge gezeigt
werden (Woo et al. 2008).

Eine sogenannte umgekehrte U-Beziechung zwischen kérperlicher Bewegung und Telome-
renlinge stellten Ludlow et al. (2008) bei Untersuchungen an 69 Personen im Alter von 50
bis 70 Jahren fest. Sowohl bei den weniger aktiven als auch bei den am stirksten aktiven
Personen wurden kiirzere Telomere gemessen als in der Gruppe mit mittlerem Niveau kor-
perlicher Aktivitit (Ludlow et al. 2008). Zu dhnlichen Ergebnissen gelangten auch die For-
schenden um Savela (2013). Sie untersuchten die Beziehung zwischen korperlicher Aktivitit
bei Minnern mittleren Alters und deren Telomerenlinge im hoheren Alter in Finnland. Da-
fur wurde bereits 1974 der Aktivititsstatus der Teilnehmenden ermittelt, wobei diese drei
Stufen korperlicher Aktivitit zugeordnet wurden: niedrige, moderate und hochste Aktivitit.
Nach 29 Jahren wurden 2003 die Telomerenlinge und der Anteil an kurzen Telomeren bei
den noch lebenden Teilnehmenden ermittelt. Dabei zeigte die Gruppe der im mittleren Alter
auf einem moderaten Aktivititsniveau befindlichen Personen lingere Telomere als die
Gruppe der am wenigsten und am stirksten aktiven Personen. Der Anteil an kurzen Telo-
meren war bei der Gruppe mit mittlerem Aktivititsniveau geringer als bei der Gruppe mit
niedrigem und héchstem Aktivititsniveau. Die Forschenden sahen in den Ergebnissen Hin-
weise darauf, dass sowohl hohe als auch niedrige kérperliche Aktivitit Faktoren begtinstigen

konnten, die die Telomere verkiirzen (Savela et al. 2013).

Im Gegensatz dazu fanden Laine et al. (2015) in ihrer Studie mit 392 ehemaligen finnischen
Elite-Athlet*innen keinen signifikanten Unterschied in der Telomerenlinge im hoheren Alter
im Vergleich zu gleichaltrigen Kontroll-Personen. Eine mogliche Ursache fiir die abweichen-
den Ergebnisse sahen Sie zum einen im Studiendesign. Da es sich um eine sogenannte Quer-
schnittsstudie handelte, lieB sich hier nicht die Rate der Telomerenverkirzung tiber einen
bestimmten Zeitraum erfassen, die wahrscheinlich einen besser geeigneten Biomarker fiirs
biologische Altern darstellt als die zu einem bestimmten Zeitpunkt bestimmte Telomeren-
linge (Laine et al. 2015). Dartiber hinaus kénnen die Ergebnisse von Faktoren wie Dauer
und Intensitit des Trainings sowie der Sportart abhingen (Laine et al. 2015). Zudem kénnen
viele weitere Faktoren die unterschiedlichen Ergebnisse zur Beziehung zwischen korperli-
cher Fitness und Telomerenlinge beeinflussen. Dazu zahlen sie z. B. das Alter der Teilneh-
menden, die untersuchten Zelltypen, die Methode der Telomerenlingenbe-stimmung sowie

auch der Zeitpunkt der Probenentnahme (Ludlow et al. 2013).

Bei der Recherche fiel zudem auf, dass es wenig Studien gab, die Effekte korperlicher Bewe-
gung und anderer Lebensstilfaktoren auf die Telomere iiber einen lingeren Zeitraum unter-
suchten. Die meisten Messungen der Telomere erfolgten nach zwolfmonatiger Dauer der

Studien oder die Telomerenlingen wurden unterschiedlich aktiven Gruppen zugeordnet, die
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zuvor anhand von Frageb6gen ermittelt wurden. Eine Studie, die die Wirkungen der Lebens-
stilfaktoren tiber lingere Zeit bei der gleichen Gruppe von Personen untersuchte, wurde von
Ornish et al. (2013) durchgefthrt. Hierbei wurden insgesamt 35 Manner mit nachgewiese-
nem Prostatakrebs tiber einen Zeitraum von fiinf Jahren beobachtet. Zehn dieser Mianner
fihrten dabei ein spezielles Programm durch, das eine Umstellung der Lebensgewohnheiten
beinhaltete. Dieses Programm umfasste eine pflanzlich basierte sowie Fett- und Kolenhy-
dratreduzierte Kost, moderate Bewegung wie Spazierengehen tiber 30 Minuten an sechs Ta-
gen in der Woche, Stressabbau tiber Yoga und Meditation sowie Teilnahme an Selbsthilfe-
gruppen. Nach fiinf Jahren konnten bei den zehn Minnern um bis zu 10% lingere Telomere

gegeniiber Kontrollen gemessen werden (Ornish et al 2013).

In diversen anderen Studien wurden die Auswirkungen weiterer Lebensstilfaktoren auf die
Telomerenlinge untersucht. So wurden Faktoren wie Rauchen und Ubergewicht bzw. ein
erh6hter BMI mit einer beschleunigten Telomerenverkiirzung in Verbindung gebracht. Eine
gesunde Lebensweise, die einen geringeren BMI, regelmifBige korperliche Bewegung, Ver-
zicht aufs Rauchen und eine an Obst und Gemiise reiche Ernihrung umfasste, wurde hin-
gegen mit lingeren Telomeren assoziiert (Mirabello et al. 2009; Cherkas et al. 2008). Chen et
al. (2014) untersuchten 3256 American Indians im Alter von 14 bis 93 Jahren hinsichtlich des
BMI, Taillenumfangs, Anteils an Korperfett, Verhiltnisses von Taille zu Hiifte und Verhilt-
nisses von Taille zur Kérpergrof3e sowie der Telomerenlinge. Stark iibergewichtige Teilneh-
mende hatten hier signifikant kiirzere Telomere als normgewichtige Personen unabhingig
von Risikofaktoren wie chronologischem Alter, Lebensstilfaktoren oder Begleiterkrankun-
gen wie z. B. Diabetes oder Bluthochdruck (Chen et al. 2014). Mundstock et al. (2015) ana-
lysierten insgesamt 63 Studien, die zusammen 119439 Personen umfassten und Auswirkun-
gen von Fettleibigkeit auf die Telomerenlinge untersuchten. Die Ergebnisse waren dabei
nicht einheitlich, da 24 Studien (38%) keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Fett-
leibigkeit und Telomerenlinge aufzeigten, wihrend in 38 Studien Fettleibigkeit signifikant
mit kiirzeren Telomeren assoziiert wurde. Trotz uneinheitlicher Ergebnisse verzeichneten
die Forschenden in ihrer Analyse eine Tendenz zu einer unginstigen Auswirkung von Fett-
leibigkeit auf die Telomerenlinge. Dabei konnte der hier zugrundeliegende Mechanismus in
erh6htem oxidativem Stress und gesteigerten Entziindungsreaktionen bedingt sein, die mit
Fettleibigkeit einhergehen und sich negativ auf die Telomere auswirken (Mundstock et al.
2015).

Beim Nikotinkonsum wurde eine negative Korrelation zwischen der Tabakdosis und der
Telomerenlinge festgestellt. Es zeigte sich eine dosisabhingige Beschleunigung der Telome-
renverkiirzung sowie eine dosisabhingige Ansammlung von DNA-Schiden und Telomeren-
dysfunktionen (Song et al. 2010; McGrath et al. 2007; Valdes et al. 2005). Die Verkiirzung
der Telomere wurde dabei sowohl mit der angehduften Menge an konsumierten Tabak als
auch mit der Anzahl an Jahren des Rauchens in Zusammenhang gebracht (Verde et al. 2015).

Rauchende hatten durchschnittlich um 73 Basenpaare kiirzere Telomere gegentiber nicht
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rauchenden Personen (Miiezzinler et al. 2015). Telomerenverkirzung, Telomerendysfunk-
tion und Anhdufung von DNA-Schiden werden wiederum mit der Zellalterung in Verbin-
dung gebracht (Song et al. 2010), so dass die Forschenden aus diesen Studien schlossen, dass

Rauchen und Ubergewicht insgesamt den Alterungsprozess beschleunigen (Shammas 2011).

Zusitzlich zu den bereits genannten ungiinstigen Lebensstilfaktoren wurden die Auswirkun-
gen von Stress auf die Telomerenlinge in Studien untersucht. Bereits in friheren Studien
konnte gezeigt werden, dass sich chronischer Stress negativ auf das Immunsystem und den
Gesundheitszustand auswirkte. Zur Untersuchung der Wirkung von umweltbedingtem so-
wie subjektiv wahrgenommenem Stress wurden Studien mit gesunden Frauen im Alter zwi-
schen 20 und 50 Jahren durchgefiihrt, die entweder biologische Mutter eines gesunden Kin-
des oder eines chronisch erkrankten Kindes wahren. Es wurde angenommen, dass Miitter
chronisch kranker Kinder hoherem umweltbedingten Stress ausgesetzt seien. (Epel et al
2004). Das Ausmal3 des wahrgenommenen Stresses war bei Miittern, die ein chronisch kran-
kes Kind pflegten, durchschnittlich hoher als bei Miittern mit gesunden Kindern. Insgesamt
zeigten sich fur die gesamte Gruppe der pflegenden Miitter keine wesentlichen Unterschiede
hinsichtlich ihrer Telomerenlinge oder Telomeraseaktivitit gegentiber nicht pflegenden
Miittern, jedoch variierten bei den einzelnen Mittern die Dauer der Zeiten, die sie dem Stress
ausgesetzt waren zwischen ein und zwolf Jahren. Innerhalb der Gruppe der pflegenden Miit-
ter zeigten sich die Telomere umso kurzer und die Telomeraseaktivitit umso geringer, je
linger die Mitter ihre Kinder gepflegt haben (Epel et al 2004). Bei dem subjektiv wahrge-
nommenen Stress konnte sowohl bei den pflegenden Miittern als auch bei den Miittern ge-
sunder Kinder ein Zusammenhang zur Telomerenlinge festgestellt werden. Die Messung
der Telomere in Lymphozyten der Gruppe mit dem hochsten wahrgenommenen Stress
zeigte, dass diese Zellen gegeniiber der Gruppe mit dem niedrigsten wahrgenommenen
Stress um ca. 9 — 17 zusitzliche Jahre gealtert sein mussen (Epel et al. 2004). Eine jiingere
Metaanalyse beschiftigte sich ebenfalls mit den Effekten von subjektiv wahrgenommenem
psychologischem Stress auf die Telomerenlinge (Mathur et al. 2016). Eine Analyse von 22
Studien ergab zwar einen signifikanten, jedoch schwachen Zusammenhang zwischen erh6h-
tem subjektiv wahrgenommenem Stress und verkirzten Telomeren. Die Autor*innen stell-
ten allerdings fest, dass die untersuchten Studien hauptsichlich kurzfristige Stresssituationen
umfassten, langfristige chronische Stresszustinde konnten womdglich einen grof3eren Effekt
auf die Telomerenlinge aufweisen (Mathur et al. 2016). In einer weiteren systematischen
Ubersichtsarbeit wurde zudem eine signifikante Verbindung zwischen chronischem sozialem
Stress, der Leben in Armut, Erleben von Gewalt oder die Pflege von Familienangehorigen

umfasste, und Telomerenverkiirzung beschrieben (Oliviera et al. 2016).

Es wird angenommen, dass chronischer psychischer Stress negative Wirkungen auf die Ge-
sundheit habe und das Altern beschleunigen kann. Basierend hierauf untersuchten Puterman
et al. (2010), ob korperliche Bewegung die negative Wirkung, die Stress auf die Telomeren-
linge zeigt, positiv beeinflussen kann, bzw. ob Bewegung eine stressreduzierende Wirkung

in Bezug auf die Telomerenlinge hat. Sie untersuchten hierftir 63 nicht rauchende, gesunde
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Frauen nach der Menopause, die sie in die Gruppen der korperlich inaktiven und aktiven
Frauen einteilten. Dabei konnte gezeigt werden, dass bei den korperlich inaktiven Frauen
eine Zunahme an subjektivem Stress mit einer Verkiirzung der Telomere im Zusammenhang
stand, wihrend bei den aktiven Frauen der subjektive Stress keine Verbindung zur Telome-
renlinge zeigte. Bei einer ca. 40-minttigen koérperlichen Bewegung iiber drei Tage war Stress
nicht linger mit kurzen Telomeren assoziiert (Puterman et al. 2010). Die Forschenden kamen
zu dem Schluss, dass korperliche Bewegung die Telomere vor den negativen Wirkungen
durch Stress schiitzen kann. In einer jiingeren Studie wurde die Auswirkung gravierender
Stressfaktoren auf die Telomerenverkirzung untersucht und der Frage nachgegangen, ob
eine gesunde Lebensweise die Wirkung dieser Stressfaktoren abmildern kann (Puterman et
al. 2015). Dabei fihrten in dieser Studie gravierende Stressoren (wie der Verlust eines Fami-
lienmitglieds oder andere einschneidende psychisch belastende Erlebnisse), die bei gesunden
Frauen nach der Menopause innerhalb eines Jahres aufgetreten waren, zu einer rascheren
Verkiirzung der Telomere. Bei Frauen, die auch unter diesen psychischen Belastungen eine
gesunde Lebensweise mit korperlicher Aktivitit, gesunder Ernahrung und guter Schlafquali-
tat beibehielten, fielen diese Effekte auf die Telomerenverkiirzung nicht so gravierend aus.
Diese Frauen waren gegeniiber den Auswirkungen von negativem Stress besser geschiitzt
(Puterman et al. 2015).

Daneben sind auch bestimmte Personlichkeitsmerkmale und insbesondere negative Denk-
weisen, die die Entstehung von Angsten und Depressionen férdern kénnen, mit der Telo-
merenverkirzung in Zusammenhang gebracht worden (Blackburn und Epel 2017). Neben
korpetlicher Bewegung werden ebenso Stressbewiltigungsmalinahmen wie Achtsamkeits-
tbungen und sogenannte Mind-Body-Techniken, zu denen Meditation, Qigong, Tai-Chi und
Yoga zahlen, nicht nur generell als gesundheitsférdernd angesehen, sondern ebenfalls fir die
Erhaltung der Telomere empfohlen (Blackburn und Epel 2017). So konnte in klinischen Stu-
dien gezeigt werden, dass Techniken wie Meditation oder Yoga sich giinstig auf das Wohl-
befinden sowie auf das Immunsystem auswirken und Entziindungsreaktionen im Korper
entgegenwirken kénnen (Morgan et al. 2014). Erfahrene Meditierende wiesen nach einem
dreiwochigen intensiven Meditationsworkshop in ihren wei3en Blutzellen lingere Telomere
als vor dem Workshop auf (Conklin et al. 2015). Daneben zeigten auch andere Stressbewal-
tigungsprogramme in Studien ginstige Wirkungen hinsichtlich der Erhaltung der Telomere
und einer verminderten Telomerenverkiirzung (Lengacher et al. 2014; Catrlson et al. 2015).
Die Anwendung bestimmter Yoga-Techniken fithrte in Studien zu einer gesteigerten Telo-
merase-Aktivitit, des Weiteren wurden gunstige Effekte von Yoga im Sinne einer Verbes-
serung kognitiver Fihigkeiten und Stimmung, Senkung des Blutdrucks und der Blutfettwerte,
sowie der Erh6hung der Knochendichte bei lingerer Anwendung beschrieben (Lavretsky et
al. 2013; Desveaux et al. 2015; Hartley et al. 2014; Lu et al. 2016).

Dartiber hinaus widmeten sich Forschende der Frage, ob die Einnahme von Antioxidanzien

als Nahrungserginzungsmittel, insbesondere die Einnahme mehrfach ungesittigter Omega-
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3-Fettsduren, einen Einfluss auf die Telomerenlinge habe. Wie bereits im Kapitel 1.7 be-
schrieben, schiitzen Antioxidantien den Organismus vor der schidigenden Wirkung freier
Radikale und wirken oxidativem Stress entgegen, der mit dem Auftreten zahlreicher Erkran-
kungen und dem Alternsprozess in Zusammenhang gebracht wurde (Blackburn und Epel
2017). Man geht davon aus, dass sich Antioxidanzien giinstig auf den Alternsprozess auswir-
ken und vor altersassoziierten Erkrankungen schiitzen. Die Einnahme von Antioxidantien
als Nahrungserginzungsmittel geh6rt daher neben den Hormonen zu den urspringlichen
und gingigen Anwendungen in der Anti-Aging-Medizin (Stuckelberger 2008; Vranesic-Ben-
der 2010). Im Zusammenhang mit der Telomerenbiologie konnte gezeigt werden, dass oxi-
dativer Stress zu einem erhShten Telomerenverlust wahrend der Zellteilung 77 vztro fihrt und
die Bildung proinflammatorischer Zytokine begiinstigt (Aviv 2006; Lipcsey et al. 2008), die
wiederum Entzindungsprozesse im Korper fordern. Entziindungsprozesse lésen die
Proliferation von T-Zellen aus, was ebenfalls als eine Ursache der Telomerenverkiirzung an-
gesehen wird. Omega-3-Fettsduren sind in der Lage Entziindungsprozesse und oxidativen
Stress zu mindern (Calder 2005; Kiecolt-Glaser et al. 2011). Es wird daher angenommen,
dass eine bestimmte Menge an Omega-3-Fettsduren im Blut die Telomere vor einer raschen
Verkiirzung schiitzen kann (Kiecolt-Glaser et al. 2013). Eine Studie mit 106 gesunden, we-
niger aktiven und Gbergewichtigen Personen (40 bis 85 Jahre), die tiber vier Monate entweder
2,5 g/Tag oder 1,25 g/Tag Omega-3-Fettsduren oder ein Placebo zu sich nahmen, zeigten
unter Einnahme leichte, jedoch nicht signifikante Anderungen der Telomerenlinge. Daher
wurde zusitzlich die Anderung des Verhiltnisses von Omega-6 zu Omega-3 Fettsiuren im
Plasma untersucht. Je kleiner das Verhiltnis von Omega-6 zu Omega-3 Fettsduren ausfiel,
desto linger waren die Telomere. Hohere Pegel von Omega-3 Fettsduren waren demnach
mit lingeren Telomeren assoziiert, hhere Omega-6 Pegel hingegen mit kiirzeren Telome-
ren. Die Einnahme von Omega-3 verminderte zudem oxidativen Stress (Kiecolt-Glaser et
al. 2013). Die Effekte der Einnahme von Omega-3 auf die Telomerenlinge bei Patient*innen
mit stabiler KHK, bei denen zu Beginn der Studie und nach Ablauf von fiinf Jahren Telo-
merenmessungen erfolgten, fithrten zu einer verminderten Telomerenverkiirzung bei diesen
Personen (Farzaneh-Far et al. 2010). Auch Blackburn und Epel (2017) halten eine ausrei-
chende Zufuhr von Antioxidantien fiir die Erhaltung der Telomere und der Gesundheit fur
unerlisslich, da oxidativer Stress zur Schidigung von Telomeren und zur Hemmung der
Telomerase-Aktivitat fihrt. Sie empfehlen jedoch, die Antioxidantien iiber die Nahrung auf-
zunehmen und den Bedarf nicht in erster Linie durch die zusitzliche Einnahme von Nah-
rungserginzungsmitteln zu decken, da es bislang nicht genug wissenschaftliche Nachweise
fur giinstige Effekte gebe, zudem kénnen Nahrungserginzungsmittel zu Nebenwirkungen
oder Wechselwirkungen mit Medikamenten fithren. Des Weiteren besteht hierbei die Gefahr,
eine zu hohe Konzentration einzunehmen, was sich wiederum nachteilig auf den Organismus
auswirken kann (Blackburn und Epel 2017). Eine vollwertige Kost, die reich an Obst, Ge-

mise, Vollkornprodukten, Hiulsenfriichten und Nissen ist und einen hohen Gehalt an
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Omega-3-Fettsduren enthilt, kann hingegen oxidativem Stress, Entziindungsreaktionen und

der Insulinresistenz entgegenwirken (Blackburn und Epel 2017).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in einer Vielzahl an Studien der Zusammenhang
zwischen der Telomerenlinge und Lebensstilfaktoren bei Menschen untersucht wurde. In
zahlreichen Beobachtungsstudien wurden Telomerenlingen von Sportler*innen und Nicht-
sportler*innen, sowie korperlich aktiven und weniger aktiven bzw. inaktiven ilteren Perso-
nen miteinander verglichen. Der Zusammenhang zwischen koérperlichem Training und Telo-
merenlinge wurde dabei sowohl in Querschnitts-, als auch in Lingsschnittstudien unter-
sucht. Dabei wurden in vielen dieser Studien lingere Telomere bei den korpetlich aktiveren
Personen gemessen, insbesondere wenn sie regelmif3ig tiber lingere Zeitrdume trainiert hat-
ten. Doch nicht alle Studien haben diesen Zusammenhang beschrieben, zudem wurde in
einigen sowohl eine niedrige als auch sehr hohe kérperliche Aktivitit mit kiirzeren Telome-
ren assozilert, wihrend sich hauptsichlich moderates Training giinstig auf die Telomeren-
linge auswirkte. Ein eindeutiger Zusammenhang zeigte sich bei dem Faktor Rauchen, das
mit einer beschleunigten Telomerenverkiirzung assoziiert wurde. In vielen Beobachtungstu-
dien und Metaanalysen konnte zudem chronischer psychischer Stress mit kiirzeren Telome-
ren assoziiert werden. Ebenso wurde eine Stresszunahme mit einer Telomerenverkiirzung
assoziiert, wihrend korperliche Aktivitit die Wirkung von Stress auf die Telomerenlinge ab-
mildern konnte. Auch andere Stressbewiltigungsmal3nahmen wie Yoga oder Meditation wie-
sen auf gunstige Effekte in Bezug auf die Telomerenlinge hin. So wird trotz einiger unein-
heitlicher oder widerspriichlicher Ergebnisse ein gesunder Lebensstil mit ausgewogener Er-
nihrung, regelmiBiger Bewegung, sowie der Vermeidung von Rauchen, Ubergewicht und
negativem Stress, der sich in der Medizin zur Privention zahlreicher Erkrankungen bereits
etabliert hat, als Anti-Aging-Mal3nahme, die den Alterungsvorgang und die altersbedingte
Telomerenverkirzung positiv beeinflussen soll, empfohlen und beworben. Verhaltensweisen
und Lebensumstinde wie Rauchen, ungesunde Ernihrung, Bewegungsmangel, psychischer
Stress und Umweltverschmutzung werden dagegen mit héherem oxidativem Stress und einer

rascheren Telomerenverkiirzung in Zusammenhang gebracht (Boccardi et al. 2016).

3.2.,5 Telomer-Tests als Beispiel fiir Anwendungen von Ansitzen aus der

Telomerenforschung im Anti-Aging-Kontext

Als konkrete Anwendung der Studien zur Bestimmung der Telomerenlinge und ihrer mog-
lichen Einflussfaktoren werden von verschiedenen Unternehmen Bluttests angeboten, die
Aussagen uber die individuelle Telomerenlinge treffen sollen (Wolinsky et al. 2011). Das
Unternehmen Repeat Diagnostics bot als eines der ersten bereits 2005 Messungen der Telome-
renlinge kommerziell an. Obwohl die Bestimmungen in erster Linie der medizinischen For-
schung dienen sollten, war eine Anwendung durch Arzt*innen auch bei Patient*innen mog-
lich (Wolinsky 2011). In den Medien fanden die Telomer-Tests 2011 grof3ere Beachtung, als
zwei neu gegriindete Unternehmen sich das Ziel setzten, sie der breiten Offentlichkeit zu-

ginglich zu machen (Leslie 2011). So berichteten zahlreiche Zeitungen und Zeitschriften,
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darunter ,,die Welt*, ,,der Spiegel®, ,,Science, sowie die ,,New York Times“von speziellen Blut-
tests, die in der Lage seien, das biologische Alter von Menschen zu bestimmen und mdégliche
Aussagen Uber Langlebigkeit und das Risiko fiir bestimmte altersbedingte Erkrankungen zu
treffen (Pollack 2011; Braun 2011; Leslie 2011). Das biologische Alter von Individuen soll
anhand einer Bestimmung der Telomerenlinge in Blutzellen ermittelt werden. Ziel und Nut-
zen solcher Tests ist es, Hinweise auf den individuellen Gesundheitszustand zu erhalten,
insbesondere da verkirzte Telomere bei Herzkreislauferkrankungen und Krebserkrankun-
gen beobachtet wurden (Dickinson 2011). Diese Tests sollen daher die Moglichkeit bieten,
Aussagen tiber das individuelle Risiko fiir das Auftreten altersassoziierter Erkrankungen zu
treffen (Leslie 2011). Ein Ergebnis, das eine verfrihte Telomerenverkiirzung bzw. eine kri-
tisch kurze Telomerenlinge anzeigt, soll dabei als Warnsignal betrachtet werden und den
Blick auf die individuellen Risikofaktoren schirfen. Eine Anderung des Lebensstils kénnte

einer zu raschen Telomerenverkirzung vorbeugen (Dickinson 2011).

Die spanische Firma Life Lenght bietet hierfir die Telomere Analysis Technology (TAT) an, mit
der bei Individuen die Linge ihrer Telomere in Blutzellen und bestimmten Geweben be-
stimmt werden kann. Life Lenght rihmte sich damit, das einzige Unternehmen weltweit zu
sein, das in der Lage ist, den Prozentanteil kritisch kurzer Telomere in Zellen zu messen, der
ein wichtiger Indikator fiir die Dysfunktion der Telomere und die Zellalterung sei (Life
Lenght 2017). Das Unternehmen wurde 2010 von der Forscherin und Direktorin des spani-
schen nationalen Krebsforschungszentrums in Madrid, Dr. Maria Blasco, mitbegriindet, die
2008 mit dem Korber-Preis fir Europiische Wissenschaft fir ihre Arbeit auf dem Gebiet
der Telomere geehrt wurde. Seit 2011 wurden die Tests zur Bestimmung der Telomerenlinge
von dem Unternehmen kommerziell vermarktet und zum Preis von 500 Euro angeboten
(Braun 2011). In den USA hatte sich das Unternehmen Telome Health aus Kalifornien, das
2010 von einer Gruppe von Wissenschaftler*innen gegriindet wurde, darunter die Medizin-
nobelpreistrigerin Elizabeth Blackburn, ebenfalls das Ziel gesetzt, einen eigenen Bluttest zur
Messung der Telomerenlinge 6ffentlich anzubieten. Die Linge der Telomere sollte aus den
weillen Blutzellen von Blutproben bestimmt werden, die Kosten ca. 200 US-Dollar betragen
(Wolinsky 2011). 2013 wurde das Unternehmen in Telomere Diagnostics umbenannt. Seit 2016
bietet es ebenfalls einen genetischen Test an, der aus der Bestimmung der Telomerenlinge
tber die quantitative PCR-Methode auf das zellulire Altern schlieBen soll und mit dem Preis
von 89 US-Dollar deutlich kostengiinstiger ist als bisherige Tests zur Telomerenmessung.
Dieses Testverfahren soll der Kundschaft ermoglichen, ihr zellulires Altern selbst zu verfol-

gen und die individuelle Verbesserung der Gesundheit anregen (Romanowsky und Tosk
20106).

Aufgrund der uneinheitlichen Studienlage hinsichtlich des Nutzens solcher Tests und der
noch nicht vollstindig erforschten Zusammenhinge zwischen der Telomerenbiologie und
dem Altern sowie altersassoziierten Erkrankungen sollte deren 6ffentliche Zuginglichkeit
sehr kritisch betrachtet werden. Auch unter Forschenden herrschen diesbeziiglich kontro-

verse Ansichten. So wird das Anbieten solcher Tests fir die Allgemeinheit einerseits sehr
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kritisch gesehen und deren Nutzen angezweifelt. Auf der anderen Seite gibt es Wissenschaft-
ler*innen, die das Anbieten der Telomer-Tests befurworten und von ihrem Nutzen Uber-
zeugt sind (Wolinsky 2011). Auch Blackburn duferte sich positiv gegentiber Tests zur Telo-
merenmessung und sah darin fiir Arzt¥innen und ihre Patient*innen die Méglichkeit, das
biologische Altern frithzeitig giinstig zu beeinflussen und Erkrankungen vorzubeugen
(Grady 2013). Interessanterweise dullert sie sich in dem 2017 verétfentlichten Buch ,,The
Telomere Effect “ eher kritisch gegeniiber kommerziellen Telomer-Tests und mahnt zur Vor-
sicht, da man sich nicht sicher tiber die Genauigkeit und Zuverlissigkeit der Telomer-Tests
sein kann, zudem werden sie keiner Priifung durch ein Kontrollorgan unterzogen. Dartiber

hinaus seien sie nicht in der Lage, genaue Vorhersagen tiber die individuelle Gesundheit zu
treffen (Blackburn und Epel 2017).

3.2.6 Telomerase als therapeutisches Mittel von Interventionen in

Alternsvorginge

Weitergehende Ansitze beschiftigen sich nicht nur damit, eine fortschreitende Telomeren-
verkiirzung hinauszuzogern, z. B. durch die Anderung der Lebensgewohnheiten, sondern
gehen davon aus, dass durch eine direkte Verlingerung der Telomere bestimmte Erkrankun-
gen behandelt oder sogar verhindert werden kénnen und der Alterungsmechanismus selbst
beeinflusst werden konnte (Boccardi und Paolisso 2014). Daher ist das Enzym Telomerase,
das Telomere verlingern kann, ein wichtiger Gegenstand der Forschung um Interventionen
in den Alternsprozess. Bei der Recherche von Studien und Forschung zur Einflussnahme in
den Alternsprozess fiel auf, dass die Telomerase selbst hiufig als therapeutisches Mittel an-
gesehen und erforscht wird. So versucht man sich sowohl in der biogerontologischen For-
schung als auch in der Anti-Aging-Medizin die FEigenschaften der Telomerase fir mégliche
Eingriffe in Alternsprozesse zunutze zu machen oder durch Beeinflussung ihrer Aktivitit

und Funktion Einfluss auf den Alternsprozess zu nehmen.

Bei der Telomerase handelt es sich um ein Enzym der Zellkerne, das die Eigenschaft besitzt,
Telomere zu verlingern, wodurch die mit jeder Zellteilung auftretende Telomerenverkiir-
zung ausgeglichen werden kann (Dettmer 2005; Podlevsky et al. 2008). Die Telomerase ist
aus einem Proteinkomplex und einer RNA-Komponente aufgebaut und wird daher auch als
Ribonucleoprotein bezeichnet. Die Proteinkomponenten der Telomerase besitzen struktu-
relle und katalytische Eigenschaften. Unter diversen Telomeraseassoziierten Proteinen ist das
katalytische Telomerase Reverse Transkriptase (TERT) Protein essenziell fur die Synthese
der DNA-Sequenz der Telomere. Dabei dient die in der Telomerase enthaltene RNA-Kom-
ponente dem TERT Protein als Vorlage fiir die Bildung der Telomer-DNA-Sequenz (Dett-
mer 2005; Podlevsky et al 2008; Xu und Goldkorn 2016). Die Telomerase bildet mithilfe
threr RNA-Sequenz eine DNA-Kopie, die der Telomerensequenz entspricht.

Die Expression der Telomerase erfolgt hauptsichlich im Embryonalstadium und nimmt

nach Abschluss der Organentwicklung deutlich ab. Aktive Telomerase ist lediglich in em-
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bryonalen Zellen sowie Zellen der Keimbahn und Stammzellen nachweisbar, die daher auch
als unsterbliche Zellen bezeichnet werden. Allerdings findet sich das Enzym auch in ca. 85%
der Tumorzellen, die sich durch eine unbegrenzte Zellteilungsfihigkeit auszeichnen (Buse-
man 2012). Mit Ausnahme der Stammzellen, die weiterhin kontinuierlich eine geringe Telo-
merase-Aktivitit aufweisen, wird diese bei den somatischen Zellen bereits kurz vor der Ge-
burt inaktiviert, so dass die Telomere in diesen Zellen im Laufe des Lebens immer kiirzer
werden (Boccardi und Herbig 2012). Obwohl die geringe Telomerase-Aktivitit der Stamm-
zellen nicht geniigt, um die Telomerenverkirzung komplett zu verhindern, so wird dieser
Prozess zumindest hinausgezogert. Bei Mausen fithrt ein teilweiser oder vollstindiger Verlust
der Telomerasefunktion zu einer einschneidenden Beschleunigung des Alternsprozesses. Bei
Menschen fordert er die Entstehung von altersassoziierten Erkrankungen (Boccardi und
Herbig 2012).

Durch ihre Eigenschaft, die Telomere zu verlingern und damit der zellteilungsabhingigen
Telomerenverkirzung entgegenzuwirken, erlangte die Telomerase Bedeutung fir die Erfor-
schung alternsbeeinflussender Eingriffe. Zahlreiche Forschende haben sich der Frage gewid-
met, ob es durch eine Re-Aktivierung der Telomerase in Korperzellen moglich sei, den Al-
terungsprozess hinauszuzégern und die Gesundheit zu verbessern (Boccardi und Herbig
2012). Die Telomerase ist iiberdies von verschiedenen Quellen als sogenanntes Unsterblich-
keitsenzym bezeichnet worden (Kaulen 2009; Zylka-Menhorn 2009; Dettmer 2005).

Bei der Recherche zum Stand der Anti-Aging-Forschung und moglicher Anti-Aging-Inter-
ventionen sind im Wesentlichen drei Ansitze zum therapeutischen Nutzen der Telomerase
aufgefallen: Zum einen wurden sogenannte Telomerase-Aktivatoren untersucht, die oral ver-
abreicht werden, Telomerase in Zellen aktivieren und dadurch den Alterungsprozess beein-
flussen sollen. Ein weiterer Ansatz befasste sich mit der gentherapeutischen Aktivierung von
Telomerase, die tiber das Einfligen von genetischem Material in Zellen vermittelt wird. Die
Gemeinsamkeit dieser beiden Ansitze liegt in dem Ziel, die Telomerase zu aktivieren bzw.

zu reaktivieren und damit fur alternsbeeinflussende Interventionen zu nutzen.

Als weiterer Ansatz wurde insbesondere in der Krebstherapie an sogenannten Telomerase-
Inhibitoren geforscht, die die Telomerase-Aktivitit in bestimmten Tumoren gezielt hemmen
und dadurch dem Tumorwachstum entgegenwirken sollen. Ziel dieser Studien ist es, eine
geeignete Krebstherapie zu finden, so dass dieser Ansatz primdr nicht die Ziele der Anti-
Aging-Medizin verfolgt und nicht in diesem Kontext genannt wird. Da Krebserkrankungen
zu den altersassoziierten Erkrankungen gezahlt werden und eine erfolgreiche Behandlung
die gesunde Lebensspanne verlingern konnte, wird dieser Ansatz hier kurz erwiahnt ohne

jedoch weiter detailliert dargestellt zu werden.

3.2.7 Telomerase-Aktivatoren

Ein wesentlicher Forschungsansatz fiir die Verwendung der Telomerase bei alternsbeeinflus-

senden Eingriffen ist die Aktivierung bzw. Re-Aktivierung der Telomerase in Zellen. Diese
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kann tGber sogenannte Telomerase-Aktivatoren erfolgen. Ein bereits auf dem Markt bewor-
bener und zum Kauf angebotener Telomerase-Aktivator ist TA-65. Dabei handelt es sich
um ein Extrakt aus der Wurzel der Pflanze Astragalus membranaceous, die auch in der tra-

ditionellen chinesischen Medizin verwendet wird (Bernardes de Jesus et al. 2011).

In Studien, die auBerhalb des Organismus an Zellen durchgefithrt wurden, konnte sowohl
an embryonalen Bindegewebszellen von Madusen, als auch an menschlichen Immunzellen,
Fibroblasten und Hautzellen eine Erh6hung der Telomerase-Aktivitit durch TA-65 festge-
stellt werden (Bernardes de Jesus 2011; Fauce et al. 2008; Hatrley et al. 2011), zudem fithrte
TA-65 zu einer Verlingerung der kurzen Telomere bei embryonalen Fibroblasten von Mau-
sen (Bernardes de Jesus 2011). Des Weiteren wurde die Wirkung von TA-65 auf die Telo-
merase-Aktivitit bei Mausen sowie den Gesundheitszustand 7z vzvo untersucht. Daftr wurden
zwei Kohorten von dlteren (ein- und zweijahrigen) Mausen mit TA-65 versetztem Fruchtbrei
oder nur Fruchtbrei als Kontrolle Gber einen Zeitraum von vier Monaten gefiittert. Drei
Monate nach Behandlung wurde bei den ein- und zweijahrigen Méusen eine erhchte Expres-
sion des Proteins TERT in der Leber sowie anderen Organen gegentiber der Kontrollgruppe
gemessen. Dartiber hinaus erfolgte die Messung der Telomerenlinge in den Leukozyten von
Blutproben der Miuse drei Monate nach Behandlung. Dabei konnte keine wesentliche Ver-
lingerung der Telomerenlinge in der behandelten Gruppe festgestellt werden, es wurde je-
doch eine signifikante Verminderung an sehr kurzen Telomeren gemessen (Bernardes de
Jesus 2011). Die Ansammlung kurzer Telomere erfolgt wie die Telomerenverkirzung mit
fortschreitendem Alterungsprozess und wird als eine mégliche Ursache fir das Entstehen
von altersassoziierten Erkrankungen diskutiert. Weiterhin wurde untersucht, ob TA-65 einen
Einfluss auf die Lebensspanne, den Alternsprozess und die Gesundheitsspanne der Miuse
aufwies. Dazu wurde der Einfluss des Telomerase-Aktivators auf sogenannte Biomarker des
Alterns (Bernardes de Jesus 2011) beobachtet, zu denen Verinderungen wie Glucoseintole-
ranz, Leberverfettung, Verlust des subkutanen Fettgewebes und Abnahme der Knochen-
dichte gehoren. Die viermonatige Behandlung mit TA-65 zeigte bei den Miusen sechs und
zwoOlf Monate nach Behandlung eine verbesserte Glucoseaufnahme, eine geringere Leberver-
fettung sowie positive Effekte auf die Haut und Knochendichte (Bernardes de Jesus 2011).
Wihrend sich demnach einige positive Effekte auf einige altersassoziierte Organveranderun-
gen zeigten, konnte in dieser Studie keine Wirkung auf das Ubetleben bzw. die maximale

oder durchschnittliche Lebensspanne nachgewiesen werden (Bernardes de Jesus 2011).

2007 wurde von der Firma T.A. Sciences ein Programm gestartet, bei dem die Wirkung von
TA-65 bei Menschen untersucht wurde. Dieses sogenannte Patton-Protocol beinhaltete die
Einnahme von TA-65 als Nahrungserginzungsmittel (10 — 50 mg tgl.) in Zeitabschnitten
von jeweils sechs Monaten, des Weiteren laborchemische Untersuchungen und klinische
Tests zu Beginn, sowie alle drei bis sechs Monate und eine drztliche Beratung (Hatley et al.
2011). Hatley et al. (2011) analysierten und publizierten 2011 die Ergebnisse des Programms
nach zwolfmonatiger Behandlung, wobei sie sich auf mégliche Effekte auf das Immunsystem

konzentrierten. Dabei wurden bei insgesamt 114 Proband*innen die Telomerenlinge sowie
g g
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die Auswirkung von TA-65 auf Biomarker des Alterns vor der Einnahme sowie in Abstinden
von drei Monaten innerhalb eines Jahres unter Behandlung untersucht. Durch TA-65 wurde
die Telomerase in menschlichen Hautzellen, Bindegewebszellen und Zellen des Immunsys-
tems aktiviert. Beziiglich der Telomerenlinge konnte bei den Personen zwolf Monate nach
erfolgter Behandlung keine signifikante Erh6hung der durchschnittlichen Telomerenlinge in
weillen Blutzellen gemessen werden, es zeigte sich jedoch eine signifikante Verringerung des
Anteils an kurzen Telomeren. Des Weiteren wurden gunstige Effekte auf das Immunsystem
festgestellt, da unter Behandlung eine Abnahme alternder zytotoxischer Zellen verzeichnet

wurde. Unerwiinschte Wirkungen wurden laut Studie nicht beobachtet (Harley et al. 2011).

Eine erneute Analyse des Patton-Protocol-Programms wurde 2013 veroffentlicht. Hierbei
konnten gunstige Effekte auf den Glukosestoffwechsel, Cholesterinwerte und Blutdruck-
werte bei den Proband*innen nach zwolf Monaten gemessen werden. Die Knochendichte-
messung im Bereich der Wirbelsdule ergab nach zwolf Monaten eine Zunahme um 2%
(Hatley et al. 2013). Es wurde daher eine positive Wirkung von TA-65 auf bestimmte Stoff-
wechselvorginge und das Herzkreislaufsystem angenommen. Signifikante unerwtnschte
Wirkungen wurden laut Studie in diesen funf Jahren seit Beginn des Programms nicht be-
obachtet (Harley et al. 2013).

Des Weiteren wurden mogliche Effekte einer Behandlung mit TA-65 auf die altersassoziierte
Makuladegeneration untersucht, da die Aktivierung der Telomerase als eine mégliche Be-
handlungsform fir diese Erkrankung der Netzhaut vorgeschlagen wurde, die zu schwerer
Sehbehinderung und Erblindung fihren kann (Dow und Harly 2016). 38 Erkrankte erhielten
in dieser Studie entweder TA-65 oder ein Placebo tber einen Zeitraum von einem Jahr. Nach
sechs monatiger Behandlung mit TA-65 zeigten die Sinneszellen am Punkt des schirfsten
Sehens (Makula) eine verbesserte Funktion (Dow und Harly 2016).

Dariiber hinaus konnte 2016 in einer Studie erstmalig gezeigt werden, dass TA-65 fihig ist,
Telomere zu verlingern (Salvador et al. 20106). In dieser einjihrigen Studie wurden 117 Per-
sonen im Alter zwischen 53 und 87 Jahren, die positive, symptomfreie Triger des Cytome-
galievirus waren, mit TA-65 in zwel verschieden hohen Dosierungen oder einem Placebo
behandelt. Untersuchungen zufolge sind ca. 70 bis 80% aller Personen tiber dem 50. Lebens-
jahr mit dem Cytomegalievirus infiziert ohne symptomatisch zu sein. Das Cytomegalievirus
ist jedoch mit der Immunoseneszenz, einer erthdhten Sterblichkeit im hohen Alter sowie der
Entstehung von kardiovaskuliren Erkrankungen in Verbindung gebracht worden (Salvador
et al. 2010). Es stellte sich in dieser Studie daher die Frage, ob TA-65 durch eine Aktivierung
der Telomerase dem Telomerenverlust bei Cytomegalie-positiven Personen entgegenwirken
kann. Bei den Personen, die das geringer dosierte TA-65 (250 U) einnahmen, wurde ein sig-
nifikanter Anstieg der Telomerenlinge tiber einen Zeitraum von zwolf Monaten gemessen.
In der Placebogruppe hingegen wurde ein signifikanter Verlust an Telomerenlinge beobach-
tet. Interessanterweise zeigte sich in der Gruppe mit héherer TA-65-Dosis (1000 U) zwar ein

Trend zur Verbesserung der Telomerenlinge, jedoch waren diese Effekte statistisch nicht
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signifikant (Salvador et al. 2016). Bis zu dieser Studie gab es keine doppelblinden, Placebo
kontrollierten Studien, die eine tatsichliche Verlingerung der Telomere unter TA-65 nach-
weisen konnten (Salvador et al. 2016), obwohl das Produkt bereits seit mehreren Jahren als
Anti-Aging-Mittel vermarktet wurde und die ersten Kapseln bereits 2007 einer ausgewihlten
Gruppe von Anti-Aging-Mediziner*innen angeboten wurden (T.A. Sciences 2015a).

Neben TA-65 wurden auch weitere mogliche Telomerase-Aktivatoren in Studien untersucht.
Lin et al. (2012) behandelten 44 Personen mit einem Nahrungserginzungsmittel mit der Be-
zeichnung 20070721-GX, das einen Extrakt aus der Plazenta von Schweinen enthilt. Ziel
war es, die Verjingungs- und Anti-Aging-Effekte des Extrakts der Plazenta an gesunden
Personen zu beurteilen (Lin et al. 2012). Dabei nahmen 22 Personen drei Kapseln tdglich
tiber mehrere Monate ein, die Ubrigen 22 erhielten ein Placebo. Die Einnahme des Nah-
rungserginzungsmittels erhohte signifikant die Zahl an CD34-positiven Stammzellen im
Blut, die mit der Reparatur von Gewebeschiden und entziindungshemmenden Eigenschaf-
ten in Verbindung gebracht werden. Zudem zeigte sich die Telomeraseaktivitit in der
Gruppe der behandelten Personen gegeniiber der Kontrollgruppe um 30% erhoht. Stu-
dienteilnehmer*innen berichteten weitere positive Effekte wie ein verbessertes Hautbild mit
weniger Falten. Sie fiihlten sich energiegeladener und berichteten tber eine Linderung bei
Menstruationsbeschwerden, Arthritis und Riickenschmerzen (Lin et al. 2012). In der Erho-
hung der CD34-positiven Stammzellen sahen die Forschenden einen Hinweis, dass das Mit-
tel an der Reparatur von Gewebeschiden beteiligt sein kénnte. Da befiirchtet wird, dass eine
Erhéhung der Telomerase-Aktivitit die Bildung von Tumoren beguinstigen kann, wurde hier
ebenfalls die Telomeraseaktivitit zweier Zellreihen von bésartigen Hirntumoren bestimmt.
Diese war hierbei wesentlich hoher als die gemessene Erhohung der Telomerase-Aktivitit in
der Studie mit 20070721-GX, was darauf hinweisen koénnte, dass dieses Nahrungsergin-

zungsmittel nicht zur Tumorentstehung beitrigt (Lin et al. 2012).

Das Team um Le Saux (2013) untersuchte die therapeutischen Effekte des von der Firma
Geron entwickelten Telomerase-Aktivators GRN510 bei Miusen mit induzierter Lungen-
fibrose. Die Entstehung dieser Erkrankung ist mit einer Telomerendysfunktion assoziiert.
Betroffene Individuen zeigen eine um 50% erniedrigte Telomeraseaktivitit und einen erh6h-
ten Telomerenverlust. Es handelt sich um eine chronische und nicht selten tédliche Erkran-
kung, die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 50% bei begrenzten Therapieméglichkeiten (Le
Saux et al. 2013). In dieser Studie fithrte die Behandlung von Miusen mit initial unterdriickter
Telomeraseaktivitit mit diesem Aktivator zu einer zwei- bis vierfachen Aktivierung der Telo-
merase in den Stammzellen des Knochenmarks und im Lungengewebe. Dartiber hinaus
wurde bei den behandelten Tieren die Ausbildung einer Lungenfibrose und die Anhdufung

von alternden Zellen in der Lunge tiber den Mechanismus der Telomerasaktivierung unter-
driickt (Le Saux et al. 2013).

Als weitere Telomerase-Aktivatoren wurden das Astragalosid IV und deren Derivat Cyclo-

astragenol untersucht. Das Astragalosid IV wird wie TA-65 aus der Wurzel der Astragalus
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membranaceous gewonnen, ist ebenfalls als Nahrungserginzungsmittel auf dem Markt er-
hiltlich und wird als Anti-Aging-Mittel beworben. In einer Studie, in der CD8-positive T-
Lymphozyten von HIV-infizierten Personen dem Telomerase-Aktivator Cycloastragenol
ausgesetzt wurden, konnte eine Aktivierung der Telomerase, eine Verlangsamung der Telo-
merenverkirzung, eine Erhéhung der Replikationskapazitit und eine Stirkung der immuno-
logischen Funktion dieser Zellen gezeigt werden (Fauce et al. 2008). Sowohl beim Altern als
auch bei der chronischen HIV-Infektion tritt eine ethdhte Menge an CD8-positiven T-Lym-
phozyten mit verkiirzten Telomeren und einer erniedrigten Replikationskapazitit auf (Effros
2003). Die Ergebnisse dieser Studie haben das Interesse fiir den therapeutischen Nutzen
dieser Molekiile geweckt. In einer Reihe von Studien konnten positive und schiitzende Ef-
fekte von Astragalosiden auf verschiedene Gewebe beobachtet werden. Insbesondere zeig-
ten sie eine schitzende Wirkung vor Schiden an Zellen des Herzmuskels, die durch Sauer-
stoffmangel hervorgerufen werden (Hu et al. 2009). Die kardiologische Funktion konnte bei
ischimischem Myokard bei Ratten verbessert werden (Li und Cao 2002). Bei der Myokardi-
tis, die durch das Coxackie B Virus verursacht wird, konnte das Uberleben von betroffenen
Maiusen verbessert werden, die Vermehrung des Virus konnte gehemmt und der Zelltod der
Herzmuskelzellen reduziert werden (Chen et al. 2011). Auch bei Studien am Endothel von
Blutgefilen wurde eine schiitzende Wirkung von Astragalosiden festgestellt, zudem zeigte
sich eine antioxidative Wirkung und das Wachstum von Blutgefif3en wurde begtinstigt. Dar-
Gber hinaus konnte eine schiitzende Wirkung auf die Leber sowie entziindungshemmende
und antivirale Effekte nachgewiesen werden. Es gab zudem Hinweise darauf, dass diese Mo-
lekiile auch bei der Behandlung von Schlaganfall und Morbus Parkinson niitzlich sein kénn-
ten (Ren et al. 2013). Das blutbildende System von Ratten konnte vor Schiden durch Strah-
lung geschiitzt werden, deren Uberleben konnte verbessert werden und die Proliferation von
Knochenmark und Stammezellen wurde geférdert (Li et al. 2011). Zudem zeigten sich das
Immunsystem stirkende Effekte (Ren et al. 2013).

Zusammenfassend lisst sich festhalten, dass diese Studien, in denen die Wirkungen von
Telomeraseaktivatoren untersucht wurden, einen pharmakologischen Anti-Aging-Ansatz
verfolgen. Es handelt sich hierbei um Priparate, die oral eingenommen werden und mit de-
nen die Telomerase im Organismus aktiviert werden soll. Zudem sind die Priparate TA-65
und Astragalosid IV bereits auf dem Markt erhiltlich. Viele Studien wurden dabei hauptsich-
lich an Zellen, Zellkulturen oder mit Tieren durchgefiihrt. Neben einer Erh6hung der Telo-
meraseaktivitit zeigten sich bei behandelten Miusen einige vielversprechende Effekte auf
altersbedingte Verinderungen in Geweben und bei bestimmten Stoffwechselvorgingen.
Eine wesentliche Verlingerung der Telomere konnte bei den mit TA-65 behandelten Mausen
jedoch nicht beobachtet werden, ebenso wenig eine Verlingerung der Lebensspanne. Die
Zahl an Interventionsstudien, in denen die Wirkung von Telomeraseaktivatoren bei Men-
schen untersucht wurde, ist eher gering. Die Einnahme von TA-65 zeigte dabei einige giins-

tige Effekte auf das Immunsystem, den Glukosestoffwechsel, die Knochendichte, Blutdruck-
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und Cholesterinwerte sowie das Sehvermdégen. Bei der Einnahme anderer Telomeraseakti-
vatoren wurde von Proband*innen zudem ein gesteigertes Wohlbefinden berichtet. Obwohl
in bisherigen Studien zur Wirkung von T'A-65 bei Menschen und Miusen eine signifikante
Verringerung des Anteils an kurzen Telomeren festgestellt wurde, konnte in diesen Studien
keine Telomerenverlingerung durch TA-65 nachgewiesen werden. Es gab nur eine jungere
Interventionsstudie, in der tatsdchlich beobachtet werden konnte, dass TA-65 in der Lage
ist, bei Menschen die Telomere zu verlingern. Die genannten Studien untersuchten zudem
die Wirkung von TA-65 tber einen Finnahmezeitraum von maximal zwolf Monaten, die

moglichen Langzeitwirkungen sind hier daher noch nicht ausreichend untersucht.

3.2.8 Gentherapeutische Telomeraseaktivierung

Gentherapie erfolgt iiber die Integration von genetischem Material, insbesondere Nuclein-
sduren wie DNA oder RNA, in Zellen eines Individuums. Das kann ex vivo durchgefithrt
werden, indem einige Zellen dem Individuum entnommen werden, hier das genetische Ma-
terial eingefiigt wird, anschlieBend die Zellen vermehrt und dem Individuum wieder zuge-
fihrt werden, oder aber direkt 7z vivo (Fehse und Domasch 2011; DG-GT 2017). Die zuge-
fithrte DNA oder RNA kann je nach Technik in das Erbgut des Individuums aufgenommen
werden und dort dauerhaft oder nur fiir bestimmte Zeit verweilen, hiernach kann die thera-
peutische Wirkung entweder dauerhaft oder eine Zeitlang erzielt werden (DG-GT 2017).
Dabei gibt es verschiedene Wege, zum Einbringen der genetischen Information. Haufig wird
die entsprechende Nucleinsdure tiber einen viralen Vektor (ein gezielt verindertes Virus) in

die Zelle transportiert, was als Transduktion bezeichnet wird (Bodemer 2003).

Bei den Studien zur gentherapeutischen Telomeraseaktivierung wurden ebenfalls virale Vek-
toren verwendet, mit deren Hilfe sogenannte TERT-DNA, die fir das TERT Protein ko-
diert, dlteren Miusen iiber Injektionen verabreicht wurde. Ziel dieses Gentransfers war die
Expression des katalytischen TERT, das essenziell fiir die Synthese der Telomere ist. Dabet
wollten die Forschenden der Frage nachgehen, ob eine therapeutische Intervention, die das
Ziel hat, TERT im hoheren Alter zu steigern, die Fahigkeit besitzt, das Altern zu verzogern
und die Langlebigkeit zu steigern ohne das Krebsrisiko zu erthohen (Bernardes de Jesus
2012). Bereits in friheren Studien, die 7 vifro an menschlichen Zellen durchgefithrt wurden,
konnte die Expression der katalytischen Einheit TERT die Telomerase in diesen Zellen re-
aktivieren und deren Lebensspanne verlingern (Bodnar et al. 1998; Vaziri und Benchimol
1998). Das Einfiigen der TERT-DNA iiber virale Vektoren in der von Bernardes de Jesus
(2012) durchgefithrten Studie erhchte die Telomerase-Aktivitit bei zwei Jahre alten Mdusen
in vivo in einer Reihe von Geweben wie Lunge, Leber, Niere und Herz. Bei den gentherapeu-
tisch behandelten Mausen wurden zudem Verinderungen bestimmter Gewebe und Stoff-
wechselvorginge festgestellt, die als Biomarker fiir den Alterungsprozess angesehen werden:
Drei bis sechs Monate nach der Behandlung mit TERT konnte eine hohere Knochendichte
im Oberschenkelknochen der behandelten Miuse im Vergleich zur Kontrollgruppe gemes-

sen werden. Die Dicke der subkutanen Fettgewebsschicht als weiterer Biomarker firs Altern
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nimmt normalerweise von den einjidhrigen zu den zweijihrigen Médusen ab. Diese Abnahme
war jedoch bei den mit TERT behandelten zwei Jahre alten Miusen nicht festzustellen. Hin-
sichtlich Glucoseintoleranz und Insulinresistenz zeigten behandelte Mause niedrigere Spiegel
an Nichtern-Insulin, was auf eine verbesserte Insulin-Sensitivitit hindeutet sowie eine bes-
sere Glukose-Aufnahme in Gewebe (Bernardes de Jesus 2012). Des Weiteren wurde das
Verhalten der Miuse hinsichtlich der Fahigkeit untersucht, bestimmte Aufgaben zu bewilti-
gen, die mit héherem Alter abnimmt. Getestet wurden Koordination, Balance, Gedéchtnis
und neuromuskulire Koordination. Koordination und Balance zeigten sich zwei Monate
nach Behandlung bei den zweijahrigen Miusen verbessert, neuromuskulire Koordination
bei den einjahrigen, zudem zeigten beide ebenfalls verbesserte Gedachtnisleistungen (Ber-
nardes de Jesus 2012). Die beschriebenen Effekte deuteten fur die Forschenden auf eine
Verbesserung der Gesundheit der alteren Mause hin und damit zumindest auf eine Verlin-
gerung der gesunden Lebensspanne. Dariiber hinaus wurde insbesondere die Wirkung der
gentherapeutischen Behandlung auf die Langlebigkeit und eine mogliche Lebenszeitverlin-
gerung untersucht. Mit TERT behandelte Miuse zeigten dabei eine signifikante Verlinge-
rung ihrer Lebensspanne. Es konnte ein Uberlebensanstieg von 24% in der Gruppe der ein-
jahrigen und 13% in der Gruppe der zweijihrigen Miuse verzeichnet werden. Ebenfalls
zeigte sich ein signifikanter Anstieg des mittleren Ubetlebens der langlebigsten Mause, was
darauf hinweisen konnte, dass TERT ebenfalls die maximale Lebensspanne beeinflusst (Ber-
nardes de Jesus 2012). Des Weiteren konnten in den meisten Geweben der behandelten Tiere
einen Monat nach Behandlung lingere Telomere als in der Kontrollgruppe gemessen und

eine verminderte Zahl kurzer Telomere ermittelt werden.

Zur Beurteilung von Langzeiteffekten auf die Telomerenlinge erfolgten weitere Messungen
drei und acht Monate nach Behandlung. Unter den einjahrigen Mausen zeigten sieben von
elf behandelten Tieren keine Verkiirzung oder sogar eine Verlingerung der Telomere, sechs
von elf zeigten keinen Anstieg des Anteils an kurzen Telomeren oder sogar einen leichten
Abfall. Die Untergruppe der behandelten Tiere, die einen gleichbleibenden oder verminder-
ten Anteil an kurzen Telomeren aufwiesen, zeigte auBerdem ein lingeres Uberleben. Es
konnte beobachtet werden, dass eine Gentherapie mit TERT Telomere in verschiedenen

Geweben schiitzt und Telomerenverkiirzung verhindern kann (Bernardes de Jesus 2012).

Eine Behandlung mit einer katalytisch inaktiven Form von TERT, die keine Telomere ver-
lingern kann, zeigte hingegen keinen der beschriebenen Effekte wie eine verlingerte Ge-
sundheits- oder Lebensspanne. Anhand dessen wurde angenommen, dass eine Telomeren-
verlingerung durch Telomerase den entscheidenden Mechanismus fir diese Anti-Aging-
Wirkungen darstellt (Bernardes de Jesus 2012). Zur Untersuchung unerwinschter Effekte
der Gentherapie erfolgte eine pathologische Analyse aller behandelten Mause zum Zeitpunkt
des Todes. Da die Uberexpression von TERT eine Eigenschaft von Tumoren darstellt, die
bei Menschen auftreten und bei Mausen die Inzidenz von Krebserkrankungen erhéhen kann
(Artandi et al 2002; Canela et al 2004), lag hierauf bei der Analyse der Erkrankungen und

Todesursachen zum Todeszeitpunkt besonderes Augenmerk.
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Die mit TERT-Gentherapie behandelten Miuse zeigten jedoch keine erhéhte Inzidenz an
Krebserkrankungen gegentiber der Kontrollgruppe (Bernardes de Jesus 2012). Die For-
schenden schlossen daraus, dass die Expression von TERT beti ilteren erwachsenen Miusen
durch die Reaktivierung der Telomerase-Aktivitit in Form einer Gentherapie Verjiingungs-
effekte bewirken kann ohne das Krebsrisiko zu ethéhen. Dies konnte darauf hinweisen, dass
die Tumoren begunstigende Aktivitit der Telomerase vermindert ist, wenn sie bei erwachse-

nen oder alteren Tieren aktiviert wird.

Bereits 2001 wurden Studien an Miusen mit einem Mangel an Telomerase durchgefiihrt,
sogenannte telomerasedefiziente Mduse, deren Zellen sich durch kurze Telomere und ein
gestortes Zellwachstum auszeichnen. Diese Tiere wurden mit Mdusen mit aktiver Telome-
rase und einer normalen Telomerenlinge gekreuzt und deren Nachkommen untersucht.
Nachkommen mit aktiver Telomerase zeigten eine normale Telomerenlinge, es gab zudem
keine Hinweise auf eine Instabilitit der Chromosomen und kein vorzeitiges Altern, wie bei

Miusen mit einem Mangel an Telomerase (Samper et al. 2001).

Auch in einer von Jaskelioff et al. (2011) durchgefiihrten Studie jingeren Datums an Telo-
merase-defizienten ausgewachsenen Miusen, konnten durch die Reaktivierung von Telome-
rase die Telomere verlingert, DNA-Schiden vermindert und dariiber hinaus die altersbe-
dingte Gewebedegeneration in Organen wie Hoden, Milz, Darm sowie die Neurodegenera-
tion umgekehrt werden. Die beschidigten Organe konnten repariert und die Zeichen des
Alterns rickgingig gemacht werden. Diese Studien weckten bei den Forschenden die Hoff-
nung, dass diese Art der Geweberegeneration auch bei Menschen méglich sein und das Auf-

treten altersassoziierter Erkrankungen verhindert konnte (Jaskelioff et al. 2011).

Einige neuere Studien konzentrierten sich zudem auf die Effekte der gentherapeutischen
Telomeraseaktivierung auf kardiovaskulare Erkrankungen. In Untersuchungen mit Zellkul-
turen und bei Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass die Telomerenverkiirzung eine
wichtige Rolle bei der Entstehung der Arteriosklerose im Alter spielt (Jager und Walter 2016;
Nazari-Shafti und Cooke 2015). Des Weiteren wurde ein Zusammenhang zwischen kurzen
Telomeren und einem erhéhten Risiko fiir die KHK beschrieben (Haycock et al. 2014). Es
wurde daher angenommen, dass die Aktivierung der Telomerase diesen altersbedingten Pro-
zessen entgegenwirken kann (Jager 2016). Die Bedeutung der Telomerenfunktion fiir ein
gesundes kardiovaskulires System wurde zudem an Erkrankungen besonders deutlich, die
zu einem vorzeitigen Altern und einer beschleunigten Telomerenverkiirzung fihren. So geht
das Hutchinson-Gilford-Syndrom, eine seltene genetische Erkrankung, die auf einem Gen-
defekt beruht und zu einer vorzeitigen Alterung bereits in friher Kindheit fihrt, mit einer
schweren und sehr frith auftretenden Arteriosklerose einher, sodass die Betroffenen frith an
der KHK versterben (Nazari-Shafti und Cooke 2015).

Bei der Erforschung neuer Behandlungsméglichkeiten der KHK ging das Team um Bir

(2014) der Frage nach, ob die Telomerase-Aktivierung schwere Komplikationen wie Herz-
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versagen nach einem abgelaufenen Herzinfarkt verhindern kénne. Die Telomerase-Aktivie-
rung erfolgte in ihrer Studie ebenfalls gentherapeutisch tiber virale Vektoren bei erwachsenen
Miusen, bei denen zuvor ein Herzinfarkt induziert worden war. Die gentherapeutische Ak-
tivierung der TERT-Untereinheit bei diesen Miusen fithrte zu Verbesserungen der Funktion
und Morphologie des Herzens, des Weiteren zeigte sich eine signifikante Reduktion der Mor-
talitdt durch Herzversagen nach einem Infarkt (Bir et al. 2014). Die Herzfunktion blieb nach
dieser Behandlung signifikant besser erhalten als bei Méusen, die mit ,Jeeren Vektoren® be-
handelt worden waren, die diese genetische Information nicht trugen. Zudem zeigten die mit
TERT-Vektoren behandelten Herzen lingere Telomere und eine geringere Anzahl an Zellen
mit kurzen Telomeren (Bir et al. 2014). Neun bis zehn Wochen nach der Behandlung durch-
gefithrte Untersuchungen ergaben keine unerwiinschten Effekte der Behandlung auf das
Herz wie ungtnstige Strukturinderungen oder Hypertrophie. In gealterten menschlichen
Endothelzellen, in denen iiber virale Vektoren eine Telomerase-Uberexpression ausgelost
worden war, konnten altersbedingte Verinderungen ebenfalls wieder riickgingig gemacht
werden. Durch die Telomerase-Uberexpression konnten Faktoren, die zur Entstehung von
Arteriosklerose in den Endothelzellen und deren Fortschreiten wesentlich beitragen, redu-
ziert und die Teilungskapazitit der Zellen erhoht werden (Nazari-Shafti und Cooke 2015).
Die Aktivierung der Telomerase konnte somit das Fortschreiten der Arteriosklerose redu-
zieren und sich verjiingend auf das Herzkreislaufsystem auswirken. Das Verhindern von Pro-
zessen, die zur Alterung der Gefil3e fithren, konnte dem Auftreten und Fortschreiten von
Herzkreislauferkrankungen entgegenwirken, der weltweit hiufigsten Ursachen fir Morbidi-
tat und Mortalitit (Nazar-Shafti und Cooke 2015).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass in Studien ein gentherapeutischer Ansatz der
Telomerase-Aktivierung zu Anti-Aging-Zwecken verfolgt wurde, bei dem genetisches Mate-
rial Uber einen Gentransfer direkt in die Zellen der Individuen integriert wurde, um die Telo-
merase zu aktivieren. Interventionsstudien zu den méglichen Anti-Aging-Wirkungen dieses
gentherapeutischen Ansatzes wurden an Tieren durchgefiihrt. Studien mit Mausen lieferten
dabei einige vielversprechende Ergebnisse. Es konnten Wirkungen der Telomerase-Aktivie-
rung auf einige altersassoziierte Verinderungen im Organismus der Tiere beobachtet werden.
Es zeigten sich giinstige Effekte auf die Knochendichte, das Unterhautfettgewebe, den Glu-
kosestoffwechsel, das Herzkreislaufsystem sowie auf die Gedichtnisleistung der Tiere. Dar-
tber hinaus wiesen die gentherapeutisch behandelten Tiere nicht nur einen verminderten
Anteil an kurzen Telomeren, sondern ebenso lingere Telomere und eine signifikante Ver-
lingerung ihrer Lebenszeit auf. Obwohl diese Ergebnisse hinsichtlich der verfolgten Anti-
Aging-Ziele sehr vielversprechend klingen, besteht eine grof3e Unsicherheit in Bezug auf

mogliche Wirkungen im menschlichen Organismus, da keine klinischen Studien vorliegen.
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3.3 Risiken von Anwendungsmaoglichkeiten der Hormontherapie und

der Telomerenforschung fiir Eingriffe in Alternsvorginge

Wihrend es in den Kapiteln 3.1 und 3.2 um Méglichkeiten zur Einflussnahme auf das Altern
im Kontext von Hormontherapie und Telomerenforschung ging, sollen in diesem Kapitel
die mit beiden Anwendungsmoglichkeiten einhergehenden Risiken dargestellt werden. Wie
bereits erwihnt, kann jede medizinische Intervention und neue Technologie Risiken bein-
halten. Fir die Abwagung und Bewertung einer Technologie ist daher nicht nur ihr Nutzen
von Bedeutung, sondern ebenso die Frage, inwiefern ihre Anwendung einen Schaden bewir-
ken kann. Medizinische Verfahren werfen haufig ethische Fragen auf. Eingriffe ins Altern
wirken sich zudem nicht nur auf das Individuum, sondern ebenso auf die Gesellschaft aus,

daher werden im Folgenden individuelle und gesellschaftliche Risiken differenziert.

Bei der ethischen Auseinandersetzung mit der Anti-Aging-Medizin und ihren Zielen werden
in der Literatur unterschiedliche normative Bezugspunkte zugrunde gelegt. Beispielsweise
unterscheidet Spindler (2014) in der ethischen Debatte iiber Anti-Aging zwischen Argumen-
ten, die sich auf die Natur des Menschen und Ziele der Medizin beziehen, und solchen, die
die Fursorge fiir gesundes Leben, Leidensvermeidung und Gerechtigkeit umfassen. Dabei
wird in der ethischen Debatte Giber Anti-Aging hiufig Bezug auf die klassischen Prinzipien
der Medizinethik nach Beauchamp und Childress genommen, wobei die Prinzipien der Fir-
sorge und des Nichtschadens oft im Mittelpunkt der Argumentation stehen (Spindler 2014).
Zusammen mit dem Prinzip der Autonomie und der Gerechtigkeit sollen sie eine Grundlage
fir den Umgang mit ethischen Problemen im medizinischen Bereich bilden (Marckmann
2000).

Da es sich bei Verfahren zur Beeinflussung von Alternsprozessen hauptsachlich um medizi-
nische Interventionen und Produkte handelt und diese den Anwendenden haufig von Medi-
ziner*innen angeboten oder verschrieben werden (z. B. Hormonpriparate), sind diese medi-
zinethischen Prinzipien hier relevant. Insbesondere wenn es darum geht, ein Verfahren an-
hand seiner Chancen und Risiken ethisch zu bewerten, sollte erortert werden, ob dieses Vet-
fahren den Anwendenden nttzt, ihre Gesundheit und deren Wohlergehen férdert oder un-
noétigen Schaden zufiigt. Jede Bewertung setzt dabei einen Bewertungsmal3stab voraus. Die
vier medizinethischen Prinzipien bieten vier im Bereich von Medizin und Gesundheitsver-
sorgung weithin anerkannte Bewertungsmalstibe, nach denen sich mdgliche ethisch rele-
vante Schiden durch Anti-Aging differenzieren und systematisieren lassen. Daher wurden

sie in diesem Kapitel als normativer Bezugspunkt gewihlt.

Orientiert an den Argumenten aus der allgemeinen ethischen Debatte tiber Anti-Aging und
den medizinethischen Prinzipien werden zunichst Risiken thematisiert, die sich aus den bei-
den Anti-Aging-Bereichen fur die Autonomie ergeben kénnen. AnschlieBend werden Risi-
ken in den Blick genommen, die das Wohlergehen der Anwendenden von Anti-Aging-Ver-

fahren bedrohen. Argumente der Gerechtigkeit sind insbesondere fiir die gesellschaftlichen
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Risiken der Anti-Aging-Interventionen von Bedeutung. Risiken, die das Prinzip der Gerech-
tigkeit gefihrden, werden daher im Abschnitt tber die gesellschaftlichen Risiken dargestellt.
Dartiber hinaus werden Risiken thematisiert, die sich aus einer Medikalisierung und Patho-
logisierung des Alterns fiir die Anwendenden am Beispiel der Verfahren aus den Bereichen

der Hormontherapie und Telomerenforschung ergeben kénnen.

Obwohl in der ethischen Debatte bislang tiberwiegend allgemein die Idee der Anti-Aging-
Medizin und deren Ziele im Vordergrund standen, konnen ebenso die Verfahren und Me-
thoden, mit denen diese Ziele verfolgt werden sollen, ethisch problematisch sein. Ausgehend
von dieser allgemeinen Debatte um die Anti-Aging-Medizin und deren Ziele sollen daher die
bereits erwihnten normativen Bezugspunkte und Argumente, die auch in der allgemeinen
Diskussion um Anti-Aging verwendet wurden, hier auf konkrete Beispiele aus den beiden

Forschungsbereichen der Hormontherapie und Telomerenforschung angewendet werden.

Bei der Bearbeitung dieser Thematik fiel auf, dass die unterschiedlichen Anti-Aging-Inter-
ventionen aus beiden Forschungsbereichen jeweils dhnliche ethische Aspekte berthren und
Risiken beinhalten kénnen. Es lassen sich daher verschiedene Gruppen von Risiken und
Risikoarten aufzeigen, die sich jeweils auf Beispiele aus beiden Forschungsgebieten anwen-
den lassen. Daher wird bei den Risiken nicht wie bisher streng nach Forschungsgebiet und

Art der Anti-Aging-Anwendung unterschieden, sondern nach den jeweiligen Risikoarten.

3.3.1 Risiken fiir die Autonomie am Beispiel der Hormontherapie und

Telomerenforschung

Entsprechend dem medizinethischen Prinzip der Autonomie hat jede Person das Recht, eine
eigene Meinung zu haben, eigene Entscheidungen zu treffen und nach eigenen Wertvorstel-
lungen zu handeln. Das beinhaltet die Forderung der informierten Einwilligung (informed
consent), nach der jeglicher diagnostische und therapeutische Eingriff durch die ausdriickliche
Zustimmung der von der Maf3nahme betroffenen Person legitimiert werden muss (Marck-
mann 2000). Eine informierte Einwilligung kann jedoch nur vorliegen, wenn die betroffene
Person iiber einen Eingriff hinreichend aufgeklart wurde und die Aufklirung verstanden hat,
so dass sie freiwillig entscheiden und ihr Einverstindnis geben kann, vorausgesetzt, dass sie
Gberhaupt einwilligungsfihig ist (Marckmann 2000). Das Treffen autonomer Entscheidun-
gen setzt daher das Vorliegen von Informationen insbesondere tiber Chancen und Risiken
voraus, die im Kontext von Anti-Aging jedoch hiufig nicht vorliegen, vorenthalten oder
verzerrt werden. So ist auch bei der Verwendung von Hormonpriparaten als sogenannte
Anti-Aging-Mittel zu bezweifeln, dass die Anwendenden iiber mogliche Risiken und Neben-
wirkungen ausreichend aufgeklirt und informiert werden. Insbesondere bei den Produkten,
die in den USA als Nahrungserginzungsmittel frei verkduflich sind wie beispielsweise das
DHEA, gibt es hiufig keinen Beipackzettel und keine ausreichenden Hinweise auf mogliche
Risiken auf der Verpackung (Binder 2008).
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Auch bei dem Nahrungserginzungsmittel TA-65 werden auf der Internetseite, auf der das
Unternehmen TA-Sciences fur das Produkt wirbt und Interessierte iber Telomere und die
Telomerase-Aktivierung informiert, keine genauen Angaben zu Risiken oder Nebenwirkun-
gen gemacht. Das hiufig im Zusammenhang mit einer Telomerase-Aktivierung gedullerte
Risiko der Krebsentstehung oder die Rolle der Telomerase-Aktivierung bei Tumorerkran-
kungen wird gar nicht thematisiert. Es werden ausschlieBlich die positiven Wirkungen einer
Aktivierung der Telomerase auf die Telomerenverkiirzung genannt (T.A. Sciences 2015b;
2015¢; 2015d). Bei dieser einseitigen Darstellung muss angenommen werden, dass hier das
kommerzielle Interesse des Unternehmens im Vordergrund steht und nicht die Aufklirung

und Information der Konsumierenden.

Das Problem liegt jedoch nicht nur in einer unzureichenden Aufklirung der Anwendenden
Gber bereits bekannte Risiken der Anti-Aging-Anwendungen. Es besteht ebenfalls darin, dass
die Unsicherheit tber mégliche Risiken gerade in diesen Bereichen besonders grof3 ist, da
keine oder nur unzureichende klinische Studien und insbesondere keine ausreichenden Lang-
zeitstudien zu den Risiken der angebotenen Interventionen zur Beeinflussung von Alterungs-
prozessen vorhanden sind. Die Voraussetzung, dass ausreichende Informationen fiir eine

autonome Entscheidung vorliegen, ist damit nicht erfullt.

Im Kontext der Anti-Aging-Medizin wurde zudem kritisiert, dass immer mehr Lebensberei-
che, in diesem Fall die Lebensphase des Alters, der medizinischen Kontrolle unterliegen, was
zu einer Gefidhrdung der individuellen Freiheit und Selbstverwirklichung fihre (Ehni 2014).
So werden natiirliche Vorginge wie die Menopause bei Frauen als etwas angesehen, das me-
dizinisch behandelt werden sollte. Die Gefahr wird darin gesehen, dass im Zuge dieser Me-
dikalisierung der Wechseljahre die medizinische Industrie sowie die Gesellschaft einen zu-
nehmenden Einfluss darauf nimmt, wie Frauen mit den Wechseljahren umgehen sollen. Dies
tihre laut Rippe (2008) zu einer Einschriankung der Freiheit der Frauen, tiber ihren Kérper
und den Umgang mit den Wechseljahren selbst zu bestimmen. Die Annahme, die Meno-
pause sei Grund fiir eine medizinische Behandlung und Ursprung gesundheitlicher Risiken,
kann dazu fihren, dass Frauen sich genétigt fithlen riskante Therapien anzuwenden. Es ent-
steht ein zunehmender sozialer Druck zur Inanspruchnahme medizinischer Angebote. Dabei
kommt es zu einer Gefihrdung der Autonomie. Daher ist es von Bedeutung, dass die Indi-
viduen sich in ihrer Entscheidung nicht nur von der Industrie beeinflussen lassen, die ihre
Produkte unbedingt verkaufen will. Auch hier miissen die Anwendenden ausreichende In-
formationen tber die Risiken und Chancen der Produkte erhalten, um nach Abwigen dieser

eine Entscheidung féllen zu kénnen.

Im Zusammenhang mit der Anti-Aging-Medizin und Autonomie wurde zudem argumen-
tiert, dass nach dem Prinzip der Autonomie Individuen durchaus das Recht haben sollten,
Interventionen zur Verlangsamung des Alterungsprozesses in Anspruch zu nehmen, wenn
sie dies wiinschen (Mackey 2003; Spindler 2014). So kénnten laut Mackey (2003) Bestrebun-
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gen, die Allgemeinheit vor einer Irrefithrung durch die Industrie zu schiitzen, die die Kon-
sumierenden zum Kauf unwirksamer Produkte vetleite, als medizinischer Paternalismus an-
gesehen werden und die Autonomie der Anwendenden gefihrden. Mackey (2003) distanziert
sich jedoch von einer solchen extrem liberalen Pro-Anti-Aging-Ansicht, nach der jeder die
Freiheit haben sollte, alle angebotenen Anti-Aging-Produkte nach eigenem Ermessen anzu-
wenden, ungeachtet der damit verbundenen unerwinschten Wirkungen. Seiner Ansicht nach
sind die wirkungslosen Anti-Aging-Interventionen strikt von den potentiell schidlichen In-
terventionen zu trennen und bei gesundheitsgefihrdenden Produkten sollten Institutionen
wie die FDA durchaus regulierend eingreifen kénnen (Mackey 2003). Er plidiert daher fir
eine eingeschrinkte Autonomie, bei der es Personen erlaubt sein sollte, Anti-Aging-Produkte
frei zu erwerben, auch wenn diese sich als nutzlos erweisen, solange sie den Anwendenden
erwiesenermal3en nicht schaden (Mackey 2003). Doch auch im Zusammenhang mit diesen
harmlosen Anti-Aging-Produkten wird das Risiko gesehen, dass sie bei der Kundschaft fal-
sche Hoffnungen und Erwartungen hinsichtlich einer positiven Anti-Aging-Wirkung we-
cken, auch wenn diese Produkte keinen physischen Schaden verursachen (Mackey 2003).
Auch hier sind Informationen und Aufklirung entscheidende Voraussetzungen dafir, dass
die Anwendenden eine autonome Entscheidung treffen kénnen. Bezogen auf das Beispiel
der Hormontherapie und Telomerase-Aktivatoren kann man jedoch nicht von harmlosen

Produkten ausgehen wie im folgenden Kapitel dargestellt wird.

Zweck sogenannter Telomer-Tests ist es, Anwendende bei einem negativen Ergebnis dazu
anzuregen, ihre Lebensgewohnheiten zu dndern. Sie konnen damit deren Bereitschaft stir-
ken, selbstbestimmt und eigenverantwortlich ihre Gesundheit zu férdern und so der von
Anti-Aging-Befiirwortern gedullerten Forderung nach einer autonomen Selbstgestaltung des
eigenen Lebens entsprechen (FEichinger und Bozzaro 2011). An diesem Beispiel der Telomer-
Tests wird der von Eichinger (2011) beschriebene Gestaltwandel der Medizin deutlich, der
sich bei der Anti-Aging-Medizin in Bezug auf das Rollenverstindnis von Arzt¥innen und
Patient*innen vollzieht. So stellen Anti-Aging-Mediziner*innen wie auch bei diesem Beispiel
ihr Wissen und Konnen in den Dienst der eigenverantwortlichen und gesundheitsbewussten
Individuen, die ihr gesundheitliches Geschick selbst in die Hand nehmen und entscheiden,
wie sie Leben und altern wollen. Autonomie und Entscheidungsfreiheit der Anwendenden
nehmen hierbei einen hohen Stellenwert ein (Eichinger 2011; 2013). Laut Eichinger gehen
die Erweiterung und Stirkung individueller Rechte und Freiheiten jedoch immer auch mit
einer Zunahme an Verantwortung einher, wodurch wiederum der Druck fiir die Individuen
steigen koénnte, dieser Verantwortung gerecht zu werden. Es wird hier daher das Risiko ge-
sehen, dass diese Stirkung der FEigenverantwortung mit einer Reihe neuer Belastungen fur
das Individuum einhergehen kann (Eichinger 2011). Neben den méglichen finanziellen Be-
lastungen durch die kostspieligen Telomer-Tests wird hier laut Eichinger von den Individuen

eine erhohte Bereitschaft verlangt, Zeit und Energie fiir eine stindige Selbstkontrolle aufzu-
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wenden, was bei einer vollstindigen Ubernahme der Verantwortung fiir ein gesundes opti-
miertes Altern durch eigenverantwortliche Individuen méglicherweise zu einer Uberforde-

rung dieser Personen fithren konnte (Eichinger 2011).

3.3.2 Risiken fiir das Wohlergehen der Anwender*innen am Beispiel der

Hormontherapie und Telomerenforschung

Entsprechend den Prinzipien des Wohlergehens und der Schadensvermeidung ist die Frage
nach der Sicherheit fir Anwendende von Anti-Aging-Produkten von entscheidender Bedeu-
tung. Im Folgenden werden daher Risiken dargestellt, die Anwendungen aus beiden For-
schungsgebieten fir das Wohl der Anwender*innen mit sich bringen kénnen. Eine grofie
Rolle spielen dabei die medizinischen Risiken, die sich aus der Anwendung von Produkten
und Verfahren aus beiden Forschungsgebieten ergeben kénnen. Da die einzelnen Produkte
und Verfahren gravierende gesundheitliche Risiken und unerwiinschte Wirkungen mit sich
bringen kénnen, gefihrden sie das Wohl der Anwendenden und kénnen damit das Firsorge-

und Nichtschadensprinzip vetletzen.

Dabei werden bei den medizinischen Risiken der Hormontherapie zum einen Nebenwirkun-
gen, die in Studien aufgetreten sind, und zum anderen Risiken, die anhand von Studien- und
Forschungsergebnissen gedul3ert oder befiirchtet worden sind, dargestellt. Der Forschungs-
stand bildet somit auch fir die Ermittlung der Risiken der beschriebenen Anwendungen die
Grundlage. Fiir eine bessere Ubersicht werden die verschiedenen Hormone und deren me-

dizinische Risiken wie auch in Kapitel vier jeweils getrennt voneinander aufgefihrt.

Da bei der Diskussion um die Anwendung der Telomerenbiologie und Telomerase fir Anti-
Aging-Zwecke hdufig das Risiko der Krebsentstehung in den Mittelpunkt gestellt wird, soll
dieses Risiko auch hier im Vordergrund stehen. Zudem werden hier Risiken thematisiert, die
sich aus der Aktivierung der Telomerase ergeben konnen, wobei die orale Einnahme von
Aktivatoren von dem gentherapeutischen Verfahren der Telomerase-Aktivierung unterschie-
den wird. Des Weiteren werden Risiken thematisiert, die mit langen Telomeren assoziiert

worden sind und sich daher aus einer Telomerenverlingerung ergeben kénnen.

3.3.2.1 Medizinische Risiken einer Behandlung mit weiblichen Steroidhormonen

Am Beispiel der Ostrogentherapie und der langen Geschichte ihrer Anwendung lisst sich
aufzeigen, dass eine Behandlung mit Hormonpriparaten gravierende gesundheitliche Risiken
bergen kann. Die haufig gedullerte Kritik an der kurzen Dauer vieler Studien zu den Wirkun-
gen einer Hormontherapie und daraus folgende Befiirchtungen tber ungeahnte, nicht ab-
schitzbare Risiken einer langfristigen Hormonbehandlung (Liu et al. 2007) erwiesen sich hier
als durchaus berechtigt. Wihrend der langen Geschichte der Anwendung von Ostrogenpri-
paraten traten gravierende Risiken und unerwunschte Wirkungen zutage, jedoch teilweise

erst Jahrzehnte nach der Zulassung der Priparate fiir die Behandlung von klimakterischen
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Beschwerden. Das Auftreten dieser Risiken beeinflusste dabei sowohl auf professioneller als

auch auf individueller Ebene den Umgang mit der Hormontherapie (Samaras et al. 2014).

Bereits 1975 wurden Studien verdffentlicht, die ein erhohtes Risiko flir Gebarmutterkrebs
und Brustkrebs nach Behandlung mit Ostrogenpriparaten verzeichneten. Ungeachtet dessen
erfreute sich die Hormontherapie in den 1980er und 1990er Jahren erneut zunehmender
Beliebtheit, da man annahm, die Behandlung mit Ostrogenen in Kombination mit Gestage-
nen wirde das Risiko fiir Gebdrmutterkrebs senken. Zudem wurden gunstige Effekte der
Hormontherapie bei der Vorbeugung von Osteoporose beobachtet. Des Weiteren beschrie-
ben Studien, dass die Einnahme von Ostrogenen in den Wechseljahren das Risiko fiir die
KHK senken wiirde (Watkins 2007). Dies anderte sich jedoch, als 2002 Ergebnisse der grof3
angelegten Women s-Health-Initiative-Studie (WHI) veroffentlicht wurden. Ein Teilabschnitt
dieser Studie musste nach einem Zeitraum von ca. 5,2 Jahren abgebrochen werden, da die
gesundheitlichen Risiken die gunstigen Effekte tberwogen (Rossouw et al. 2002). Hier sowie
bei einer Vielzahl weiterer Studien, Reviews und Metaanalysen wurde ein erhohtes Risiko fir
das Auftreten bestimmter Krebserkrankungen, insbesondere Brustkrebs, sowohl unter
Kombinationstherapie mit Gestagenen als auch unter alleiniger Ostrogentherapie beschrie-
ben (Rossouw et al. 2002; Ortmann et al. 2011; Eberhardt et al. 2007). Das Risiko stieg dabei

mit der Dauer der Behandlung an.

In ihrem HTA-Bericht zur hormonellen Therapie von ,,Beschwerden im Klimakterium und
zur Primarprivention von Erkrankungen in der Postmenopause fand das Team um Eber-
hardt (2007) anhand der ausgewerteten Studien bei postmenopausalen Frauen unter Hor-
montherapie ein um 24% hoéheres Risiko fir Brustkrebs. Die Behandlung mit Hormonpri-
paraten nach erfolgreich behandeltem Brustkrebs fithrte zudem zu einem erhéhten Risiko
fir ein Tumorrezidiv (Holmberg et al. 2008). Ebenso wurde ein erhéhtes Risiko fir das Auf-
treten weiterer gynikologischer Tumore wie das Endometriumkarzinom oder das Ovarial-
karzinom unter der Therapie beschrieben (Eberhardt et al. 2007; Ortmann et al. 2011). Da-
neben wurde ein erhohtes Risiko fiir Erkrankungen wie KHK und Schlaganfall unter Be-
handlung mit weiblichen Sexualhormonen beobachtet (Manson et al. 2003; Rossouw et al.
2002). Zudem wurde ein erhohtes Risiko fiir das Erleiden von Thrombosen und Embolien
unter Hormonbehandlung beschrieben (Windler et al. 2010). Insbesondere im ersten Jahr
der Behandlung war das Risiko fiir thrombembolische Ereignisse bis auf das Vierfache er-
hoht und bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren sogar noch hoher. Zu diesen Risikofak-
toren zihlen ein hoheres Lebensalter, Ubergewicht und Fettleibigkeit sowie genetische Fak-
toren wie die Faktor-V-Leiden-Mutation, die auch ohne Hormontherapie zu einer erhéhten

Thromboseneigung und unter zusitzlicher Hormontherapie sogar zu einer Verdopplung des
Risikos fiir thrombembolische Ereignisse fithrt (Windler et al. 2010).

Insbesondere die Ergebnisse der WHI-Studie wirkten sich gravierend auf die Verschrei-
bungshiufigkeit der Hormonpriparate fiir Frauen in den Wechseljahren aus. Wihrend die

Zahl der Verschreibungen von Ostrogenpriparaten in den USA zunichst von 58 Millionen
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im Jahr 1995 bis auf 99 Millionen im Jahr 1999 anstieg, fielen sie 2002 innerhalb von drei
Monaten nach Veroffentlichung der Studienergebnisse um 33% bis 66% (Hersh et al. 2004).
Neben der WHI-Studie sowie der bereits in Kapitel vier genannten HERS-Studie, die
schwerwiegende Risiken einer Hormonbehandlung mit Ostrogenen und Ostrogen-Proges-
teron-Kombipriparaten aufzeigten, waren insbesondere auch die Resultate aus der Women s
Health Initiative Memory Study (WHIMS) und der Million Women Study IMWYS), die 2003 verof-
fentlicht worden waren, ausschlaggebend fiir die Neubeurteilung der Risiken und Nutzen
einer Behandlung mit weiblichen Sexualhormonen in den Wechseljahren (Eberhardt et al.
2007). Diese Neubewertung fiihrte zu Anderungen der Zulassung sowie der medizinischen
Leitlinien zur Ostrogentherapie. Es wurde empfohlen, die Behandlung mit einer méglichst
niedrigen Dosierung und tiber eine kurze Zeit durchzufithren (Samaras et al. 2014). Vom
Bundesinstitut fir Arzneimittel (BfArM) wurde 2003 die Behandlung von Wechseljahresbe-
schwerden mit Hormonpraparaten auf ausgeprigte, schwere Formen begrenzt und die Hor-
montherapie zur Vorbeugung von Erkrankungen in den Wechseljahren deutlich einge-
schrinkt (Eberhardt et al. 2007).

Viele Frauen griffen seit der Veroffentlichung dieser schwerwiegenden Risiken einer Hot-
montherapie auf alternative Behandlungsméglichkeiten von klimakterischen Beschwerden
zuriick wie das sogenannte bioidentische Ostradiol und Progesteron — Priparate, die bioche-
misch so verindert werden, dass sie in ihrer molekularen Struktur denen, die im Korper
vorkommen, gleichen sollen, dabei jedoch aus Pflanzen gewonnen werden. Diese bioidenti-
schen Priparate wurden als natiirliche und sichere Alternativen zu den klassischen Ostro-

genpriparaten beworben (Cirigliano 2007).

3.3.2.2 Medizinische Risiken einer Behandlung mit minnlichen Steroidhormonen

Die sowohl in klinischen Studien als auch in der klinischen Anwendung am hiufigsten be-
obachtete unerwiinschte Wirkung einer Behandlung mit Testosteronpriparaten ist die Poly-
globulie oder Erythrozytose (Corona et al. 2015), eine Erhohung der Anzahl an roten Blut-
korperchen (Erythrozyten) im Blut Giber den physiologischen Normwert hinaus (Matzdorff
und Fritze 2009). Sie geht mit einer Erhohung des Hiamatokrits im Blutbild einher. Zugleich
steigt die Blutviskositit an, so dass das Blut in den Blutgefdlen langsamer zirkuliert. Dies
wiederum kann zu einem erhéhten Thrombose- und Embolierisiko sowie zu Durchblutungs-
storungen des zentralen Nervensystems (ZNS) und des Herzens fithren. Durchblutungssto-
rungen des ZNS konnen sich durch Beschwerden wie Kopfschmerzen, Schwindel, Ohren-
sausen oder Sehstorungen dullern. Durchblutungsstérungen an den Herzkranzgefi3en kon-
nen Angina-Pectoris-Beschwerden auslosen. Weitere mégliche klinische Symptome einer
Polyglobulie sind Bluthochdruck und Luftnot bei Belastung (Matzdorff und Fritze 2009). In
Studien war bei den mit Testosteron behandelten Personen die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten einer Polyglobulie um bis zu drei- bis vierfach hoher als in der Placebogruppe
(Calof et al. 2005). Einige Berichte beschrieben zudem ein erhohtes Risiko fur Herzinfarkt

oder Schlaganfall im Zusammenhang mit einer Testosteroninduzierten Polyglobulie und bei
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ciner hochdosierten Testosterontherapie, so dass regelmiBlige Kontrollen des Hdmatokrit-
wertes unter Hormonbehandlung unerlisslich sind, um die beschriebenen Nebenwirkungen
zu verhindern (Corona et al. 2015). Entsprechend empfehlen Leitlinien bei einem Anstieg
des Himatokrits auf tiber 54% ein Beenden einer Behandlung mit Testosteronpriparaten bis

zu einer Normalisierung der Blutwerte (Buvat et al. 2013; Bhasin et al. 2010).

Die Frage, ob eine Behandlung mit Testosteron das Risiko fiir kardiovaskulire Erkrankun-
gen und akute Ereignisse wie Herzinfarkt oder Schlaganfall erhéhe, ist kontrovers diskutiert
worden. Die langfristige kardiovaskulare Sicherheit einer Testosteronbehandlung ist auf-
grund uneinheitlicher Ergebnisse aus retrospektiven Studien und nicht ausreichend vorhan-
dener eindeutiger prospektiver, randomisierter Studien ungewiss (Hans et al. 2015). Eine
tberwiegende Zahl an Studien, in denen die Wirkungen einer Testosterontherapie untersucht
wurden, zeigten gunstige Effekte hinsichtlich der kardiovaskuldren Sicherheit und keinen
Anstieg fur unerwinschte kardiovaskulire Ereignisse unter Hormonbehandlung (Hackett
2016; Hans et al. 2015). Es gab jedoch auch hierzu widerspriichliche Resultate. So wurde die
TOM-Studie, in der die Effekte einer Testosterontherapie auf die Leistungsfihigkeit édlterer
Minner mit eingeschrinkter Mobilitit und niedrigen Testosteronkonzentrationen im Blut
untersucht werden sollten, im Dezember 2009 vorzeitig abgebrochen (Basaria et al. 2010).
Grund war eine deutlich erh6hte Rate an unerwiinschten Wirkungen wie dem Auftreten kar-
diovaskulirer Ereignisse unter Hormonbehandlung. Darunter waren Ereignisse wie Herzin-
farkt, Akutes Koronarsyndrom und Brustschmerzen, Herzrhythmusstérungen, Synkopen,
Schlaganfall, periphere Odeme und Bluthochdruck (Basaria et al. 2010). Die Minner mit der
héchsten Testosteronkonzentration hatten das hochste Risiko fir kardiovaskulire Ereig-
nisse. Die Autor*innen schrieben jedoch, dass diese Ergebnisse mit Vorsicht betrachtet wer-
den miissen, da diese Unterschiede auch zufillig aufgetreten sein kénnten, zumal es sich um
eine Gruppe mit ausschlief3lich alteren Personen und eingeschrinkter Mobilitit handele, die
tberdies eine Reihe chronischer Begleiterkrankungen aufwiesen. Frithere Studien hitten zu-
dem gezeigt, dass altere Personen mit Einschrinkungen der Mobilitit eher zu kardiovasku-

liren Erkrankungen neigen (Basaria et al. 2010).

Es haben jedoch auch andere Forschergruppen in retrospektiven Studien ein erhShtes Risiko
einer Testosterontherapie bei Mdnnern fir kardiovaskulire Erkrankungen beschrieben (Vi-
gen et al. 2013; Hans et al. 2015). Des Weiteren wurde eine erhShte Rate an Herzinfarkten
bei Minnern tiber 65 Jahren innerhalb von 90 Tagen nach erfolgter Erstverschreibung von
Testosteron mit der Hormontherapie in Zusammenhang gebracht. Fine erhohte Rate an
Herzinfarkten nach Testosteronverschreibung wurde auch bei jiingeren Minnern unter 65
Jahren beschrieben, wenn diese bereits in der Vorgeschichte eine Herzerkrankung hatten
(Finkle et al. 2014). Hierbei wurde kritisiert, dass es keine Kontrollgruppe und keine Infor-
mationen Uber Testosteronkonzentrationen vor und nach der Verschreibung von Priparaten
sowie uber das Vorhandensein kardiovaskulirer Risikofaktoren bei den behandelten Perso-
nen gab. Zudem sei eine dreimonatige Behandlungsdauer nicht ausreichend, um mdogliche

kardiovaskulare Auswirkungen beurteilen zu kénnen (Hans et al. 2015; Hackett 2010).
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Die unterschiedlichen Ansichten zu der Frage, ob eine Testosterontherapie das Risiko fiir
kardiovaskulire Erkrankungen begtinstige, lassen sich ebenfalls anhand verétfentlichter Me-
taanalysen aufzeigen. Eine Analyse von 27 Studien, die eine Testosteronbehandlung von
mindestens zwolf Wochen umfassten, zeigte auf, dass die Behandlung mit Testosteron das
Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse erthohte (Xu et al. 2013). Im Gegensatz dazu kamen
Corona et al. (2013; 2015) in ihren Metaanalysen zu dem Schluss, dass die bisherige Studien-
lage keine eindeutigen Nachweise fiir einen Zusammenhang zwischen einem erhéhten Risiko
tir kardiovaskulire Ereignisse und der Testosteron-Behandlung liefere. Minner mit Diabe-
tes mellitus oder metabolischem Syndrom wiirden vielmehr von einer Testosterontherapie
profitieren. Sie nannten jedoch als Voraussetzungen fir eine Behandlung, dass ein Testoste-
ronmangel (sogenannter Hypogonadismus) ordnungsgemal3 diagnostiziert wurde und die
Behandlung entsprechend den Leitlinien durchgefihrt wird. Eine Fehldiagnose oder eine
Uberbehandlung mit Testosteron kénnen hingegen mit erhéhten Risiken verbunden sein
(Corona et al. 2015).

Trotz kontroverser Ansichten von Forschenden und geduBerter Kritik an den durchgefithr-
ten Studien hat die FDA im Januar 2014 als Reaktion auf die in mehreren Studien veréffent-
lichten kardiovaskuliren Risiken verkiindet, dass sie die Sicherheit der Testosteronbehand-
lung anhand der vorliegenden Daten neu beurteilen werde. Des Weiteren wurden medizini-
sche Fachkrifte und Patient*innen dazu aufgefordert, Nebenwirkungen, die im Zusammen-
hang mit einer Verschreibung von Testosteron auftraten, der FDA zu melden (FDA 2014).
Im Mirz 2015 veroffentlichte die FDA darauthin eine neue Sicherheitsankiindigung, die be-
tonte, dass Testosteronpriparate nur fiir Manner zugelassen sind, die aus medizinischen
Griinden niedrigere Testosteronkonzentrationen haben, nicht jedoch allein aus Altersgrin-
den, da die Wirksamkeit und Sicherheit der Praparate fiir die Behandlung einer rein altersbe-
dingt niedrigeren Testosteronkonzentration nicht erwiesen sind. Sie forderte zudem die her-
stellenden Unternehmen auf, die Kennzeichnung der Produkte dahingehend zu dndern, dass
die zugelassenen Anwendungen eindeutig sind. Zudem sollten Hinweise auf ein moglicher-
weise erhohtes Risiko fur Herzinfarkt und Schlaganfall der Produktkennzeichnung hinzuge-
figt werden und Mediziner*innen ihre Patient*innen vor einer Verschreibung auf diese mog-
lichen Risiken hinweisen. Die FDA forderte zudem die Unternehmen dazu auf, die méglich-

erweise bestehenden kardiovaskuldren Risiken in weiteren Studien abzukliren (FDA 2015).

3.3.2.3 Medizinische Risiken einer Behandlung mit DHEA

An unerwiinschten Wirkungen einer Behandlung mit DHEA wurden in Studien bei Miannern
und Frauen das Auftreten von Akne, eine gesteigerte Talgproduktion der Talgdrisen (Sebor-
rho) sowie Gelenkschwellungen beobachtet, insbesondere bei Frauen zudem auch eine dem
minnlichen Behaarungstyp entsprechende verstirkte Scham-, Gesichts- und Korperbehaa-
rung, die als Hirsutismus bezeichnet wird (Traish et al. 2011; Samaras et al. 2014). Diese
unerwinschten Wirkungen werden von mehreren Autor*innen als milde Nebenwirkungen

angeschen. Sie weisen zudem darauf hin, dass in zahlreichen Studien zur DHEA-Behandlung
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keine gravierenden unerwtnschten Wirkungen beschrieben wurden und die Mehrheit der
Studien zufriedenstellende Ergebnisse hinsichtlich der Sicherheit der Behandlung aufwies
(Traish et al. 2011; Samaras et al. 2014). Hier sollte man jedoch anmerken, dass die meisten
Studien, in denen die Effekte einer Behandlung mit DHEA-Priparaten untersucht wurden,
eine Dauer von lediglich mehreren Wochen oder Monaten hatten und keine Studie tGber
einen lingeren Zeitraum als zwei Jahre durchgefithrt wurde (Samaras et al. 2014), so dass
keine sicheren Aussagen tiber mogliche langfristige Wirkungen getroffen werden kénnen
(Samaras et al. 2014; Cappola et al. 2000).

An weiteren unerwinschten Wirkungen wurde zudem das Auftreten von Herzrhythmusst6-
rungen, insbesondere tachykarde Arrhythmien, unter Behandlung mit héheren Konzentra-
tionen an DHEA tiber 25 mg/Tag beobachtet, die sich in Herzrasen dullerten. Nach Abset-

zen waren diese unerwiinschten Wirkungen wieder ricklaufig (Sahelian und Borken 1998).

Entgegen der Annahme, dass sich héhere Hormonkonzentrationen giinstig auf die Gesund-
heit und ein gesundes Altern auswirken, wurde in einigen Studien jedoch beobachtet, dass
hohere DHEA-Konzentrationen im Blut mit einem erhéhten Risiko fiir Herzinfarkte bei
postmenopausalen Frauen assoziiert waren (Page et al. 2008) und mit kognitiven Beeintrich-
tigungen einhergingen (Morrison et al. 2000). In detr Women s-Health-and-Aging-Studie zeigten
zudem sowohl Frauen mit niedrigen als auch diejenigen mit hohen Konzentrationen an
DHEA ein mehr als zweifach erhShtes 5-Jahres-Sterblichkeitsrisiko. Diese Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass sowohl erniedrigte als auch erhéhte Mengen an DHEA im Korper ne-
gative Auswirkungen haben kénnen, was sich in Bezug auf den Hormonhaushalt in der Me-
dizin hiufiger beobachten lisst. Sowohl ein Hormonmangel als auch ein Hormoniiberschuss
konnen zu krankhaften Zustinden fihren wie z. B. bei der Schilddriisentiber- und der Schild-
driisenunterfunktion (Cappola et al. 20006). Da in dieser Studie erhéhte DHEA-Spiegel sogar
zu einer erh6hten Sterblichkeit fithrten, schlossen die Forschenden, dass die zusitzliche Ein-
nahme von DHEA bei idlteren Frauen mit bereits erh6hten DHEA-Konzentrationen im
Korper nicht nur ohne Nutzen sei, sondern eher schaden konnte (Cappola et al. 20006). Hier-
bei wird deutlich, dass erhéhte Konzentrationen an DHEA nicht pauschal als gtnstig und
gesundheitsférdernd angesehen werden kénnen, da sie ungeahnte Risiken beinhalten kon-

nen.

Wie bei den tibrigen Hormonen ist auch in Verbindung mit DHEA das Risiko von bosarti-
gen Tumorerkrankungen thematisiert worden. Besorgniserregend ist dabei insbesondere die
Einnahme von DHEA als Nahrungserginzungsmittel, da es sich hierbei um eine hormonelle
Vorstufe handelt und es seine Wirkung zum Teil tiber die weitere Konversion in Testosteron
und Ostrogene entfaltet. Diese indirekte androgene bzw. 6strogene Wirkung von DHEA
birgt daher das Risiko, bei ethohten Konzentrationen die Proliferation von Tumorzellen und
damit das Tumorwachstum in der Prostata bzw. Brustdrise anzuregen (Arnold 2009). Aus-
wertungen von Studien ergaben, dass postmenopausale Frauen mit relativen hohen Kon-

zentrationen an Sexualhormonen ein deutlich hoheres Risiko aufwiesen, an Brustkrebs zu
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erkranken (Key et al. 2002). Der Anstieg des Risikos war bei jedem der untersuchten Sexu-
alhormone beobachtet worden, zu denen neben Ostradiol, Ostron, Androsteron und Tes-
tosteron ebenfalls das DHEA(S) gehorten (Key et al. 2002).

Die Frage, ob DHEA das Risiko fiir Brust- oder Prostatakrebs erhohe oder eher reduziere,
ist in der wissenschaftlichen Forschung kontrovers diskutiert worden. So wurden in Studien
mit Nagetieren keine schidlichen oder tumorverdichtigen Wirkungen einer oralen Behand-
lung mit DHEA auf die Prostata beobachtet (Sah et al. 2013). Es wurde sogar beschrieben,
dass DHEA in Tierversuchen eine krebsvorbeugende Wirkung zeigt (Arnold 2009) und die
Krebsentstehung nicht nur in der Prostata, sondern auch in Leber, Lunge, Haut, Brustdriise,
Dickdarm und lymphatischem Gewebe verhindern oder hemmen kann (Samaras et al. 2014).
Aufgrund von Unterschieden in der Physiologie und divergierenden Konzentrationsmengen
von DHEA bei Nagetieren gegentiber dem menschlichen Organismus ist jedoch ungeklirt,
inwieweit sich die Ergebnisse aus solchen Tierversuchen auf den Menschen tbertragen las-
sen (Arnold 2009). Befiirchtungen, dass die Einnahme von DHEA Prostatakrebs verursa-
chen oder dessen Entwicklung begiinstigen kénnte, sind nicht komplett unberechtigt, da sich
in Studien gezeigt hat, dass die Verabreichung von DHEA nicht nur zu erhohten DHEA-
Konzentrationen, sondern ebenfalls zu einer Erhohung der Testosteronspiegel im Organis-
mus fihrt (Sah et al. 2013). In einigen Studien wurde eine Behandlung mit Testosteron mit
einem erhShten Risiko fiir Prostata-Krebs assoziiert (Sah et al. 2013; Samaras et al. 2014). Im
Gegensatz dazu konnte in vielen anderen Studien kein solcher Zusammenhang hergestellt
werden. Insbesondere bei Méinnern mit normal groB3er und funktionsfahiger Prostata fithrte
die Behandlung mit Androgenen nicht zu einer gesteigerten Inzidenz von Prostatakrebs (Sah
et al. 2013). Insgesamt gibt es jedoch nur wenige Informationen tber die méglichen Neben-
wirkungen einer Behandlung mit DHEA (Sah et al. 2013). Da insbesondere lingerfristige
Studien zur DHEA-Wirkung bei gesunden Personen fehlen, kann ein Risiko fiir die Entste-
hung von hormonabhingigen Tumoren nicht ausgeschlossen werden. Zu den absoluten
Kontraindikationen fiir die Behandlung mit DHEA-Priparaten gehéren daher der Verdacht
auf eine bosartige Tumorerkrankung oder das Vorliegen einer solchen Erkrankung (Arlt und
Allolio 2013).

3.3.2.4 Medizinische Risiken einer GH-Behandlung

Auch die Frage, ob sich eine Wachstumshormonbehandlung giinstig auf die Langlebigkeit
und den Alterungsprozess auswirkt und nicht eher das Altern und die damit einhergehenden
Erscheinungen fordert, ist kontrovers diskutiert worden (Samaras et al. 2014). Fine Reihe
von Studien, die den Zusammenhang zwischen GH-Konzentrationen und Langlebigkeit
bzw. Sterblichkeit bei Tieren und Menschen untersuchten, zeigte, dass sowohl zu hohe als
auch zu niedrige GH- und IGF-1-Konzentrationen im Koérper mit einer erh6hten Sterblich-
keit einhergehen kénnen (Samaras et al. 2014). Insbesondere in Studien an Tiermodellen
fihrten eher niedrige GH-Konzentrationen zu einer signifikanten Erhohung sowohl der

durchschnittlichen als auch der maximalen Lebensspanne (Giordano et al. 2008). Es ist daher
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denkbar, dass altersassoziiert abnehmende Hormonkonzentrationen auch den Menschen vor
bestimmten Erkrankungen schiitzen. Damit kénnte die Anti-Aging-Behandlung mit Wachs-
tumshormon auf falschen Annahmen beruhen und eher das Gegenteil des gewtinschten Ef-

fekts auslésen (Berryman et al. 2008).

Klinische Studien mit alteren, generell gesunden Personen zeigten einige relativ haufige un-
erwinschte Wirkungen einer GH-Behandlung auf, darunter Flissigkeitsretentionen mit Bil-
dung von Odemen, Karpaltunnelsyndrom, Arthralgien und Gynikomastie, wobei die Aus-
pragung dieser Nebenwirkungen haufig dosisabhingig war (Liu et al. 2007; Rudman et al.
1990; Giordano et al. 2008). Des Weiteren wurde unter Behandlung hiufiger eine beeintridch-
tigte Glukosetoleranz oder das Auftreten von Diabetes mellitus beschrieben (Liu et al. 2007).
Dartiber hinaus fanden sich nicht nur hinsichtlich der Wirkung des Hormons auf die Kor-
perzusammensetzung, sondern auch bei dem Auftreten unerwiinschter Wirkungen signifi-
kante geschlechtsspezifische Unterschiede. So traten bei Frauen hiufiger Odeme als Neben-
wirkung auf. Das Team um Liu folgerte aus ihrer Analyse, dass Frauen und Minner jeweils
unterschiedlich auf eine GH-Behandlung ansprechen (Liu et al 2007).

Auch wurden Bedenken beztiglich der langfristigen Auswirkungen von erhohten GH- und
IGF-1-Konzentrationen, die durch eine Hormonbehandlung zusitzlich angehoben werden,
bei dlteren Personen insbesondere hinsichtlich der Entstehung von malignen Tumoren der
Prostata, der Brustdriise oder des Darms gedullert. Es ist bekannt, dass sowohl das hGH als
auch das IGF-1 eine mitogene (die Zellteilung férdernde) und antiapoptotische Wirkung auf
normale sowie auch bereits verdnderte Zellen haben (Chae et al. 2015; Wabitsch et al. 1996;
Chan et al. 1998). Daher wurden Beftrchtungen geduBert, eine GH-Behandlung kénnte das
individuelle Risiko fir die Entstehung von Krebserkrankungen erh6hen sowie vor allem bei
Patient*innen mit erfolgreich behandelten Krebserkrankungen in der Vorgeschichte das Ri-
siko fiir ein Rezidiv oder fiir die Entstehung sekundirer Tumore erhohen (Chae et al. 2015;
Banerjee und Clayton 2007). In Studien wurde eine positive Korrelation zwischen hohen
Konzentrationen an Serum-IGF und einem erhohten Risiko fir Prostata- und Brustkrebs
beschrieben (Chan et al. 1998; Renehan et al. 2004). Es wird beftirchtet, dass insbesondere
eine lingerfristige Verabreichung von GH oder auch IGF-1 an iltere Personen zu einem
erhohten Risiko fiir Prostatakrebs fithren konnte (Chan et al. 1998). Des Weiteren haben
Studien ein leicht erhdhtes Risiko fiir maligne Neuerkrankungen und sekundire Tumoren
bei Personen aufgezeigt, die in ihrer Kindheit bereits eine Tumorerkrankung hatten und mit

Wachstumshormon behandelt worden waren (Chae et al. 2015).

Bereits bei Patient*innen mit einem krankhaften GH-Mangel wird befiirchtet, dass eine GH-
Behandlung, die die pathologisch gesenkten Konzentrationen wieder auf normale Werte an-
heben soll, das Risiko fiir Krebserkrankungen erhoht. Daher sollte eine GH-Behandlung zu
Anti-Aging-Zwecken bei dlteren gesunden Personen, die keine pathologischen, sondern le-

diglich altersassoziiert reduzierte GH-Konzentrationen aufweisen, erst recht besorgniserre-



Ergebnisse 116

gend sein. So wurde ebenfalls das Krankheitsbild der Akromegalie, das durch Uberproduk-
tion und einen Uberschuss an Wachstumshormon gekennzeichnet ist, mit einem erhéhten
Risiko fiir die Entstehung von Tumoren wie dem kolorektalen Karzinom assoziiert (Jenkins
2004).

Zu dem Risiko der Krebsentstehung bei der nicht zugelassenen Verwendung von Wachs-
tumshormon als Anti-Aging-Mittel gibt es bislang jedoch einen Mangel an veréffentlichten
Berichten, trotz eines steigenden Absatzmarktes fir diese ,,Off-Label-Produkte® (Melmed et
al. 2008). Auch Giordano (2008) schreibt in threm Artikel, dass bislang keine erhShten
Krebsraten im Zusammenhang mit der GH-Behandlung bei ilteren Menschen berichtet
worden sind. Dies kénne jedoch daran liegen, dass es sich hauptsidchlich um kurzfristige
Studien handele oder dass die Behandlung alterer Personen zu einem spiten Zeitpunkt in
threm Lebenslauf erfolge, so dass sich mogliche Tumoren, die eine gewisse Zeit fiir die Ent-
stechung benoétigen, nicht mehr entwickeln (Giordano et al. 2008). 2008 wurde jedoch der
Fallbericht eines 68 Jahre alten Mannes mit langjahrigcem Morbus Crohn verdffentlicht, bei
dem ein aggressives, metastasierendes Kolonkarzinom diagnostiziert wurde und der funf
Monate spater daran verstarb. Sieben Jahre zuvor hatte der Patient eine Hormontherapie mit
wochentlichen Testosteron-Injektionen und tiglicher Verabreichung von DHEA und hGH
zu Anti-Aging-Zwecken erhalten (Melmed et al. 2008). Untersuchungen des Dickdarmgewe-
bes des Verstorben haben gezeigt, dass das Tumorgewebe im Vergleich zum gesunden
Darmgewebe eine erhéhte Expression des IGF-1-Rezeptors aufwies. Die Forschenden gin-
gen davon aus, dass die Ursache fiir die Entwicklung und Progression von Darmkrebs in den
GH- und IGF-1-Wirkungen zu finden sei. Inwieweit die Verabreichung des Wachstumshot-
mons zu Anti-Aging-Zwecken in diesem Fall die maligne Transformation des gesunden
Darmgewebes zu Tumorgewebe beeinflusst oder méglicherweise das Wachstum einer be-
reits bestehenden Neoplasie beschleunigt hat, lisst sich anhand der vorliegenden Daten je-
doch nicht sagen (Melmed et al. 2008). Dabei ist zu beachten, dass der Patient an der lang-
jahrigen, chronisch entziindlichen Darmerkrankung Morbus Crohn litt, die ohnehin schon
mit einem erhéhten Risiko fiir das kolorektale Karzinom einhergeht (Bielecki und Stallmach
2012). An diesem Beispiel wird deutlich, dass die Notwendigkeit fiir weitere wissenschaftli-
che Untersuchungen einer méglicherweise krebsférdernden Wirkung der Hormontherapie
mit Wachstumshormon besteht, insbesondere wenn sie fiir Interventionen zur Beeinflussung
von Alterungsprozessen und damit aulerhalb der zugelassenen Indikation verwendet wird
(Melmed et al. 2008).

3.3.2.5 Medizinische Risiken der Telomerase-Aktivierung

Im Hinblick auf die Verwendung der Telomeren- und Telomeraseforschung fir Eingriffe in
Alternsprozesse wird immer wieder das Risiko der Krebsentstehung thematisiert. Krebser-
krankungen treten hiufiger bei dlteren Menschen auf und werden zu den altersassoziierten
Erkrankungen gezahlt. Fir die Krebsentstehung sind Schiden an der DNA und bei der Zell-

teilung auftretende Defekte von Bedeutung, die zu Mutationen des Erbguts fihren kbnnen
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(Deutsches Krebsinformationszentrum 2021). Durch fehlerhafte Reparatur beschidigter
DNA sowie den Vetlust von DNA-schitzenden Strukturen, zu denen die Telomere zihlen,
konnen genetische Verdnderungen, sogenannte Chromosomenanomalien, verursacht wer-
den, die an der Krebsentstehung beteiligt sind (Campisi und Yaswen 2009). Wie bereits er-
wihnt, schiitzen Telomere die DNA vor Defekten wie Chromosomenfusionen, die zu gene-
tischer Instabilitit und Krebs fithren kénnen (Campisi und Yaswen 2009; Bailey und
Murnane 2006). Durch die fortschreitende Telomerenverkiirzung kommt es mit der Zeit
jedoch zu einem Verlust der Schutzfunktion und zu Funktionsstérungen der Telomere (Ja-
cobs 2013). Funktionsgestorte kurze Telomere kénnen eher genetische Instabilitit und
Krebsentstehung begtinstigen (Shay und Wright 2011; Willeit et al. 2010; Rudolph et al.
2001). Diverse Studien geben Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen kurzen Telome-
ren und Krebserkrankungen (Wentzensen et al. 2011; Ma et al. 2011). Der Verlust der schiit-
zenden Telomerenfunktion kann bei sich teilenden Zellen durch die ausreichende Aktivie-
rung des Enzyms Telomerase verhindert werden, da es die Telomere wieder verlingern kann
(Bodnar et al. 1998). Die Bedeutung der Telomerase fiir die mogliche Beeinflussung des Al-
terns und die Verhinderung oder Verzogerung altersassoziierter Erkrankungen wurde bereits
dargestellt. Die Telomerase wird jedoch ebenfalls mit einem erhéhten Risiko der Krebsent-

stechung in Verbindung gebracht.

Obwohl einerseits die mit jeder Zellteilung voranschreitende Telomerenverkiirzung mit dem
Alterungsprozess in Verbindung gebracht wird, so wird ihr andererseits auch ein tumorun-
terdriickender Effekt zugeschrieben (Jacobs 2013). Da Zellen durch die Telomerenverkiir-
zung eine kritisch kurze Telomerenlinge erreichen und nicht mehr teilungsfihig sind, wird
hiermit einem unbegrenzten Zellwachstum entgegengewirkt (Shay und Wright 2011). Tu-
morzellen kénnen diesen Schutzmechanismus jedoch umgehen, da sie tiber Mechanismen
wie die Aktivierung der Telomerase verfiigen, mit denen sie die Linge ihrer Telomere auf-
rechterhalten und sich dadurch unbegrenzt teilen kénnen (Shay und Wright 2011; Kim et al.
1994). In Messungen der Telomeraseaktivitit in sich teilenden, unsterblichen Zellen wurde
bei 94 Zellreihen, die aus Tumoren gewonnen worden waren, Telomeraseaktivitit festge-
stellt. Insgesamt zeigten 90 von 101 untersuchten Proben von bésartigen Tumoren aktivierte
Telomerase (Kim et al. 1994). Der Nachweis von Telomeraseaktivitit bei Geweben zahlrei-
cher Krebsarten und die Fihigkeit der Tumorzellen, sich unbegrenzt zu teilen und anhaltend
zu wachsen, fithrten dazu, dass die Aktivierung der Telomerase mit einem erhéhten Risiko
der Krebsentstehung in Zusammenhang gebracht wird. Durch ihre Fahigkeit, Telomere zu
verlingern, bietet das Enzym den Zellen die Méglichkeit zu unbegrenztem Zellwachstum

und Vermehrung.

Studien an transgenen Miusen, die hohe Pegel der katalytischen Untereinheit der Telomerase
TERT exprimieren, zeigten bei diesen Tieren eine erhohte Telomeraseaktivitit in verschie-
denen Geweben wie z. B. in der Brustdriise, zugleich war hier auch die Neigung zur Bildung

spontaner bosartiger Tumoren der Brustdrise (Artandi et al. 2002) sowie auch zur Bildung
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von Hautkrebs (Gonzalez-Suarez et al. 2001) und spontanen Lymphomen erhoht (Canela et
al. 2004).

Auch bei der Mehrheit der Tumore, die bei Menschen vorkommen, wird die Telomerase im
Verlauf ihrer Entstehung aktiviert (Shay und Wright 2002). Dies erfolgt tiber die Hochregu-
lation von TERT (Kim et al. 1994). Das Einbringen von Telomerase in menschliche Zellen
unterschiedlicher Gewebe konnte zu einer Stabilisierung der Telomere fithren, den Ubergang
der Zellen in das Stadium der Seneszenz verhindern und den Zellen unbegrenzte Teilungs-
fahigkeit ermoglichen (Artandi et al. 2002; Stewart und Weinberg 2002). Die Telomerase
besitzt somit einerseits die Fahigkeit, die Zellen vor den unerwinschten Auswirkungen von
Funktionsstorungen der Telomere zu schiitzen, die aus einer fortschreitenden Telomeren-
verkirzung resultieren. Andererseits kann das Enzym die maligne Transformation von not-
malen Zellen zu Krebszellen erleichtern (Hahn et al. 1999) und ist fur die Aufrechterhaltung
der Lebensfahigkeit von Krebszellen von Bedeutung (Zhang et al. 1999). Die Telomerase ist

daher auch als ,,zweischneidiges Schwert™ bezeichnet worden (Campisi und Yaswen 2009).

Um das erhéhte Krebsrisiko zu umgehen und gleichzeitig den Anti-Aging-Effekt der Telo-
merase-Aktivierung zu erforschen, wurden in Studien sogenannte krebsresistente Méuse ver-
wendet. Diese genetisch verinderten Tiere haben eine erhohte Zahl an Tumorsuppressorge-
nen, die zu einer erhohten tumorunterdriickenden Wirkung bei ihnen fihrt (Tomas-Loba et
al. 2008). Sie wiesen eine geringere Anfilligkeit fir degenerative entziindliche Erkrankungen
insbesondere der Haut und des Magen-Darm-Traktes auf, waren besser geschutzt gegentiber
schidigenden Substanzen und zeigten giinstige Effekte auf Biomarker des Alterns (Tomas-
Loba et al. 2008).

Auch die gentherapeutische Telomerase-Aktivierung bei dlteren Miusen zeigte in Studien
keine erhohte Inzidenz an Krebserkrankungen, was die Forschenden darauf zurtickfihrten,
dass die tumorbegiinstigende Wirkung der Telomerase abgeschwicht sein kénnte, wenn die
Telomerase bei vorrangig élteren Tieren aktiviert wird (Bernardes de Jesus 2012). Eine kurz-
zeitige (iber vier Wochen dauernde) Reaktivierung der Telomerase bei erwachsenen Telo-
merase-defizienten Mausen gab ebenfalls keine Hinweise auf eine erhéhte Krebsneigung.
Die Forschenden raumten jedoch an dieser Stelle ein, dass eine linger anhaltende Telome-

rase-Aktivierung die Krebsentstehung dennoch begtinstigen kénnte (Jaskelioff et al. 2011).

Die Firma T.A. Sciences, die den Telomerase-Aktivator TA-65 herstellt und als Nahrungser-
ginzungsmittel anbietet, beruft sich insbesondere auf die Studie von Bernardes de Jesus
(2011) und bezeichnet ihre Produkte als effektiv und nachgewiesenermal3en sicher. Der Ver-
kauf des Telomerase-Aktivators als Nahrungserginzungsmittel und insbesondere dessen
Vermarktung als natiirliche Verbindung, die Gber die Aktivierung der Telomerase in der Lage
sei, Telomere aufrechtzuerhalten oder wiederherzustellen und die durch das Altern oder Le-
bensstilfaktoren bedingte Telomerenverkiirzung hinauszuzégern (T.A. Sciences 2015b), ist
jedoch sowohl von Wissenschaftler*innen als auch von der amerikanischen Verbraucher-

schutz-Koalition (consumer protection coalition) kritisiert worden. Sie zweifelten an der Sicherheit
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und Wirksamkeit des Produktes und verwiesen auf damit verbundene Risiken. So wurde
beftirchtet, dass auch eine Telomerase-Aktivierung iiber die Einnahme von Telomerase-Ak-
tivatoren die Anwendenden einem erhohten Krebsrisiko aussetzen konnte, insbesondere
wenn es sich um eine langfristige Telomerase-Aktivierung handelt und diese den gesamten
Korper betrifft (Andrews und West 2009). Laut Andrews und West (2009) bestehe auflerdem
das Risiko, dass eine kontinuierliche Aktivierung mithilfe von Telomerase-Aktivatoren iiber
einem Zeitraum von zwolf Monaten, wie es beim Patton Protocol vorgesehen war, insbe-
sondere zunichst okkulten pramalignen krankhaften Gewebsverinderungen im Koérper er-
lauben kénnte, zu gréBeren Tumoren anzuwachsen und zu bésartigen Tumoren zu mutieren,
die auch nach dem Beenden der Einnahme weiterwachsen und sich ausbreiten konnten. In
Anbetracht der Ergebnisse aus Studien an Mausen, in denen die genetische Hochregulation
der Telomerase mit einem erhéhtem Krebsrisiko einherging, bestehe seiner Ansicht nach
daher ein unzumutbares Risiko, wenn gesunde Personen mit telomeraseaktivierenden Mit-
teln behandelt werden (Andrews und West 2009).

Auch Sprouse et al. (2012) befassten sich mit Telomerase-Aktivatoren und nannten die Not-
wendigkeit, dass mehr Studien durchgefiihrt werden sollten, die sich mit der Sicherheit der
Telomerase-Aktivierung befassen. Insbesondere seien die langfristigen Wirkungen einer Re-
gulation der Telomerase, sei es durch Hemmung oder Aktivierung, unklar. Zudem sehen
auch sie hier das Risiko, dass eine Telomerase-Aktivierung die Fihigkeit zur Proliferation
insbesondere bei vorhandenen gutartigen Tumoren férdern kénnte, was zu unkontrolliertem
Wachstum fithren kénnte (Sprouse et al. 2012). So ist z. B. auch bei der chemischen Verbin-
dung Cotinin, ein Abbauprodukt des Nikotins und ein Hauptbestandteil von Zigaretten, ge-
zeigt worden, dass dieses in Gefilmuskelzellen Telomerase aktiviert und zu abnormalem
Wachstum und Vermehrung der Zellen fiihrt (Jacob et al. 2009).

Neben dem Risiko der Krebsentstehung, gibt es Risiken, die sich durch die Art des Verfah-
rens der Telomerase-Aktivierung ergeben kénnen. So sind vor allem Risiken des genthera-
peutischen Ansatzes der Telomerase-Aktivierung zu beachten. Es besteht ein wesentlicher
Unterschied zwischen einem Mittel, das regelmiBig oral dem Koérper zugefithrt wird, da es
nur eine gewisse Zeitlang im Organismus wirkt, und einem gentherapeutischen Verfahren.
Ein Medikament, bei dem Nebenwirkungen oder andere Probleme auftreten, kann jederzeit
abgesetzt werden, wihrend dies bei einer Gentherapie, die bereits durchgefithrt wurde, sehr
schwierig oder tiberhaupt nicht méglich ist. Im Gegensatz zur klassischen systemischen Arz-
neimitteltherapie, bei der ein verabreichtes Medikament den gesamten Organismus passieren
muss, soll das gezielte Einbringen von Genen die Produktion bestimmter Proteine mit ge-
wunschter Wirkung an einem bestimmten Zielort ermoglichen. Die erwtinschten Wirkungen
sollen dabei vorwiegend in dem Zielorgan eintreten, wodurch unerwiinschte systemische
Nebenwirkungen verhindert werden sollen (Hallek et al. 1999). Diese Art der Therapie ist
jedoch medizinisch und ethisch umstritten. Zu den medizinischen Risiken des gentherapeu-
tischen Ansatzes zdhlen die bereits genannte Irreversibilitit gentherapeutischer Verfahren,

wihrend die Wirkungen konventioneller pharmakologischer Therapien in den meisten Fallen
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nach Beendigung der Behandlung reversibel sind (Fuchs 2011). Fur den Gentransfer werden
zudem hiufig virale Vektoren verwendet. Da es sich hierbei um korperfremde Stoffe handelt,
kann das Einbringen dieser Vektoren schwerwiegende lebensbedrohliche Immunreaktionen
im Organismus bewirken. Doch auch die von den gentherapeutisch verinderten Zellen pro-
duzierten Proteine kénnen als unerwiinschte Wirkungen Immunreaktionen auslosen (Fuchs
2011). Obwohl durch einen gentherapeutischen Eingriff nur bestimmte Zielzellen genetisch
verindert werden sollen, ist die Steuerung dieses Mechanismus ein schwieriges Verfahren, so
dass nicht sicher ausgeschlossen werden kann, dass das neue Gen doch versehentlich in die
Zellen der Keimbahn gelangt. Die Integration der tibertragenen Gene in das Genom und
deren weitere Aktivitit im Organismus sind nicht zu kontrollieren, so dass genetisch verin-

derte Zellen ebenfalls das Risiko der malignen Entartung bergen (Fuchs 2011).

Diese medizinischen Risiken lassen sich auch auf das konkrete Beispiel der gentherapeuti-
schen Telomerase-Aktivierung anwenden. So wurden in der bereits erwidhnten Studie mit
Miusen ebenfalls virale Vektoren verwendet (Bernardes de Jesus 2012), bei denen mégliche
Immunreaktionen des Korpers beachtet werden sollten. Sowohl genetisch verdnderte Zellen
als auch die Telomerase-Aktivierung werden zudem mit einem erhohten Risiko fir Krebser-

krankungen assoziiert.

3.3.2.6 Medizinische Risiken der Telomerenverlingerung

In zahlreichen Studien wurden kurzere Telomere in Blutzellen mit einem erhohten Auftreten
von diversen Krebsarten in Verbindung gebracht (Xie et al. 2013) und die Verkiirzung der
Telomere mit dem Alterungsprozess assoziiert. Daher werden lange Telomere und eine Telo-

merenverlingerung als vorteilhaft fiir das Erreichen der Anti-Aging-Ziele betrachtet.

Es gibt jedoch auch Studien, die einen Zusammenhang zwischen bestimmten Erkrankungen
und langen Telomeren aufzeigen. So wiesen Patient*innen, die an einem Weichteilsarkom
erkrankt waren, in Untersuchungen signifikant lingere Telomere gegentiber gesunden Per-
sonen auf. Fur Individuen mit lingeren Telomeren bestand zudem ein signifikant héheres
Risiko fir das Weichteilsarkom. Je linger die Telomere waren, desto hoher war das Risiko
tir diese Erkrankung (Xie et al. 2013). Die Forschenden gingen davon aus, dass die Auswir-
kungen der Telomerenlinge bei Sarkomen im Gegensatz zu anderen Krebsarten in deren
unterschiedlicher Biologie begriindet sind (Xie et al. 2013). Zudem fiithrten sie ihr Ergebnis
auf die Annahme zurtck, dass die Telomerenverkiirzung sowie auch die Telomerase-Akti-
vierung gegensatzliche Rollen bei der Krebsentstehung spielen, wie sich in fritheren Studien
zeigte. So konnten sowohl Zellen mit sehr kurzen als auch sehr langen Telomeren die Krebs-
entwicklung férdern. Wihrend sehr kurze Telomere eher zu genetischer Instabilitit und ma-
ligner Transformation fithren, konnten besonders lange Telomere ebenfalls das Krebsrisiko
erhohen, indem sie den Zellen eine kontinuierliche Proliferation erméglichen und den Uber-
gang in die Seneszenz oder Apoptose hinauszégern, wodurch sich wiederum genetische Feh-
ler anhdufen kénnen (Xie et al. 2013; Hackett und Greider 2002). Auch bei an einem Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL) Erkrankten wurden signifikant lingere Telomere gemessen als
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bei gesunden Personen. Das Risiko der NHL-Entstehung nahm mit zunehmender Telome-
renlinge signifikant zu (Lan et al. 2009). Lange Telomere wurden zudem mit einem erhéhten

Risiko fiir das Multiple Myelom in Verbindung gebracht (Campa et al. 2015).

Aktuellere Studien bei Personen mit Hirntumoren gaben zudem Hinweise darauf, dass lange
Telomere das Risiko fiir Glioma erhohen kénnten. Dabei handelt es sich um Tumoren des
ZNS, die von der Neuroglia, dem Hull- und Stiitzgewebe des Nervensystems, ausgehen
(Pschyrembel 2004). Die Telomere waren bei Glioma-Patient*innen durchschnittlich um
5,3% langer als bei gesunden Kontrollpersonen. Zudem zeigte sich ein Anstieg des Glioma-
Risikos bei Personen mit lingeren Telomeren. Personen mit den durchschnittlich lingsten
Telomeren zeigten ein zweifach erhohtes Risiko fir Glioma im Vergleich zu Personen mit
den kurzesten Telomeren (Walsh et al. 2015).

Neben Krebs wurden lange Telomere auch mit anderen Erkrankungen assoziiert. So hatten
Personen mit einem aszendierendem Aortenaneurysma, einer Erweiterung der Aorta im
Brustkorbbereich, die zu schweren Komplikationen wie einer Dissektion oder Ruptur fithren
kann (Herold 2019), lingere Telomere in ihren weilen Blutzellen als Gesunde im gleichen
Alter (Huusko et al. 2012). Zudem hatten Individuen mit lingeren Telomeren ein erhéhtes
Risiko fir dieses Aneurysma gegeniiber Individuen mit kiirzeren Telomeren. Es zeigte sich
keine Korrelation zwischen der Grof3e der Aneurysmata und der Telomerenlinge. Jedoch
konnten Personen mit einem Aneurysma-Durchmesser tiber 5 cm der Gruppe mit lingeren
Telomeren zugeordnet werden (Huusko et al. 2012). Aneurysmata mit einem Durchmesser
von mehr als 5,5 cm haben ein erhéhtes Risiko einer Ruptur und stellen eine OP-Indikation
dar (Herold 2019). In fritheren Studien an Personen mit einem Bauchaortenaneurysma, einer
Erweiterung der Aorta im Bauchraum, war diese Erkrankung eher mit kurzen Telomeren
assoziiert (Atturu et al. 2010). Auch bei Patient*innen mit einer Aortendissektion wurden
kiirzere Telomere gemessen (Yan et al. 2011). Es gibt zudem Studien, die kiirzere Telomere
bei Personen mit aszendierendem Aortenaneurysma feststellten (Blunder et al. 2012; Ba-
listreri et al. 2012). Laut Huusko et al. (2012) kénnten diese Unterschiede durch die Verwen-
dung differierender Messmethoden und unterschiedlicher Probengréf3e bedingt sein, zudem
gibt es verschiedene Formen von Aneurysmata. Die Forschenden schlossen, dass es zur Er-
haltung der Stabilitit von Zellen eine optimale Telomerenlinge zu geben scheint und sowohl
zu kurze als auch zu lange Telomere zur Bildung von Aneurysmata beitragen kénnten
(Huusko et al. 2012).

Obwohl insbesondere Erkrankungen, die hauptsichlich im hoheren Alter auftreten, mit kur-
zen Telomeren in Verbindung gebracht wurden, zeigten Studien an Personen mit Morbus
Parkinson und Morbus Alzheimer, die zu den haufigsten altersassoziierten neurodegenerati-
ven Erkrankungen zdhlen, widerspriichliche Ergebnisse. So gab es auch Studien, die signifi-
kant lingere Telomere bei Patient*innen mit Morbus Parkinson gegentber Gesunden fan-
den, wihrend kiirzere Telomere eher mit einem geringeren Risiko fiir diese Erkrankung as-

soziiert wurden. Bei Personen, die an Morbus Parkinson oder anderen Parkinson Syndromen
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wie der Progressiven Supranukledren Blickparese erkrankt waren, hatten zudem diejenigen
Personen mit zu Beginn der Studie gemessenen lingeren Telomeren ein héheres Risiko fiir

die Entwicklung einer Demenz in den folgenden drei Jahren (Degerman et al. 2014).

Untersuchungen zur Wirkung der Telomerenverkirzung auf das Fortschreiten einer Alzhei-
mer-Demenz haben ebenfalls kontroverse Ergebnisse aufgezeigt. So fihrte die Telomeren-
verkirzung bei dlteren Telomerase-defizienten Mausen im Gegensatz zu Miusen mit langen
Telomeren zu einer Beeintrichtigung der adulten Neurogenese (Bildung von Nervenzellen
bei erwachsenen Tieren) und zu einem Verlust von Nervenzellen im Hippocampus und fron-
talem Cortex, was in Defiziten des Kurzzeitgedichtnisses resultierte (Rolyan et al. 2011). Des
Weiteren wurde die Wirkung der Telomerenverkirzung auf sogenannte APP23-transgene
Miuse untersucht. Diese Mause dienen in Studien als Modell fiir die Alzheimer-Erkrankung,
da es bei ithnen ab dem sechsten Lebensmonat zu der Entstehung von Amyloid-Ablagerun-
gen im Gehirn kommt, was im weiteren Lebensverlauf zu einer beeintrichtigten Gedacht-
nisleistung fiihrt. Uberraschenderweise zeigten APP23-transgene Mause mit kurzen Telome-
ren verminderte pathologische Amyloid-Plaque Ablagerungen sowie eine verbesserte Ge-
dichtnisleistung gegeniiber solchen mit langen Telomeren (Rolyan et al. 2011). Die For-
schenden schlossen aus ihren Untersuchungen, dass die Telomerenverkiirzung bei der Alz-
heimer-Demenz die pathologischen Amyloid-Ablagerungen im Gehirn und die Beeintrich-
tigung des Gedichtnisses bei Mdusen verhindern kann, dadurch eine schiitzende Wirkung
bei dieser Erkrankung austibt und auf diese Weise das Fortschreiten der Alzheimer-Erkran-

kung verhindert werden kann (Rolyan et al. 2011).

Wenn jedoch bestimmte Erkrankungen eher mit langen Telomeren assoziiert worden sind
und lange Telomere sogar das Risiko fur die Entstehung dieser Erkrankungen erhéhen kon-
nen, dann muss das Vorhaben einer Telomerenverlingerung zum Erreichen der Anti-Aging-
Ziele in Frage gestellt werden. Eine Telomereverlingerung konnte entgegen der beabsichtig-

ten Wirkung eine Reihe von Erkrankungen sogar noch begtinstigen.

3.3.2.7 Individualethische Risiken fiir das Wohlergehen der Anwender*innen am

Beispiel der Hormontherapie und Telomerenforschung

Die Prinzipien der Fursorge und des Nichtschadens wurden in der ethischen Debatte sowohl
von Befurworter*innen des Anti-Aging als auch von deren Gegner*innen als Argumenta-
tionsgrundlage verwendet. So wurde aus diesen Prinzipien die moralische Pflicht abgeleitet,
gesundes Leben zu erhalten oder zu verlingern sowie Krankheiten und Tod abzuwenden
(Spindler 2014). Befiirworter*innen des Anti-Aging sehen in dieser Pflicht ein Argument fir
die Erforschung und Anwendung von Anti-Aging-Mallnahmen. Nach dieser Ansicht biete
Anti-Aging die Méglichkeit, der drztlichen Pflicht nachzugehen, Leiden zu vermeiden, das
Leben zu verbessern oder gar zu retten. Auch wenn mittlerweile viele Anti-Aging-Medizi-
ner*innen das Altern nicht mehr selbst als Krankheit bezeichnen, so wird es dennoch hiufig
als Ursprung unnoétigen Leidens verstanden. Die Steigerung der Lebensqualitit bis ins hohe

Lebensalter und tber die Krankheitsbekimpfung hinaus, ist daher nach Ansicht vieler Anti-
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Aging-Befiurworter*innen eine legitime medizinische Aufgabe (Eichinger und Bozzaro
2011). Einige argumentieren sogar, ein unbegrenzt langes Leben sei ein menschliches Grund-
recht und Anti-Aging daher eine moralisch gebotene Lebensrettung (Harris 2004; De Grey
2005b). Kritiker*innen sehen in der moralischen Pflicht, gesundes Leben zu erhalten, hinge-
gen ein Argument gegen Anti-Aging. Wie sich am Beispiel der genannten medizinischen Ri-
siken aus der Hormontherapie und der Telomerenforschung zeigt, kénnen solche Eingriffe
gravierende Risiken mit sich bringen, so dass die angestrebte Kompression der Morbiditit
durch Anti-Aging-Interventionen nicht einfach vorausgesetzt werden kann. In der ethischen
Debatte beziehen sich nicht nur Pro-Argumente fir Anti-Aging auf den Wert des Lebens,
den es zu erhalten gilt, sondern ebenso Contra-Argumente, die bezweifeln, dass eine zeitliche
bzw. quantitative Lebenszeitverlingerung in einem erstrebenswerteren Leben bzw. einer ho-
heren Lebensqualitit resultiert (Eichinger und Bozzaro 2011). Es wird sogar befiirchtet, dass
eine Verlingerung des Lebens neue Erkrankungen zur Folge haben kann (Derkx 2009). Am
Beispiel der Hormontherapie und Telomerenforschung zeigt sich, dass die Anwendungen
das Auftreten schwerer Erkrankungen wie Krebs, kardiovaskulirer Erkrankungen oder
Thrombosen noch begiinstigen kénnen, so dass hierdurch die Lebensqualitit eher beein-

trachtig wird.

Neben den zahlreichen medizinischen Risiken von Anti-Aging-Interventionen wurde an der
Anti-Aging-Medizin haufig kritisiert, dass sie verfritht Produkte und Verfahren anbietet, de-
ren Wirkungen nicht ausreichend in klinischen Studien gepriift wurden (Ehni 2014; Stuckel-
berger 2008; Olshansky et al. 2002). Am Beispiel der Ostrogentherapie zur Behandlung ilte-
rer Frauen nach der Menopause zeigt sich, dass ein solches Vorgehen bereits jahrzehntelang

praktiziert wurde und gravierende medizinische Risiken mit sich bringen kann.

Bei der Verwendung der Hormonpraparate ist die Anti-Aging-Medizin zudem fiir eine un-
gehemmte, nachlassige Art der Handhabung von Laborparametern und deren Substitutions-
bedurftigkeit kritisiert worden (Heil3 2008). So wurden Hormontherapien empfohlen, ohne
die physiologischen Altersnormen fiir die jeweiligen Hormonkonzentrationen zu beachten
und ohne dass entsprechende Beschwerden vorlagen, die auf einen Hormonmangel zurtick-
zuftihren sind und Behandlungsbedarf anzeigen (Heill 2008). Es wurde sogar davon gespro-
chen, dass mit einer Substitution die Hormonkonzentrationen auf die Normwerte junger
Menschen angehoben werden sollten. So sind bei 40% aller verschriebenen Testosteronpri-
parate bei alteren Méinnern nicht einmal die Hormonkonzentrationen im Blut zuvor tber-
prift worden, in 80% der Fille ist die Verschreibung zudem mit falscher Indikation erfolgt
(Burger 2016). Wie sich anhand der Datenlage zu den medizinischen Risiken zeigt, kann die
zusitzliche Einnahme von Hormonpriparaten bei unbekannten Hormonkonzentrationen
im Kérper zu gravierenden Risiken durch eine mégliche Unter- bzw. Uberdosierung an Hot-
monen fihren. Dies wird nicht nur am Beispiel der Testosterontherapie deutlich, bei der in
Studien Minner mit den héchsten Hormonkonzentrationen das hochste Risiko fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen aufwiesen. Wie bereits beschrieben, zeigte sich bei Frauen mit ho-

hen Konzentrationen an DHEA ein deutlich erhohtes Sterblichkeitsrisiko. Zudem ist bereits
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zu Beginn der Einnahme unklar, ob eine Behandlungsgrundlage tiberhaupt gegeben ist. Hier-
fir sollte zunichst ein tatsdchlich vorliegender Hormonmangel nachgewiesen werden. Zu-
dem hat sich in Studien am Beispiel des Wachstumshormons gezeigt, dass eher niedrige Hor-
monkonzentrationen mit einer Erh6hung der Lebenspanne assoziiert wurden. Eine Hor-
monsubstitution kénnte sich hier méglicherweise eher negativ auf die Langlebigkeit auswir-

ken.

Doch auch aus dem jingeren Bereich der Telomere und Telomerase werden bereits Produkte
zur Anwendung und umstrittene Bluttests angeboten, obwohl eine Reithe von Fragen hin-
sichtlich der Bedeutung der Telomerenverktrzung und der Rolle der Telomerase im Orga-
nismus noch nicht wissenschaftlich geklirt werden konnten. Eine Reihe von Wissenschaft-
ler*innen sehen daher die Durchfithrung kommerzieller Telomer-Tests fiir die Allgemeinheit
als problematisch an, da das Wissen um die Bedeutung kurzer Telomere fir eine genaue
Interpretation der Ergebnisse nicht umfassend genug ist (Braun 2011; Leslie 2011). Auch
anhand der Ergebnisse des Forschungsstandes sollte der Nutzen solcher Test eher kritisch
betrachtet werden. Wie sich anhand der Forschung zeigt, konnen kurze Telomere nicht aus-
schlieBlich als negativ angesehen werden, sondern dienen z. B. dem Schutz der Zellen vor
maligner Entartung. Zudem sind auch insbesondere lange Telomere mit bestimmten Erkran-
kungen assoziiert worden. Letztendlich beschreiben die meisten Studien, die den Zusam-
menhang zwischen Telomerenlinge und Altern, Langlebigkeit oder chronischen Erkrankun-
gen untersuchten, lediglich eine Korrelation, jedoch nicht einen eindeutigen kausalen Zu-
sammenhang zwischen diesen Parametern. Des Weiteren ist unklar in welchem Ausmaf sich
die Anderung der Lebensgewohnheiten tatsichlich glinstig auf die Telomerenlinge auswirkt.
Das Anbieten kommerzieller Telomer-Tests wurde daher zu Recht als verfrihtes Vorhaben

kritisiert.

Somit zeichnet sich hier ein bedeutendes Maf3 an Unsicherheiten ab, das in Betracht gezogen
werden sollte, wenn man die Telomerenlinge fir Aussagen Uber den Gesundheitszustand
und die Langlebigkeit eines Individuums heranziehen will. Wenn zudem bereits bei Ex-
pert*innen Unsicherheiten und Zweifel hinsichtlich der Interpretation und Aussagefihigkeit
von Ergebnissen der Telomer-Tests bestehen, dann sollte gefragt werden, was die Anwen-
denden mit den Ergebnissen solcher Tests anfangen und wie sie darauf reagieren. Allgemein
werden an ethischen Risiken pridiktiver genetischer Tests unter anderem mégliche psychi-
sche Belastungen, die sich aus unerwiinschten Testergebnissen ergeben kénnen, genannt
(Heinrichs 2006). Zwar geht es bei den Tests zur Bestimmung der Telomerenlinge nicht
darum, das Risiko fiir schwerwiegende, méglicherweise unheilbare genetische Erkrankungen
zu ermitteln, dennoch wird auch hier das Risiko darin gesehen, dass die Anwendenden mit
cinem Ergebnis tber ihre Telomerenlinge nicht viel anfangen oder nicht richtig umgehen
kénnen, so dass diese Informationen bei ihnen eher Verunsicherung und Angste auslésen
kénnen (Braun 2011). Auch Blackburn und Epel (2017) gingen der Frage nach, wie Men-

schen auf die Ergebnisse ihrer Telomer-Tests reagieren konnten. So kénnte das Wissen tber
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kurze Telomere die Individuen psychisch belasten. In Untersuchungen mit Freiwilligen, de-
ren Telomere getestet und ihre Ergebnisse mitgeteilt wurden, fiel die Reaktion auf kurze
Telomere zu-nichst nicht unbedingt negativ aus, jedoch erlebten diejenigen Individuen mit
kurzen Telomeren in den nachfolgenden Monaten hiufiger belastende Gedanken (Blackburn
und Epel 2017).

Eine Gefihrdung des Wohls der Anwender*innen von Anti-Aging-Produkten muss eben-
falls befiirchtet werden, wenn Stoffe, die hinsichtlich ihrer pharmakologischen Eigenschaf-
ten und Wirkungen der Gruppe der Arzneimittel zugerechnet werden miissten, nicht als Arz-
neimittel gefihrt werden, sondern freiverkiduflich auf dem Markt als Nahrungserginzungs-
mittel angeboten werden. So gehort DHEA in den USA zu der Gruppe der Nahrungsergin-
zungsmittel, unterliegt dadurch nicht den Zulassungsbestimmungen der FDA und ist rezept-
frei im Handel erhiltlich (Arlt und Allolio 2013). Damit entziehen sich der Verkauf und die
Einnahme dieser Produkte jeglicher medizinischen Kontrolle. Wahrend bei der Zulassung
von Arzneimitteln, zu denen auch Testosteron und die Ostrogene gehéren, die Hersteller
verpflichtet sind, die Wirksamkeit und Sicherheit ihrer Produkte vor der FDA zu belegen,
miissen sie bei Nahrungserginzungsmitteln weder deren Nutzen noch deren gesundheitliche
Unbedenklichkeit in klinischen Studien vor Einfithrung auf dem Markt belegen, obwohl viele
dieser Nahrungserginzungsmittel eine gesundheitsférdernde Wirkung versprechen (Binder
2008; Harel et al. 2013). Zwar hatte die FDA 1985 ein Verbot des freien Verkaufs von DHEA
erlassen. Mit dem 1994 als Dietary Supplement Health Education Act verabschiedeten Gesetz zu
Nahrungsergianzungsmitteln wurde dieses Verbot jedoch wieder aufgehoben, da DHEA als
Nahrungserginzungsmittel deklariert worden war. Demnach werden alle Nahrungsergin-
zungsmittel als grundsitzlich sicher eingestuft, bis von der FDA das Gegenteil bewiesen
wird. Vor einem Verbot durch die FDA muss jedoch die schidigende Wirkung dieser Pro-
dukte in wissenschaftlichen Studien belegt werden (Binder 2008). Entsprechende Kenntnis
dartber erhilt die Behorde dabei hiufig erst, wenn gravierende unerwinschte Wirkungen
auftreten, da keine systematische Dokumentation der unerwiinschten Wirkungen vorgenom-
men wird, so dass im schlimmsten Fall ein potentiell schidliches Produkt jahrelang als ge-
sundheitsférdernd angeboten und angewendet werden kann, bis entsprechende Maf3nahmen
eingeleitet werden (Stokstad 2004). Im Gegensatz zu den Bestimmungen in den USA muss
in Deutschland jedes Nahrungserginzungsmittel mit einer pharmakologischen Wirkung von
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArm) zugelassen werden (Bin-
der 2008). DHEA ist in Deutschland als verschreibungspflichtiges Arzneimittel deklariert.
Ein zugelassenes und unter pharmazeutischer Aufsicht produziertes DHEA-Priparat gibt es
hier bisher nicht. Der Erwerb dieser Priparate ist lediglich tiber die internationale Apotheke
moglich (Arlt und Allolio 2013). Es gibt jedoch immer Mittel und Wege, viele Priparate,
darunter auch hierzulande verbotene und illegale Produkte tiber das Internet zu erwerben
(Binder 2008). Eine Méglichkeit ist die des ,,Medikamenten-Tourismus®. Es kommt vor, dass

Tourist*innen, die in die USA reisen, dort frei im Handel erwerbliche Medikamente in Su-
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permirkten oder in Apotheken kaufen und diese dann nach Deutschland mitbringen, ob-
wohl bei bestimmten Medikamenten eine groflere Menge und bei Hormonpriparaten wie
DHEA grundsitzlich die Ein-fuhr untersagt ist (Binder 2008).

Auch TA-65 ist als Nahrungserganzungsmittel frei im Internet zu erwerben, obwohl es eben-
falls eine gesundheitsfordernde und medizinische Wirkung verspricht. Wie bereits beschrie-
ben, wurde in der Forschung die Telomerase-Aktivierung immer auch mit dem Risiko der
Krebsentstehung assoziiert. Unter diesem Aspekt sollte daher die von Andrews und West
(2009) geduBerte Kritik, die Behandlung gesunder Personen mit Telomerase-Aktivatoren
stelle ein unzumutbares Risiko dar, ernst genommen werden. Insbesondere wenn diese Pro-
dukte das Potential haben, eine signifikante Telomerase-Aktivierung in menschlichen Zellen
zu bewirken, konnte die lingerfristig aktivierte Telomerase die Nutzer*innen dieser Produkte
einem unzumutbaren Krebsrisiko aussetzen (Andrews und West 2009). Einige Kritiker*in-
nen zweifeln jedoch an der Wirksamkeit von TA-65, da die Dosis der auf dem Markt ange-
botenen Produkte wesentlich geringer ist als die in Tierversuchen verwendete. Zudem wird
die Wirkung dieser Produkte durch die orale Einnahme und die Magen-Darm-Passage zu-
satzlich abgeschwicht, bevor sie in den Zielzellen ihre Wirkung entfalten (Singer 2011). Auch
anhand der Ergebnisse des Forschungsstandes lassen sich hinsichtlich der Wirksamkeit und
des Nutzens von TA-65 beim Menschen keine eindeutigen Aussagen treffen. Bislang wurden
nur wenige Studien mit Menschen durchgefiihrt. Dennoch schreibt die Firma T.A4. Sciences,
die den Telomerase-Aktivator TA-65 vertreibt, auf ihrer Internetseite, Die Wirksamkeit und
Sicherheit ihrer Produkte seien in zahlreichen Studien sowie durch die Anwendung von Per-
sonen weltweit nachgewiesen (T.A. Sciences 2015b). Unter der Rubrik ,,Clinical Research“wird
hier auf sieben Studien verwiesen, jedoch wurden nur drei davon bei Menschen durchge-
fihrt, die TA-65 tber einen bestimmten Zeitraum eingenommen haben. Fir die anderen
Untersuchungen wurden Tiere oder menschliche Zellen verwendet. Insbesondere wurde hier
auf die bereits erwihnte Studie von Bernardes de Jesus (2012) verwiesen. Wie bereits be-
schrieben konnte hier jedoch keine Wirkung von TA-65 auf die Lebensspanne der Miuse
sowie keine wesentliche Verlingerung der Telomerenlinge nach dreimonatiger Behandlung
beobachtet werden. Zudem war bei den behandelten Tieren das vermehrte Auftreten von

Lymphomen und Tumoren der Leber beschrieben worden.

Diese Ergebnisse fithrten dazu, dass sowohl Wissenschaftler*innen als auch besorgte Biir-
gerfinnen Kritik und Zweifel an der Wirksamkeit und Sicherheit von TA-65 sowie an dessen
Vermarktung durch T.A4. Sciences und deren Versprechen an die Kund*innen duflerten (Singer
2011). Die Consumer protection coalition mit Charles Harwood als Direktor verfasste 2013 eine
Beschwerde an die Federal Trade Commiission Gber T.A. Sciences und deren Produkt TA-65, in
der sie Gber unchrliche Werbung berichteten, da den Kund*innen versprochen wurde, das
Produkt kénne Telomere verlingern, wihrend es hierfiir zu diesem Zeitpunkt keine eindeu-
tigen Nachweise in Studien gab (Haarwood 2013). Harwood (2013) berichtete, T..A. Sciences
hitte damit geworben, dass TA-65 durch eine Verlingerung der Telomere zur Verjingung

fihre, das Leben verlingern kénne und einen groen Nutzen fir die Gesundheit bringe.
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T.A. Sciences versprach zudem neben einer nachweisbaren Verlingerung kurzer Telomere die
Stirkung eines geschwichten Immunsystems und die Verbesserung der Knochendichte so-
wie weiterer relevanter Biomarker (Haarwood 2013). Zudem sei eine sogenannte ,, T.4-65
Dosing Guideline” auf der Internetseite der Firma aufgestellt worden, damit Kund*innen die
richtige Dosis fiir bestimmte korperliche Verbesserungen ermitteln konnten. Daher sah die
Consumer Protection Coalition hier das Problem, dass das Produkt hauptsichlich einem thera-
peutischen Zweck dienen soll und in erster Linie aufgrund seiner pharmakologischen Wit-
kungen verkauft wird, was zusammen mit dem hohen Preis nicht einem Nahrungsergin-
zungsmittel, sondern eher einem Arzneimittel entspricht. Dartiber hinaus kénnte eine Telo-
merase-Aktivierung die Entstehung von Krebs begiinstigen (Haarwood 2013). Eine offizielle
Antwort auf diese Beschwerde hat es laut Medien nicht gegeben (Davis 2015). Von Interesse
ist jedoch, dass T.A. Sciences auf ihrer Internetseite, auf der sie TA-65 zum Kauf anbieten,
einige Anderungen hinsichtlich der Prisentation ihres Produktes und ihrer Werbeverspre-
chen vorgenommen haben. So schreiben sie weiterhin, dass TA-65 wirksam und sicher sei
und dass es sich um einen Telomerase-Aktivator handele, der Telomere verlingern kann.
Insgesamt scheinen die Aussagen tUber die Wirkungen von T'A-65 jedoch vorsichtiger for-
muliert zu sein. So heilt es, dass TA-65 helfen kann, Telomere zu erhalten oder wiederauf-
zubauen, das Altern zu verlangsamen und moglicherweise den Alterungsprozess umzukeh-
ren (T.A. Sciences 2015b). Zudem werden einige von Haarwood angegebene Referenzen
tber Werbeversprechen und Wirkungen sowie die ,, 1°A4-65 Dosing Guideline* nicht mehr auf
der Seite angezeigt. Bei Fragen zur Sicherheit des Produktes geben T.A. Sciences an, dass das
Produkt 2014 von der FDA den Status ,generally recognised as safe for the use in a medical food*
(T.A. Sciences 2015d) erhalten habe.

Eine weitere Gefidhrdung der Sicherheit von Anwender*innen kann zudem durch festge-
stellte Qualitiatsmingel der ,,Anti-Aging-Priparate” bedingt sein. In Analysen wurde festge-
stellt, dass viele der als DHEA beworbenen Produkte entweder gar kein DHEA oder eine
deutlich héhere Menge als auf der Verpackung angegeben enthalten (Arlt und Allolio 2013).
Qualititsmingel, z. B. durch Verunreinigungen, kénnen ebenfalls nicht ausgeschlossen wer-
den, zumal auch hier ausreichende Kontrollen der vom Hersteller zu deklarierenden Be-
standteilen und Wirkstoffmengen fehlen. So kann ein Nahrungserginzungsmittel neben dem
abweichenden Wirkstoffgehalt auch nicht auf der Verpackung aufgefiihrte Stoffe enthalten,
die unwirksam oder sogar schadlich sein kénnen (Shane-McWhorter 2018). Die Sicherheit
der Anwendenden wird daher nicht nur durch den Wirkstoff selbst sowie seine mogliche
Uber- oder Unterdosierung gefihrdet, sondern ebenso durch Zusitze von unbekannten,

nichtdeklarierten und moglicherweise gesundheitsgefihrdenden Stoffen.

Auch im Zusammenhang mit kommerziellen Telomertests sind Befiirchtungen tiiber mégli-
che Qualititsmingel gedullert worden, insbesondere da es sich bei den kommerziell angebo-
tenen Tests zur Bestimmung der Telomerenlinge nicht um einen regulierten Markt handelt.

Sie unterliegen damit keiner iibergeordneten Behorde, die kontrolliert, ob diese wirtschaftlich
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orientierten Unternehmen akkurate Methoden verwenden und ob deren Risikoeinschatzun-
gen zutreffen (Blackburn und Epel 2017).

Die hier am Beispiel der Hormontherapie und Anwendungen aus der Telomerenforschung
genannten Faktoren kénnen die Sicherheit, das Wohlergehen und die Gesundheit von An-
wender*innen der Anti-Aging-Produkte gefihrden. Daher muss die Einhaltung der medizin-
ethischen Prinzipien der Fursorge und des Nichtschadens hier infrage gestellt werden. Wenn
diese Prinzipien jedoch nicht eingehalten werden kénnen, dann widerspricht dies den Be-
hauptungen der Anti-Aging-Befirworter*innen, dass Anti-Aging die moralische Pflicht, ge-
sundes Leben zu erhalten, erftlle und die Lebensqualitit steigere. Vielmehr muss hier anhand
der genannten Risiken eine Verschlechterung der Lebensqualitit und Gesundheit befiirchtet
werden, so dass die komplette Zielsetzung der Anti-Aging-Medizin und deren Rechtferti-
gungsgrundlage fragwiirdig erscheinen. Durch die genannten sowie auch weitere ungeahnte
Risiken konnten Anti-Aging-Ma3nahmen méglicherweise das Leben eher verkiirzen, statt zu
verlingern. Wie sozialwissenschaftliche Studien zeigen, teilen sogar Nutzer*innen von Anti-
Aging-Produkten vielfach diese Beftirchtungen (Schweda und Pfaller 2014).

An diesen konkreten Beispielen wird deutlich, dass nicht nur das Erreichen der radikalsten
Anti-Aging-Ziele wie einer Verlingerung der maximalen Lebensspanne und die Abschaffung
des Alterns ungeahnte Risiken mit sich bringen kénnen, wie von Anti-Aging-Kritiker*innen
in negativen Zukunftsszenarien befiirchtet wurde (Spindler 2014). Bereits die sich aktuell in
der Anwendung befindenden Anti-Aging-Behandlungen weisen gravierende gesundheitliche
und individualethische Risiken auf, so dass hier eine komprimierte Morbiditit und damit
Verlingerung der gesunden Lebens-spanne, wie sie beispielsweise durch die Anwendung von

Hormonpriparaten beabsichtigt wird, nicht vorausgesetzt werden kann.

Auch der Vorwurf des Missbrauchs, den Gegner*innen der Anti-Aging-Bewegung als weite-
ren Kiritikpunkt neben dem mangelnden Wissen und ungentigenden naturwissenschaftlichen
Belegen fiir die Wirksamkeit und Sicherheit vieler Anti-Aging-Verfahren anbringen, wie
Stuckelberger (2008) in ihrer Darstellung der ethischen Debatte iiber Anti-Aging themati-
siert, scheint nicht unbegriindet zu sein, wie sich am Beispiel der Hormontherapie aufzeigen
lisst. Viele Produkte werden den Anwender*innen trotz mangelnder wissenschaftlicher Evi-
denz fur deren Wirksamkeit und Unbedenklichkeit und ohne Gewissheit tiber deren Qualitit
und Zusammensetzung als wirksame, gesundheitstérdernde Mittel angeboten. Anbieter*in-
nen dieser Produkte werben dabei mit Versprechen und Behauptungen, dass DHEA verjiin-
gend wirke sowie die Vitalitit und Lebenskraft im hoheren Alter steigern konne (Binder
2008) oder dass Hormone wie Testosteron und Ostrogene die Leistungsfihigkeit, das Wohl-
befinden und die Sexualitit férdern, wodurch die Anwender*innen gesiinder, jinger und
schoner aussehen und sich vitaler, aktiver und ausgeglichener fithlen sollen (Miketta 2001).
Hierbei wird deutlich, dass der Wunsch vieler Menschen nach einem langen Leben ohne

Krankheit oder Gebrechlichkeit und der alte Menschheitstraum nach Unsterblichkeit zu
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Werbezwecken ausgenutzt bzw. missbraucht werden, um gréBtmdéglichen finanziellen Ge-
winn zu erzielen. Bei den Anwendenden werden damit jedoch falsche Hoffnungen und Ex-

wartungen geweckt (Mackey 2003).

Am Beispiel des TA-65 wird deutlich, dass auch hier potentielle Nutzer*innen mit Werbe-
versprechen gelockt werden, die das Produkt méglicherweise nicht halten kann. Somit be-
steht auch hier das Risiko, falsche Hoffnungen und Erwartungen zu wecken. Neben den
gesundheitlichen Risiken kénnten diese unerfullten Hoffnungen und Erwartungen bei den
Anwendenden zu Frustration, emotionaler und seelischer Belastung, sowie auch zu finanzi-
ellen Schwierigkeiten fithren. Wenn Nutzer*innen hohe Summen fiir unwirksame oder po-
tentiell gefidhrliche Produkte ausgeben sollen, die als gesundheitsférdernd angepriesen wer-
den, widerspricht dies sowohl den medizinethischen Prinzipien der Firsorge und Schadens-
vermeidung als auch den Bestimmungen des Verbraucherschutzes, der die Interessen der
Verbraucher*innen hinsichtlich Qualitit, Preisen und Sicherheit von Produkten wahren soll
(Onpulson Wirtschaftslexikon 2022). Neben den anbietenden Unternehmen, die potentielle
Kund*innen aus finanziellem Interesse mit den groBartigsten Werbeversprechen locken wol-
len, wurde insbesondere im Zusammenhang mit den Telomer-Tests zudem ein moglicher
Datenmissbrauch zu bedenken gegeben. Insbesondere wenn Versicherungen, fiir die Infor-
mationen Uber den Gesundheitszustand ihrer Kund*innen und deren Risikoprofil im Hin-
blick auf bestimmte Erkrankungen von groem Interesse sein wiirde, Zugang zu den Ergeb-
nissen solcher Tests erhielten, kénnten daraus negative Folgen fiir die Versicherten entstehen
(Braun 2011).

An den genannten Beispielen wird deutlich, dass hier in erster Linie 6konomische und finan-
zielle Interessen und nicht das Patientenwohl in den Vordergrund treten. Die pharmazeuti-
sche und biotechnologische Industrie bt einen starken Einfluss auf das Gesundheitswesen
aus. Eine zunehmende Kommerzialisierung der Medizin und des Gesundheitssystems muss
insbesondere dann als problematisch angesehen werden, wenn wirtschaftliche Interessen auf
Kosten der Patient*innen und des Patientenwohls durchgesetzt werden. Diese problemati-
sche Kommerzialisierung ldsst sich am Beispiel der Hormontherapie bei dlteren Mannern gut
beobachten. Die Behandlung dlterer Midnner mit Testosteronpriparaten verspricht mehr Vi-
talitdt, Aktivitit und Leistungsfihigkeit sowie die Zunahme der Muskelmasse und Reduktion
des Korperfettanteils (Stiftung Warentest 2014). Die Hormontherapie beim alternden Mann
wird dabei hiufig analog zu der Ostrogentherapie bei Frauen in den Wechseljahren gesehen.
Die mit hoherem Lebensalter auftretenden hormonellen Verinderungen werden dabei in
Analogie zu den altersassoziierten hormonellen Verinderungen bei Frauen sogar als ,,Wech-
seljahre des Mannes® bezeichnet. Kritische Stimmen bezweifeln jedoch, dass es die soge-
nannten Wechseljahre des Mannes, die auch als ,,Klimakterium virile* bezeichnet werden,
tatsdchlich gibt oder dass sie von klinischer Relevanz sind (Schott 2015). So weisen die al-
tersassoziierten hormonellen Verinderungen bei Minnern einige gravierende Unterschiede

gegeniiber den Wechseljahren der Frauen auf. Wihrend die Menopause bei allen Frauen auf-
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tritt und durch ein rasches, abruptes Absinken der Ovarialfunktion und der weiblichen Se-
xualhormone gekennzeichnet ist, handelt es sich bei Mannern eher um ein allméhliches, lang-
sames Absinken der Testosteronkonzentrationen, das in Bezug auf Ausmal3 und Zeitpunkt
individuell sehr unterschiedlich sein kann. So bleibt die Gonadenfunktion bei Mannern hiu-
fig bis ins hohe Alter erhalten, bei ca. 25% aller Minner bleiben die Testosteronspiegel sogar
bis ins hohe Alter auf dem Level jungerer Minner (Vermeulen 2000; Singh 2013). Die Pri-
valenz abgesenkter Testosteronkonzentrationen wird bei Mannern tiber dem 60. Lebensjahr
auf lediglich ca. 20% geschitzt (Brawer 2004), was in starkem Kontrast zu den hormonellen
Verinderungen bei Frauen nach der Menopause steht, die alle von erniedrigten Ostrogen-
konzentrationen betroffen sind. Als Beschwerden, die mit einer Abnahme der Testosteron-
spiegel einhergehen kénnen, werden zwar ein Absinken der psychischen und physischen
Leistungsfihigkeit sowie eine verminderte Libido und Potenz angesehen, die Symptome sind
jedoch recht unspezifisch, kénnen bei diversen Erkrankungen auftreten oder andere Ursa-
chen haben und nicht unbedingt krankheitsbedingt sein. Sie kénnen ebenfalls bei Minnern
mit normalen Testosteronkonzentrationen auftreten (Schott 2015). Obwohl die ,,Wechsel-
jahre des Mannes‘ unter Experten daher eher umstritten sind, verwendet die Pharmaindust-
rie diesen Begriff um damit ihre Produkte zu vermarkten. Gisela Schott (2015) von der Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft bezeichnet die Wechseljahre des Mannes
sogar als Krankheitserfindung, was im Englischen hiufig mit dem Begriff des ,,Disease Mon-
gering“umschrieben wird. Darunter werden Bestrebungen wie die Vermarktung von natiirli-
chen Vorgingen im Leben als Krankheit verstanden, an denen z. B. Marketingunternehmen
oder die Pharmaindustrie beteiligt sind (Schott 2015). Die ,,Wechseljahre des Mannes* sind
damit ein gutes Beispiel fiir eine Pathologisierung der altersbedingten Abnahme der Testo-
steronspiegel aus kommerziellen bzw. finanziellen Interessen. Auch die deutsche Gesell-
schaft fir Endokrinologie distanziert sich von dem Begriff und warnt vor einer sorglosen
Behandlung mit Testosteronpriparaten, da lediglich 3 bis 5% der deutschen Manner im Alter
zwischen 60 und 79 Jahren an einem nachweisbaren Testosteronmangel leiden, die Mehrheit
jedoch keinen behandlungsbedirftigen Hormonmangel aufweise (DGE 2015). Dennoch ist
die Anzahl an Testosteron-Verschreibungen sowohl in den USA, in denen es mittlerweile zu
den hiufigsten verschriebenen Medikamenten gehért, als auch in Deutschland in den letzten
Jahren deutlich gestiegen. Die Verkaufszahlen haben sich insbesondere in den USA zwischen
1980 und 2011 verfunffacht, so dass die Pharmaindustrie mit ihren Produkten heutzutage
1,6 Milliarden US-Dollar verdient, wihrend es 1980 noch 18 Millionen US-Dollar waren
(Burger 2016).

Auch die Vermarktung der Telomerenlinge als Biomarker fiirs biologische Alter sowie der
Verkauf von Telomerase-Aktivatoren wie TA-65 kénnen als Beispiele fiir die zunehmende
Kommerzialisierung medizinischer Forschung betrachtet werden. Obwohl die biologischen
Zusammenhange zwischen Telomeren, Telomerase und dem Altern sowie bestimmten Er-

krankungen noch nicht vollstindig erforscht sind, werden mégliche Anwendungen bereits
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auf dem freien Markt angeboten. Teilweise werben diese Firmen sogar mit bekannten For-
scher*innen auf diesem Gebiet (R6tzer 2011). Im Zusammenhang mit Telpyears, das Telomer-
Tests anbietet, wird in den Medien immer wieder betont, dass zu seinen Griindern die Me-

dizinnobelpreistrigerin Elizabeth Blackburn gehére (Romanowsky und Tosk 2016).

An diesen Beispielen wird deutlich, dass berechtigte Zweifel dariiber bestehen, dass solche
Interventionen dem Wohl und der Steigerung der Lebensqualitit der Anwender*innen die-
nen und nicht nur den 6konomischen Interessen der Anbietenden. Dabei betrifft diese Prob-
lematik der Kommerzialisierung nicht nur die Anti-Aging-Produkte anbietenden Unterneh-
men oder Forscher*innen, sondern ebenso diejenigen Arzt*innen, die ihren Patient*innen
Anti-Aging-Anwendungen anbieten. Auch hier besteht das Risiko, dass nicht in erster Linie
das Wohlergehen der Patient*innen, sondern die eigenen finanziellen Interessen der Arzt¥in-
nen in den Vordergrund treten und dies zu einem Interessenkonflikt fihren kann. Das Pati-
entenwohl und die érztliche Firsorgepflicht werden dadurch gefiahrdet. Der Aspekt, dass es
sich bei den Anbieter*innen von Anti-Aging-Produkten hiufig um Arzt*innen handelt, wird
ebenfalls als problematisch erachtet. Denn allein diese Tatsache kann dazu fiihren, dass ins-
besondere von Laien weniger Zweifel an den Interventionen gedullert werden und den Pro-
dukten und deren Anbieter*innen unkritisches Vertrauen in die Wirksamkeit und Sicherheit

entgegengebracht wird (Eichinger 2011).

Im Zusammenhang mit der Gefihrdung des Wohls der Anwender*innen von Anti-Aging-
Produkten sollte insbesondere auch die gentherapeutische Telomerase-Aktivierung themati-
siert werden. Dabei sollte allgemein einerseits zwischen Eingriffen in die Keimbahn und so-
genannten somatischen Eingriffen sowie andererseits zwischen Eingriffen, die der Behand-
lung einer Erkrankung und solchen, die der alleinigen Verbesserung korperlicher Vorginge
dienen sollen, differenziert werden (Fuchs 2011). Grundsatzlich anerkannt ist die somatische
Gentherapie, wenn sie der Behandlung von Krankheiten dient. Dabei geht es hauptsichlich
um die Behandlung bzw. Korrektur von Gendefekten in Korperzellen. Die durch die Gen-
therapie vorgenommenen Genomverinderungen werden bei der somatischen Gentherapie,
im Gegensatz zu Verinderungen der Keimbahnzellen, nicht an die Nachkommen der be-
handelten Individuen weitervererbt (Fuchs 2011; Hallek et al. 1999). Die Keimbahntherapie
ist in Deutschland nicht erlaubt und auch technisch nicht umsetzbar. Es liegen hier eine
Reihe massiver ethischer und rechtlicher Bedenken vor. Ein solches Verfahren wiirde die
Forschung an menschlichen Embryonen umfassen, die in Deutschland verboten ist. Zudem
wirde es zu permanenten Veranderungen des Erbguts von Zellen der Keimbahn fithren, die
ebenso auf alle nachfolgenden Generationen tibertragen werden (Busch 1999; Deutscher
Ethikrat 2019). Eine Keimbahngentherapie, die nicht nur der Behandlung von Krankheiten
auslosender Gendefekte dient, sondern ebenso auf eine Vorbeugung bestimmter Erkrankun-
gen oder sogar auf eine Anderung bestimmter Eigenschaften zu einer Verbesserung bzw.
Optimierung des Menschen (Enhancement) abzielt, kann weder medizinisch noch ethisch
gerechtfertigt werden (Busch 1999). Auch laut Fuchs (2011) ist eine Keimbahngentherapie

aufgrund nicht kalkulierbarer Risiken nicht legitim. Das Durchfithren einer Intervention, die
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der alleinigen Verbesserung von Fihigkeiten dient, unter Inkaufnahme von mdoglicherweise
schwerwiegenden Risiken, sei zudem wenig plausibel gegeniiber der gezielten Behandlung

einer gravierenden Erkrankung (Fuchs 2011).

Obwohl im Gegensatz dazu die somatische Gentherapie grundsitzlich anerkannt ist, gilt de-
ren Durchfithrung haufig nur dann als gerechtfertigt, wenn eine lebensbedrohliche Erkran-
kung besteht und keine Therapiealternativen vorliegen, da es sich bei der somatischen Gen-
therapie um eine technisch aufwendige Intervention handelt, die schwerwiegende Risiken
und Unsicherheiten birgt (Fuchs 2011).

Entgegen der gedullerten Bedenken wird die Gentherapie in der Anti-Aging-Forschung als
ein sicheres Verfahren zur Telomerase-Aktivierung angesehen (Boccardi und Herbig 2012).
Entsprechende Studien mit Mdusen haben vielversprechende Verjingungseffekte bei diesen
Tieren aufgezeigt wie in Kapitel 3.2.8 bereits dargestellt worden ist. Die Frage, die sich hierbei
stellt, ist jedoch, inwieweit sich diese Ergebnisse auf den Menschen tibertragen lassen. Lebe-
wesen, die langlebiger sind als Miuse, konnten hinsichtlich bésartiger Tumorerkrankungen
ein anderes Risikoprofil aufweisen. Hinsichtlich der moglichen Wirkung und Sicherheit einer
solchen Behandlung besteht bei Menschen ein hohes Maf3 an Unsicherheit. Fiir die Uber-
prifung der Sicherheit benotigt man daher eine Reihe weiterer Studien, die insbesondere
auch an langlebigeren Siugetieren durchgefihrt werden missten (Boccardi und Herbig
2012). Auch wenn man annimmt, dass eine derartige Gentherapie bei Menschen ebenfalls in
einer Aktivierung der Telomerase und damit in einer Verlingerung der Telomere resultieren
wirde, so gibe es dennoch Unsicherheiten hinsichtlich der Auswirkungen einer Telomerase-
Aktivierung und Telomerenverlingerung im menschlichen Organismus, insbesondere da die
Bedeutung der Telomerenlinge fiir die Langlebigkeit noch nicht ausreichend erforscht
wurde. Lange Telomere kénnen auch hier nicht pauschal als etwas Positives und Kurze als
etwas Negatives bewertet werden. Die Schlussfolgerung, dass lange Telomere in weil3en Blut-
korperchen zu einem gesunden, langen Leben fithren und dem Alterungsprozess entgegen-
wirken kénnen, erscheint in Anbetracht des Forschungsstandes daher zu einfach. Solche
Annahmen fihren dazu, dass der komplexe, multifaktoriell bedingte Prozess des Alterns al-

lein auf einen Faktor, in diesem Fall die Telomere, reduziert wird.

Ein weiteres Risiko gentherapeutischer Verfahren wird darin gesehen, dass die Patient*innen
in diese neue Therapieform hohe Erwartungen und Hoffnungen setzen, die durch die Me-
dien noch verstirkt werden, was zu starken Enttduschungen fiihren kann, wenn die Behand-
lung einzelner Personen keinen Erfolg bringt oder sich Personen nach vorangehenden Un-

tersuchungen nicht als geeignet fiir eine solche Therapieform erweisen (Hallek et al.1999).

SchlieBlich stellt sich hierbei die grundlegende Frage, ob ein solches gentherapeutisches Ver-
fahren, mit dem die Telomerase zu Anti-Aging-Zwecken aktiviert werden soll, ethisch ge-
rechtfertigt werden kann. Wie bereits erwihnt, ist die somatische Gentherapie fir die Be-
handlung einer schwerwiegenden Erkrankung anerkannt, wenn es keine zufriedenstellende

therapeutische Alternative gibt. Eine Verwendung der Gentherapie fiir die Beeinflussung
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von Alterungsvorgingen oder gar fiir die Verlingerung des Lebens wirde jedoch nicht in
erster Linie der Behandlung einer Erkrankung dienen, sondern wire eher eine Intervention
zur Optimierung des Korpers. Es stellt sich daher die Frage, ob die Anwender*innen diesem
Verfahren mit den damit einhergehenden Risiken fiir einen solchen Zweck ausgesetzt wer-

den sollten.

Ungeachtet aller Bedenken hat sich die Geschiftsfihrerin der amerikanischen biotechnolo-
gischen Firma Biol/7va im September 2015 auf eigenen Wunsch mehreren Injektionen zweier
experimenteller Gentherapien unterzogen, die von ihrer Firma entwickelt wurden und zum
einen auf die Aktivierung der Telomerase und zum anderen auf die Erh6hung der Muskel-
masse abzielten (Grens 2016). Im April 2016 wurden die ersten Ergebnisse dieses Selbstver-
suchs veroffentlicht. Die Firma berichtete von einer Verlingerung der Telomere in den Leu-
kozyten der Frau von 6,71 kb auf 7,33 kb innerhalb von sechs Monaten nach erfolgter Be-
handlung. Bereits dieses Ergebnis wurde als ein Erfolg im Kampf gegen den Alterungspro-
zess bezeichnet, da die Verlangsamung der Telomerenverkiirzung einem Zugewinn an 20
Lebensjahren entspreche (Grens 2016). Mit ihrer Veroffentlichung sorgte die Amerikanerin
fir viel Aufsehen. Die Behandlung, der sie sich unterzog, ist dabei sehr umstritten, da zuvor
nicht die erforderlichen priklinischen Studien durchgefihrt wurden. Dartiber hinaus wurde
diese Studie nicht von der FDA autorisiert, weshalb die Amerikanerin ihre Behandlung in
einer Klinik in Kolumbien durchfthren lief3. Des Weiteren werden auch die von der Firma
verwendeten Methoden zur Telomerenbestimmung wissenschaftlich angezweifelt (Moham-
madi und Davis 2016). Zudem bleibt die Bedeutung der verlingerten Telomere und ihre
Auswirkungen auf den Kérper auch in diesem Fall unklar, so dass ebenfalls eine Gefihrdung

der Sicherheit und des Wohlergehens von Anwender*innen befirchtet werden muss.

3.3.3 Gerechtigkeitsethische Risiken am Beispiel der Hormontherapie und

Telomerenforschung

Im Zusammenhang mit der Anti-Aging-Medizin werden neben moglichen Auswirkungen
auf das Individuum ebenso mogliche gesamtgesellschaftliche Folgen des Anti-Agings be-
furchtet bzw. diskutiert. Fir die ethische Bewertung altersbeeinflussender Eingriffe sind da-
her neben den individualethischen Risiken ebenfalls Risiken auf gesellschaftlicher Ebene von

Bedeutung. Sie werden in diesem Kapitel thematisiert.

In der allgemeinen ethischen Debatte Giber Anti-Aging wurden in erster Linie allgemeine
negative Folgen fur die Gesellschaft diskutiert, die sich aus dem Erreichen einer radikalen
Verlingerung der Lebenszeit ergeben konnten. Eine deutliche Verlingerung der Lebenszeit
konnte dabei zu Verinderungen von gesellschaftlichen und familidren Strukturen fihren,
eine Herausforderung fiir das intergenerationelle Zusammenleben bedeuten sowie Organi-
sationen in der Arbeitswelt und Aufstiegsmoglichkeiten jiingerer Generationen beeinflussen.

Dartber hinaus wurde in diesem Zusammenhang hiufig das Argument der globalen Ubet-
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bevolkerung genannt (Ehni 2014; Eichinger und Bozzaro 2011). Ein uneingeschrinktes Be-
volkerungswachstum, das durch eine radikale Lebensverlingerung noch verstirkt werde,
konnte zahlreiche Probleme mit sich bringen, z. B. die Schwierigkeit der Sicherstellung einer
ausreichenden Nahrungsmittelproduktion, ausreichender Trinkwasser- oder Energieversor-
gung (z. B. Mineral6l), insbesondere im Hinblick auf begrenzte Ressourcen. Eine unbegrenzt
ansteigende Bevolkerungszahl wiirde die Konkurrenz um diese Ressourcen noch verschirfen
(Eichinger und Bozzaro 2011). Dies kénnte wiederum zu gesellschaftlichen Konflikten bei
der Ressourcenverteilung und einer zunehmenden Belastung der Umwelt fihren (Hackler
2001; Eichinger und Bozzaro 2011). Der Aspekt der Uberbevélkerung gehort damit zu den
allgemeinen Risiken, die hiufig im Zusammenhang mit dem Zukunftsszenario einer tatsich-
lichen Lebensverlingerung oder einer Abschaffung des Alterns mithilfe von Anti-Aging-In-
terventionen diskutiert werden. Angesichts der diirftigen wissenschaftlich-technischen
Grundlagen und Erfolgsaussichten derzeitiger Anti-Aging-Mal3nahmen scheinen diese ge-
rechtigkeitsethischen Risiken, die sich auf das Zukunftsszenario der Lebensverlingerung be-

ziehen jedoch tibertrieben zu sein.

Obwohl die Verwendung von Hormonpriparaten und bisherigen Anwendungen aus der
Telomerenforschung sowie auch eine Vielzahl weiterer angebotener Anti-Aging-Mal3nah-
men bislang keine radikale Lebensverlingerung bei Menschen zu bewirken vermochte, kon-
nen bereits weniger invasive Anti-Aging-Ziele wie die Verlingerung der gesunden Lebens-
spanne und eine Kompression der Morbiditit mit gerechtigkeitsethischen Risiken einherge-
hen (Spindler 2014; Olson 2008).

In der ethischen Anti-Aging-Debatte wurde auf gesellschaftlicher Ebene hiufig die Proble-
matik der Ressourcen des gesellschaftlichen Zusammenlebens thematisiert (Spindler 2014).
In diesem Zusammenhang wurde auch der Aspekt der Uberbevélkerung als Folge einer deut-
lichen Verlingerung der menschlichen Lebensspanne angesprochen sowie das damit zusam-
menhingende Problem begrenzter 6kologischer und volkswirtschaftlicher Ressourcen, die
Fragen nach der Verteilungsgerechtigkeit aufwerfen (Spindler 2014). Die im Zusammenhang
mit der Anti-Aging-Medizin geduBerten gesellschaftlichen Risiken beziehen sich hauptsich-
lich auf Gerechtigkeitsfragen. Daher soll in diesem Kapitel insbesondere das Prinzip der Ge-

rechtigkeit in den Vordergrund gestellt werden.

Die Literatur, die sich mit den ethischen Problemen der Anti-Aging-Medizin auf gesellschaft-
licher Ebene befasst, bezieht sich dabei hiufig auf die Frage des gerechten Zugangs zu den
entsprechenden Interventionen und die befiirchtete Verstirkung der sozialen und gesund-
heitlichen Ungleichheit im hoheren Lebensalter (Ehni 2014; Stuckelberger 2008). Den Aus-
gangspunkt hierfir bildet die Auffassung, dass alle Menschen den gleichen moralischen Sta-
tus besitzen und es daher die moralische Pflicht sei, diese Gleichheit der Menschen im ge-
sellschaftlichen Zusammenleben zum Wohle aller zu verwirklichen (Spindler 2014). Das me-

dizinethische Gerechtigkeitsprinzip fordert dabei eine gerechte Verteilung von Gesundheits-
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leistungen. Es beinhaltet das Recht auf eine gleiche bzw. vergleichbare Behandlung in ver-
gleichbaren Situationen. Eine grofe Bedeutung wird dem Prinzip der Gerechtigkeit dabei
insbesondere bei Fragen um konkurrierende Interessen von Personen oder Gruppen im Zu-

sammenhang mit begrenzten Ressourcen beigemessen (Droste et al. 2003).

Orientiert an Spindler (2014) sollen die gesellschaftlichen Risiken von Anti-Aging-Interven-
tionen im Folgenden aufgeteilt werden in solche, die sich aus den méglichen Anwendungen
der Hormontherapie und Telomerenforschung fir die Verteilungsgerechtigkeit ergeben kon-
nen, und solchen, die die Gleichberechtigung unterschiedlich alter Mitglieder einer Gesell-
schaft bedrohen.

3.3.3.1 Risiken fiir die Verteilungsgerechtigkeit am Beispiel der Hormontherapie

und Telomerenforschung

Die Verteilungsgerechtigkeit kann sich auf die Verteilung von Ressourcen wie Gesundheits-
leistungen beziehen, die sich wiederum auf die Lebenserwartung auswirken. Dabei kann zwi-
schen verschiedenen Bevolkerungsschichten oder Lindern, zwischen jingeren und ilteren
Mitgliedern der Gesellschaft sowie zwischen aktuellen oder kunftigen Generationen untet-
schieden werden (Spindler 2014). Als Problem wird haufig die ungleiche Verteilung der ge-
sunden Lebenserwartung zwischen finanziell besser und schlechter gestellten Bevolkerungs-
schichten thematisiert. Dabei wird ein wesentliches Risiko des Anti-Agings haufig darin ge-
sehen, dass es die bereits bestehende Ungleichverteilung der gesunden Lebenserwartung zwi-
schen verschiedenen Gruppen einer Gesellschaft oder verschiedenen Gesellschaften noch
verschirfe, insbesondere da in erster Linie sozio6konomisch besser gestellte Personen Zu-
gang zu den privat zu finanzierenden Anti-Aging-Interventionen erhalten, die ohnehin schon
eine durchschnittlich gestindere und lingere Lebenserwartung aufweisen (Spindler 2014).
Durch einen ungleichen Zugang zu Eingriffsmoglichkeiten in Alterungsprozesse konnte es
daher zur Ausbildung unterschiedlich langlebiger sowie schnell bzw. langsam alternder ge-
sellschaftlicher Gruppierungen kommen (Ehni 2014). Auch Eichinger und Bozzaro (2011)
thematisieren die Problematik der Verteilungsgerechtigkeit und dabei das Risiko, dass sich
durch einen ungleichen Zugang zu Anti-Aging-Interventionen die Kluft in der gesellschaft-
lichen Verteilung von Macht, Einfluss und Wohlstand noch verschirfe bis hin zu einer mog-
lichen Ausbildung von Parallelgesellschaften und der Aufteilung der Gesellschaft in zwei
entgegengesetzte Gruppierungen — die Gruppe der wohlhabenden, langlebigen und die der
armen, ,,normalsterblichen® Menschen. Obwohl wie bereits erwihnt eine tatsidchliche Le-
bensverlingerung durch die bisher vorhandenen Anti-Aging-Interventionen nicht sicher an-
genommen werden kann, wobei die Telomerenbiologie wahrscheinlich noch eher dazu bei-
tragen konnte als die Hormontherapie, kann jedoch ebenfalls eine Kompression der Morbi-
ditit zu einer Steigerung der gesunden Lebenserwartung fithren. Auf globaler Ebene ist hier-
bei zu befiirchten, dass drmere Linder keinen Zugang zu diesen Mallnahmen erhalten, ins-

besondere da es hier haufig bereits an medizinischer Grundversorgung mangelt. Doch auch
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Linder mit einer 6ffentlich geregelten Gesundheitsversorgung und sozialen Sicherungssys-
temen wie Deutschland kénnen von diesem ungleichen Zugang zu alternsbeeinflussenden
Interventionen betroffen sein, insbesondere wenn diese nicht von den gesetzlichen Kran-

kenkassen finanziert werden.

Neben diesem Aspekt der sozialen Ungleichheit wird zudem die gerechte Verteilung knapper
medizinischer Giiter thematisiert (Eichinger und Bozzaro 2011). Im Zusammenhang mit der
Anti-Aging-Thematik wird hier das Risiko gesehen, dass mit der Einfithrung kostenintensi-
ver Anti-Aging-Interventionen mit fragwiirdiger Wirksamkeit und zahlreichen Nebenwir-
kungen wertvolle begrenzte Ressourcen verschwendet werden, die eher fiir bewihrte Thera-
pien verwendet werden sollten, da die Sicherstellung der medizinischen Grundversorgung
Prioritit habe. Insbesondere Anwendungen aus dem Bereich der Telomerenbiologie wie
Telomer-Tests und vor allem die gentherapeutische Telomerase-Aktivierung zihlen zu den
Verfahren, die mit hohen Kosten verbunden sind. Aber auch die lingerfristige Behandlung
mit Hormonpriparaten oder dem Telomerase-Aktivator TA-65 kénnen ebenso iiber einen
lingeren Zeitraum hohe Kosten verursachen. So kosten 90 Kapseln TA-65, von denen tig-
lich eine eingenommen werden soll, zwischen 400 und 500 Euro (TA-65 Deutschland 0.D.).
Zudem ist insbesondere die Wirksamkeit der Hormonsubstitution zu Anti-Aging-Zwecken
fraglich. In den meisten Studien konnten nur geringe gunstige Effekte einer Behandlung,
zugleich jedoch teilweise gravierende Nebenwirkungen wie eine Beglinstigung fir Krebs und
kardiovaskulire Erkrankungen aufgezeigt werden. Ebenso kann die Telomerase-Aktivierung,
obwohl sie in Bezug auf eine mégliche Anti-Aging-Wirkung insgesamt vielversprechender
erscheint als die Hormontherapie, mit Risiken wie der Krebsentstehung einhergehen. Durch
das begtinstigte Auftreten von Erkrankungen kénnen zusitzliche Folgekosten fur das Ge-

sundheitssystem entstehen.

Wie bereits erwihnt wurde, kann man zudem nicht sicher davon ausgehen, dass Anti-Aging-
Interventionen zu einer Zunahme der Lebensqualitit und einer Kompression der von
Krankheit gepriagten Lebensspanne fithren. Risiken bestehen hierbei daher nicht nur fiir ein-
zelne Individuen, die unter den méglichen Einschrinkungen der Lebensqualitit zu leiden
haben. Auf gesamtgesellschaftlicher Ebene wird ebenso die Zunahme von degenerativen Er-
krankungen und Pflegebediirftigkeit im héheren Alter mit einer daraus folgenden zunehmen-
den Belastung des Gesundheitssystems befiirchtet (Eichinger und Bozzaro 2011). Obwohl
die Substitution mit Hormonen unter anderem das Ziel verfolgt, altersbedingten Beeintrich-
tigungen der Mobilitit, die zu einer erhohten Pflegebeduirftigkeit fithren kénnen, durch giins-
tige Beeinflussung des Muskel- und Knochenstoffwechsels entgegenzuwirken, was in einem
verminderten Sturzrisiko resultieren kénnte, zeigten sich in bislang durchgeftihrten Studien
nur wenige Effekte. Durch Hormonpriparate kénnen zudem vielmehr noch Erkrankungen
wie Krebs verursacht werden. Die Einnahme von Hormonen oder Priparaten zur Telome-
rase-Aktivierung konnte daher eher das Risiko von Pflegebediirftigkeit im hoheren Alter er-

héhen sowie auch die damit zusammenhingenden Kosten fir das Gesundheitssystem.
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Am Beispiel der Hormontherapie und Telomerenforschung lisst sich daher aufzeigen, dass
nicht nur zukunftsbezogene Anti-Aging-Ziele wie die deutliche Verlingerung der Lebens-
spanne Fragen der Zugangs- und Verteilungsgerechtigkeit aufwerfen und das damit zusam-
menhingende Risiko einer Verstirkung der sozialen Ungleichheit in sich bergen. Auch be-
reits angebotene oder erforschte Anti-Aging-Interventionen konnen Aspekte der Gerechtig-
keit bertthren. Dabei geht es nicht in erster Linie um die Frage nach der Wirksamkeit der
Interventionen. Auch unter der Annahme, dass diese sogenannten Anti-Aging-Ma3nahmen
grundsitzlich wirksam und sicher wiren und die angestrebten Ziele erfiillen konnten, gibt es
dennoch Zweifel tiber einen gerechten Zugang zu diesen Mitteln (Ehni 2014). Wenn sie nur
bestimmten Personen zuginglich sind, so dass diese ein gesiinderes, aktiveres Leben bis ins
hohe Alter fithren kénnen, wihrend diese Méglichkeit anderen verwehrt bleibt, dann kénnte
dies ebenso zu einer Verschirfung der sozialen und gesundheitlichen Ungleichheit im Alter
fithren. Sowohl bei der Hormontherapie als auch bei Interventionen aus dem Bereich der
Telomerenforschung lassen sich Beispiele fiir einen ungleichen Zugang zu Anti-Aging-Be-
handlungen aufzeigen. Ein unterschiedlicher Zugang zu Eingriffen in Alterungsvorginge

kann dabei verschiedene Grinde haben.

Von Bedeutung koénnen hierbei z. B. finanzielle bzw. wirtschaftliche Faktoren sein. Kost-
spielige Eingriffe in Alterungsprozesse, die nicht tiber die sozialen Sicherungssysteme abge-
deckt sind und von den Anwender*innen selbst bezahlt werden mussen, stehen nur finanziell
und wirtschaftlich besser gestellten Personen zur Verfiigung, wihrend sich wirtschaftlich
schwichere diese Anwendungen nicht leisten kénnen (Eichinger und Bozzaro 2011).
Dadurch wird Kritiker*innen zufolge eine ,,Luxusmedizin® geférdert, von der nur wenige
Bevolkerungsgruppen profitieren kénnen, was wiederum die Ungleichheit in Bezug auf die
Gesundheit im Alter sowie die Ungleichheit der Lebenserwartung noch verstirke (Ehni
2014). Dieser wirtschaftliche Faktor tritt dabei besonders zutage, wenn die Kosten fiir ange-
botene medizinische Leistungen nicht von der 6ffentlichen Gesundheitsversorgung abge-
deckt sind. Kosten fiir Anti-Aging-Anwendungen werden nicht von den gesetzlichen Kran-
kenkassen tibernommen. Bei der Kostentibernahme einer Behandlung mit Hormonpripara-
ten ist die Indikation entscheidend. So werden Behandlungen von krankhaft bedingten Hor-
monmangelzustinden, die entsprechend der medizinischen Indikation behandlungsbediirftig
sind, von der Krankenkasse finanziert IWW 2018). Die Kosten fiir eine Behandlung mit
Hormonpriparaten zu anderen Zwecken wie zur Beeinflussung von Alternsvorgingen mus-
sen dagegen selbst getragen werden. Da die 6ffentliche Gesundheitsversorgung in erster Li-
nie dazu dienen soll Erkrankungen zu erkennen, behandeln und Leiden zu lindern, gehen
Anti-Aging-Interventionen tiber die vom Gesetzgeber als ausreichend und notwendig defi-
nierten Leistungen der GKV hinaus und sind daher privat zu bezahlen (Schweda et al. 2011).
Als sogenannte IGe-Leistungen — individuelle Gesundheitsleistungen - werden Patient*in-
nen zahlreiche diagnostische, therapeutische oder priventive Interventionen angeboten, de-
ren Kosten sie selbst tragen mussen, da sie nicht von den gesetzlichen Krankenkassen tbet-

nommen werden (Petersen et al. 2009). So bieten einige Mediziner*innen im Rahmen eines
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»Anti-Aging-Checks® als individuelle Gesundheitsleistung dlteren Miannern die Bestimmung
ihrer Testosteronspiegel an, um tber die Notwendigkeit einer Hormonsubstitution zur ge-
sundheitlichen Vorsorge zu entscheiden, auch wenn diese Manner keine Beschwerden auf-
weisen, die auf einen Hormonmangel hindeuten wiirden. Ziel sei es, mithilfe dieser Hormo-
nuntersuchung Informa-tionen tber den Status des Alterungsprozesses und Méglichkeiten
der Gegensteuerung zu erhalten (Garrido et al. 2009). Bei beschwerdefreien Minnern liegt
jedoch kein medizinischer Grund fiir eine Hormonbestimmung vor und eine altersassoziierte
Abnahme der Testosteronwerte hat allein keinen Krankheitswert, da erniedrigte Testoste-
ronkonzentrationen im hoheren Alter gegentiber den Werten bei jiingeren Menschen physi-
ologisch sind. Die Entscheidung tber eine Therapie sollte zudem nicht allein anhand eines
Laborwertes getroffen werden (Garrido et al. 2009). Ahnliche Angebote zur Bestimmung
von Hormonspiegeln gibt es auch fiir die weiblichen Sexualhormone bei Frauen nach der
Menopause. So wird auch die Hormonbestimmung bei postmenopausalen Frauen, die keine
Symptome aufweisen, als kritisch angesehen, da aus der alleinigen Bestimmung von Labor-
werten ohne vorliegende Beschwerden keine Indikation fiir eine Behandlung mit Hormonen
gestellt werden sollte (Petersen et al. 2009). Erniedrigte Hormonkonzentrationen ohne ein-
deutige Beschwerden haben keine therapeutische Konsequenz, zudem miissen individuelle,
physiologische Schwankungsbreiten von Hormonkonzentrationen sowie die Risiken der

Hormontherapie mitberiicksichtigt werden (Petersen et al. 2009).

Auch die bereits vorhandenen Anwendungen der Telomerenforschung wie Telomer-Tests
und Telomerase-Aktivatoren werden im Internet angeboten und miussen privat finanziert
werden. Mit einem Preis zwischen 250 und 500 US-Dollar fiir einen Telomer-Test (Black-
burn und Epel 2017) handelt es sich hierbei um kostspielige Interventionen, die allein schon

aus finanziellen Griinden nicht fiir alle Menschen gleichermallen erschwinglich sind.

Doch nicht nur innerhalb einer Gesellschaft kann es aus wirtschaftlichen Grinden einen
ungerechten Zugang zu Eingriffen in Alterungsvorginge geben. Auch auf globaler Ebene
sind solche Ungleichheiten evident. So konnte es sein, dass Eingriffe in Alternsvorginge
zwar in Entwicklungslindern erforscht werden, dort jedoch aus Kostengriinden fiir grof3e
Teile der Bevolkerung nicht verfiigbar sind, wodurch die Unterschiede insbesondere hin-
sichtlich der Lebenserwartung zwischen Industrie- und Entwicklungslindern noch stirker in

Erscheinung treten als sie ohnehin schon sind (Ehni 2014).

Neben wirtschaftlichen bzw. finanziellen Faktoren kann ein unterschiedlicher Zugang zu
medizinischen Mitteln und Anwendungen auch aus gesetzlichen bzw. politischen Griinden
durch z. B. international unterschiedlich geregelte Zulassungsbedingungen fir medizinische
Verfahren und Mittel bedingt sein. Die Verwendung von Hormonpriparaten zu Anti-Aging-
Zwecken ist hierfiir ein gutes Beispiel. Wihrend DHEA in den USA als Nahrungsergin-
zungsmittel auf dem Markt frei verkauflich und fiir jeden erwerbbar ist, wird das Prohormon
in Deutschland und anderen europiischen Lindern als verschreibungspflichtiges Medika-

ment gefithrt, wobei es kein zugelassenes medizinisches DHEA-Priparat in Deutschland gibt
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(Arlt und Allolio 2013). Es stellt sich hierbei jedoch die Frage, ob ein unterschiedlicher Zu-
gang auch zugleich einen ungerechten Zugang darstellt und ob in diesem Fall die europii-
schen Zugangsbeschrinkungen nicht doch gerechtfertigt sind, insbesondere in Anbetracht
der mit diesen Priparaten verbundenen medizinischen und individualethischen Risiken. An
dieser Stelle ist zudem das bereits genannte Beispiel der Amerikanerin Elizabeth Parrish und
ihres Selbstversuchs mit einer gentherapeutischen Telomerase-Aktivierung zu nennen. Da
die rechtlichen Bestimmungen in den USA diese Anwendung nicht erlauben, erfolgte der
Versuch in Kolumbien (Grens 2016; Mohammadi und Davis 2016). An diesem Beispiel wird
deutlich, dass hier gesetzliche Beschrinkungen einfach umgangen werden und international
ungleiche gesetzliche Bestimmungen, die in anderen Lindern moglicherweise auch weniger
streng kontrolliert werden, fir eigene Interessen missbraucht werden. Neben den Risiken,
denen sie sich selbst durch ein solches Vorgehen aussetzt, besteht jedoch ebenfalls das Risiko
der Gefihrdung anderer Personen, insbesondere wenn sie sich an diesem negativen Vorbild
orientieren. Die Ergebnisse aus dem Selbstversuch einer einzigen Person sind, auch wenn sie
vielversprechend klingen mdégen, nicht aussagekriftig. Interessant zu erwihnen ist an dieser
Stelle, dass bereits viele der im 19. und 20. Jahrhundert haufig ebenfalls in Selbstversuchen
durchgefiithrten Verjingungsexperimente sich als unwirksam herausstellten, obwohl die Per-
sonen, die sich diesen Behandlungen unterzogen, selbst von zahlreichen giinstigen Effekten
berichteten und von deren Wirkung tGberzeugt waren. Diese Wirkungen wurden dabei im
Nachhinein hiufig auf den Placeboeffekt zuriickgefithrt (Haycock 2008).

Ein ungleicher Zugang zu Interventionen in Alternsprozesse kann neben den genannten
wirtschaftlichen und gesetzlichen Faktoren im Falle der Hormontherapie auch durch das
Verschreibungsverhalten von Mediziner*innen bedingt sein. Obwohl die Behandlung mit
Testosteron-Priparaten entsprechend der medizinischen Indikation nur bei ca. 3 bis 5% der
60- bis 79jahrigen Minner gerechtfertigt ist, stiegen die Zahlen an Verschreibungen in den
letzten Jahren hauptsichlich in den USA, aber auch in Deutschland deutlich an. Dabei soll
eine Vielzahl an Verschreibungen auflerhalb der medizinisch anerkannten Indikation sowie
ohne zuvor die individuellen Testosteronkonzentrationen im Koérper bestimmt zu haben,
vorgenommen worden sein (Baillargeon et al. 2013; Finkle et al. 2014; Burger 2016). Neben
den medizinischen Risiken, die sich aus einem Verschreiben von Arzneimitteln aul3erhalb
der von Zulassungsbehorden genehmigten Anwendungsbereiche ergeben kénnen, kann ein
solcher ogff-label use auch Risiken fiir die Gesellschaft mit sich bringen. Wenn die Kosten fir
diese von Mediziner*innen verschriebenen Priparate von den gesetzlichen Krankenkassen
tibernommen werden, obwohl die Indikation fiir diese Verschreibung méglicherweise nicht
vorliegt oder zuvor nicht durch diagnostische Malnahmen tberprift wurde, dann kénnte
dies zu einer zusitzlichen finanziellen Belastung der Krankenkassen und damit der Gesell-

schaft fuhren.



Ergebnisse 140

3.3.3.2 Risiken fiir die Gleichberechtigung der Mitglieder einer Gesellschaft am

Beispiel der Hormontherapie und Telomerenforschung

Neben der Verteilungsgerechtigkeit lassen sich als weiteren Aspekt des Gerechtigkeitsprin-
zips die Risiken von Anti-Aging-Interventionen fiir die Gleichberechtigung der Mitglieder
einer Gesellschaft identifizieren. Hierbei wird héufig das Risiko der Altersdiskriminierung
genannt (Spindler 2014; Eichinger und Bozzaro 2011). So werde allein schon durch die Be-
zeichnung ,,Anti-Aging® dem Altern der Kampf angesagt, was zu einer Abwertung der Le-
bensphase Alter und alterer Menschen fiihre (Eichinger und Bozzaro 2011). Anti-Aging hebe
dabei insbesondere die negativen Aspekte des Alterns hervor und baue auf einem Defizit-
modell des Alterns auf (Eichinger und Bozzaro 2011). Auch die Konzepte der Hormonsub-
stitution und Verlingerung der Telomerenlinge fiir die Beeinflussung von Alternsvorgingen
beruhen auf Theorien, die das Altern als einen durch Abbau und Verlust gekennzeichneten
Prozess betrachten. So geht das Konzept der Hormontherapie davon aus, dass die altersbe-
dingt abnehmenden Hormonkonzentrationen im Kérper zu Funktionseinbuflen fithren und
die Substitution mit Hormonpriparaten diesen entgegenwirken soll. Das Konzept der Telo-
merenverlingerung sieht das Altern in einer zunehmenden Verkirzung bzw. einem Verlust
von Telomeren begrindet, wodurch die Zellen im Verlauf schlieSlich funktionsunfihig wer-
den oder absterben. Die Anhdufung dieser seneszenten Zellen fithrt schlieBlich zu einer Al-
terung der Gewebe im Organismus, wodurch der Korper anfillig fir Erkrankungen wird
(Blackburn und Epel 2017). Der Verktrzung der Telomere wird daher eine eher negative
Bedeutung zugesprochen, was sich z. B. auch in der Vermarktung von T'A-65 widerspiegelt,
wihrend die Verlingerung und Erhaltung der Telomerenlinge durch z. B. eine Telomerase-
Aktivierung den Zellen zu einem besseren, lingeren Uberleben und zur Erhaltung ihrer
Funktionsfahigkeit verhelfen sollen (T.A.Sciences 2015c).

Des Weiteren ist die Befiirchtung gedullert worden, dass Anti-Aging-Interventionen in ver-
starkten oder neuen Formen der Diskriminierung und Benachteiligung von Gruppen in der
Gesellschaft resultieren konnten (Spindler 2014). Wenn das Altern und die in diesem Zu-
sammenhang auftretenden Verinderungen wie z. B. die Wechseljahre der Frau von groflen
Teilen der Gesellschaft als behandlungsbedirftig und Alterungsvorginge selbst als Ursprung
zahlreicher medizinischer Risiken angesehen werden, dann kénnte dies zur Abwertung der
Lebensphase Alter und Diskriminierung élterer Personen fithren (Ehni 2014). Es kénnen
hierbei negative Altersbilder entstehen, die sich sowohl auf die Individuen als auch auf die

Gesellschaft und ihre Strukturen auswirken.

In einer Gesellschaft, in der die Leistungsfihigkeit ihrer Mitglieder im Vordergrund steht,
konnte sich eine zunehmende Feindlichkeit gegentiber dlteren Personen durchsetzen (Stu-
ckelberger 2008). Der Nutzen dlterer Menschen fiir die Gesellschaft konnte infrage gestellt
werden. Durch einen zunehmenden Einfluss der Gesellschaft auf die Wahrnehmung und
den Umgang mit der Lebensphase Alter konnte zudem der gesellschaftliche Druck auf altere

Personen steigen, sich Eingriffen in Alternsvorginge zu unterziehen und damit ihre Pflicht
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gegentiber der Gesellschaft zu leisten. Als Pflicht gegeniiber der Gesellschaft konnte die Ex-
haltung der Gesundheit auch in hohem Alter angesehen werden, um die Kosten, die bei-
spielsweise durch die Langzeitpflege ilterer, gebrechlicher Menschen fir das Gesundheits-

system entstehen, zu vermindern (Rippe 2008).

In der Diskussion um die Gewichtung von Gerechtigkeitsargumenten in der ethischen Be-
wertung des Anti-Aging wurde jedoch immer wieder angemerkt, dass die Legitimitit der
Anti-Aging-Forschung nicht davon abhingig gemacht werden kann, dass in einer Gesell-
schaft zunichst eine optimale Verteilungsgerechtigkeit vorliegen muss (Spindler 2014). Wiir-
den alle neuen technologischen Entwicklungen an die Bedingung der optimalen Verteilungs-
gerechtigkeit gekniipft, dann wire wissenschaftlicher Fortschritt nahezu unmdglich. Die be-
schriebenen Verteilungsungerechtigkeiten sowie auch die erwahnten Probleme der Gleich-
berechtigung wie eine zunehmende Diskriminierung seien daher nicht grundsitzlich Argu-
mente gegen Anti-Aging-Forschung, sondern vielmehr Argumente fiir das Bekdmpfen be-
stehender Vorurteile sowie einer bestehenden Ungleichbehandlung und Ungleichverteilung
(Spindler 2014).

3.3.4 Risiken einer Biomedikalisierung und Pathologisierung des Alterns

Neben der Gefihrdung der genannten medizinethischen Prinzipien werden auch Medikali-
sierung und Pathologisierung des Alterns durch Anti-Aging-Medizin kritisch diskutiert (Ehni
2014). Ausgehend von der allgemeinen ethischen Debatte sollen hier zunichst die Begriffe
der Medikalisierung und Pathologisierung sowie deren Zusammenhang mit der Anti-Aging-
Medizin erldutert werden. Anschliefend sollen die Risiken dieser Prozesse auch hier anhand
konkreter Beispiele aus den beiden Bereichen der Hormontherapie und Telomerenforschung

erortert werden.

Von Medikalisierung wird gesprochen, wenn die Medizin ihren Zustindigkeitsbereich auf
gesellschaftliche Angelegenheiten und Lebensbereiche ausdehnt. Dabei werden Aspekte,
Entwicklungen und Probleme des individuellen und gesellschaftlichen Lebens, die bislang
nicht als medizinisches Problem angesehen wurden, zu einer medizinischen Angelegenheit
deklariert, die mit medizinischen Mitteln behandelt werden sollte (Ehni 2014; Eichinger
2012). Die Medikalisierung des Alterns bezeichnet dabei einen Prozess, in dem das Altern
und die Lebensphase Alter zu einer medizinischen Angelegenheit werden. Kritisiert wird
hierbei insbesondere, dass in der biologisch-medizinischen Wissenschaft und Forschung ne-
gative Altersbilder vorherrschen und diese negative Sicht dazu beitrage, dass das Altern, das
urspriinglich einen natirlichen, alle Menschen betreffenden Vorgang darstellt, zunehmend
als ein medizinisches Problem angesehen wird, das medizinisch behandelt werden sollte. Es
wird beftrchtet, dass durch die Medikalisierung eine negative Wertung des Alterns noch ver-
starkt wird (Ehni 2014).

Sowohl die Anti-Aging-Medizin als auch die Biogerontologie verfolgen neben der Behand-

lung und Verhinderung altersassoziierter Erkrankungen auch das Ziel, den Alterungsprozess
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selbst zu verlangsamen, zu verhindern oder zu behandeln (Ehni 2014; Stuckelberger 2008).
Der Aspekt der Medikalisierung wird hier daher besonders deutlich. Indem die Anti-Aging-
Medizin ihren Anwender*innen in Aussicht stellt, dass das Altern und die damit einherge-
henden Beeintrichtigungen nicht einfach als unausweichlich akzeptiert werden miissen, son-
dern medizinisch beeinflusst werden konnen, fordert sie den Prozess der Medikalisierung
des Alterns (Eichinger 2012). Kritiker*innen des Anti-Agings sehen medizinische Interven-
tionen zur Beeinflussung von Alternsvorgingen, insbesondere im Sinne einer Verhinderung
oder Abschaffung des Alterns, im Konflikt mit den traditionellen Zielen der Medizin und als
Uberschreitung des irztlichen Zustindigkeitsbereiches (Maio 2006; Eichinger 2011). Die
Medikalisierung wird daher als eine Strategie angesehen, die das medizinische Gebiet zu er-

weitern und Anti-Aging als Medizin zu legitimieren beabsichtigt (Eichinger 2011).

Die Anti-Aging-Medizin bezieht sich ebenfalls auf ein Defizitmodell des Alterns (Eichinger
2013). Das Altern wir hierbei in erster Linie als degenerativer Prozess angesehen, der durch
einen Funktionsverlust gekennzeichnet ist (Ehni 2014), wodurch es eine negative Wertung
erhilt. Der Alternsprozess wird dabei von einigen Anti-Aging-Befiirworter*innen selbst als
etwas ,,Krankhaftes* bzw. ,,Pathologisches* betrachtet, das behandlungsbediirftig erscheint
(Eichinger 2012). Diese Pathologisierung des Alterns dient damit ebenfalls als Argument und
Rechtfertigung fur die Anti-Aging-Medizin, da das Altern hierbei einen Krankheitswert er-
hilt und seine Behandlung zu einer drztlichen Aufgabe deklariert wird (Eichinger 2012). An-
dere Anti-Aging-Befirworter*innen vergleichen das Altern zwar nicht mit einer Krankheit,
sondern bezeichnen es als einen natiirlichen Vorgang, der jedoch mit einer Reihe von Beein-
trichtigungen und Krankheiten einhergeht und dadurch von Leid und Schmerzen getribt ist
(Spindler 2014; Mykytyn 2008). In der Medizin stellen das Altern und das hohe Alter zudem
relevante Risikofaktoren fiir das Auftreten bestimmter Erkrankungen dar (Ehni 2014; He-
rold 2019; Rippe 2008), so dass sich auch aus diesen Ansichten eine medizinisch begriindete

Notwendigkeit der Beeinflussung von Alternsvorgingen ableiten lasst.

Eine Gegenposition zu dieser Medikalisierung und Pathologisierung des Alterns bildet die
sogenannte natural-law-Perspektive, deren Befirworter*innen das Altern als natiitlichen Be-
standteil des menschlichen Lebenszyklus betrachten (Spindler 2014). Die altersassoziierten
korperlichen Verinderungen stellen nach diesem Ansatz keine pathologischen Normabwei-
chungen dar, die medizinisch behandelt werden miissen. Altern ist hier insbesondere fir die
Personlichkeitsentwicklung und personliche Reifung von Bedeutung und fihre zu einem
Zugewinn an Lebensweisheit (Spindler 2014). Befiirworter*innen dieser Position sehen Anti-
Aging daher als unnatiirlich und als Bedrohung der menschlichen Natur an (Riegger 2009).
Fir Riegger (2009) ist gerade der Wunsch nach einer Nichtalterung pathologisch und nicht

das Altern selbst, das einen natiirlichen Entwicklungsprozess darstelle.

Auch FEichinger (2013) sieht die Anti-Aging-Medizin als Beispiel fur eine Ausweitung des
medizinischen Feldes an. Dabei unterscheidet er drei Formen von Strategien, mit denen ver-

sucht wird, Anti-Aging als medizinische Tatigkeit zu legitimieren. Bei der medikalisierenden
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Form werden medizinische Malnahmen auf Bereiche ausgeweitet, die bislang nicht zum
Spektrum drztlicher Tatigkeit gehdrten und die nicht die klassischen medizinischen Ziele der
Therapie von Erkrankungen umfassen. Die Medikalisierung wird hierbei nicht als krankheits-
bezogen, sondern wunschbezogen angesehen. Es werden neue Ziele jenseits der Krankheits-
behandlung verfolgt. So wird die Anti-Aging-Medizin bei dieser Form als wunscherftllende
Dienstleistung angeschen, die altersbedingte Einschrinkungen lindern und das Altern er-

leichtern soll.

Davon unterscheidet Eichinger (2013) die pathologisierende Form der Ausweitung, bei der
das Ziel der Krankheitsbekimpfung die Legitimationsgrundlage fiir medizinisches Handeln
bildet. Hierbei werden Prozesse wie das Altern, die bislang nicht als krankhaft, sondern als
normal oder natiirlich galten, selbst als Krankheit interpretiert, um Anti-Aging-Medizin als
arztliche Aufgabe legitimieren zu kénnen. Als dritte Form beschreibt Eichinger (2013) den
praventivmedizinischen Ansatz der Anti-Aging-Medizin. Hierbei wird das Ziel verfolgt, al-
tersbedingten Erscheinungen und Einschrinkungen vorzubeugen. Das Altern wird hierbei

als Hauptrisikofaktor fiir altersassoziierte Erkrankungen angesehen.

Am Beispiel der Hormontherapie lassen sich die Medikalisierung und Pathologisierung des
Alterns besonders gut aufzeigen. Wie bereits beschrieben, basiert die Behandlung mit Hor-
monpriaparaten zu Anti-Aging-Zwecken auf der Annahme, dass die altersbedingte Abnahme
bestimmter Hormonspie-gel in einem kausalen Zusammenhang zum Alterungsprozess stehe
und bestimmte Erscheinungen des hoheren Alters sowie das Auftreten altersassoziierter Er-
krankungen begtinstigen kann. Vorbild hierfir war die Beobachtung, dass krankhaft bedingte
Hormonmangelzustinde zu einer Reithe von Beschwerden und Erscheinungen fihren, die
ebenfalls in héherem Alter beobachtet wurden. Da eine Behandlung krankheitsbedingter
Hormonmangelzustinde mit Hormonpriparaten die damit einhergehenden Beschwerden
lindern oder sogar riickgingig machen kann, entwickelte sich das Bestreben, iltere Personen,
die ein alterskorreliertes Absinken ihrer Hormonspiegel aufweisen, ebenfalls mit Hormon-
praparaten zu behandeln und dadurch die Erscheinungen des Alterns oder den Alterungs-

prozess insgesamt zu mildern, hinauszuzogern oder zu verhindern (Rudman et al. 1990; Sa-
maras et al. 2014).

Hier wird die Behandlung von urspriinglich krankheitsbedingten Mangelzustinden mit me-
dizinischen Priparaten auf die Lebensphase des Alters ausgeweitet. Indem die altersassozi-
ierte Abnahme der Hormonkonzentrationen bei idlteren Menschen als ein Mangelzustand
bezeichnet oder diesem gleichgesetzt wird und damit behandlungsbediirftig erscheint, wird
nicht nur eine Medikalisierung, sondern ebenfalls eine Pathologisierung der altersbedingt ab-
nehmenden Hormonkonzentrationen vorgenommen. Auch die Erforschung méglicher Zu-
sammenhinge zwischen dem Absinken der Hormonkonzentrationen mit dem Lebensalter
und diversen altersassoziierten Erkrankungen und Alterserscheinungen verdeutlicht die Me-

dikalisierung und Pathologisierung in diesem Bereich. Die Behandlung von Frauen in den
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Wechseljahren mit Ostrogen- und Gestagenpriparaten ist ein gutes Beispiel fiir diesen Pro-
zess, bei dem die Medizin ihren Einfluss auf einen natiirlicherweise bei allen Frauen eintre-
tenden Lebensabschnitt ausdehnt (Rippe 2008). Ziel der Hormontherapie in den Wechsel-
jahren der Frau war dabei neben der Behandlung typischer klimakterischer Beschwerden
insbesondere die Steigerung der Lebensqualitit und Vitalitit der alternden Frau und das Vor-
beugen bestimmter altersassoziierter Erkrankungen (Watkins 2007). Ostrogenpriparate soll-
ten daher nicht einigen wenigen Frauen mit Beschwerden, sondern grundsatzlich allen ilte-
ren Frauen als Anti-Aging-Mittel von Nutzen sein. Dies fiihrte zu einer Pathologisierung der
Wechseljahre. Eine gesamte Lebensphase wurde damit allein auf die Abnahme der Ostro-
genkonzentration reduziert, die in diesem Kontext zudem eine negative Wertung erhielt
(Rippe 2008). Zu den problematischen Aspekten der Pathologisierung gehért, dass man sich
hierbei hauptsichlich auf medikamentose Therapien konzentriert wie bei diesem Beispiel auf
die Behandlung mit Hormonpriparaten. Eichinger (2013) kritisiert, dass dieser vermeintlich
cinfache Weg auf Kosten schlechter bezahlter Alternativen geschieht wie beispielsweise The-
rapiegesprache, die jedoch weitaus risikodrmer sind. Auch im Zusammenhang mit der Me-
dikalisierung wird bezweifelt, dass eine rein medizinische Behandlung des Alterns sich dafiir
eignet, die im Zusammenhang mit dem Altern auftretenden Probleme zu bewiltigen (Fichin-
ger und Bozzaro 2011). Wenn hier medizinische Mittel eine rasche Wirkung zur Problemlo-
sung versprechen, besteht die Gefahr, dass die wirklichen Hintergriinde einer schwierigen
Lebenssituation, die sich nicht mit Medikamenten behandeln lassen, keine Beachtung finden
(Eichinger 2013). In Bezug auf Anti-Aging bezweifelt Eichinger (2013), dass die dullerlichen
Erscheinungen des Alterns das wahre Problem darstellen. Es seien eher die negative Einstel-

lung zum und Unzufriedenheit mit dem Altern (Eichinger 2013).

Auch bei der Verwendung der Telomere und Telomerase fir Anti-Aging-Zwecke lasst sich
der Prozess der Medikalisierung des Alterns beobachten. Kurze Telomere und Telomeren-
verkirzung werden mit dem Alterungsprozess sowie mit einer Reihe an altersassoziierten
Erkrankungen in Zusammenhang gebracht. Die Telomerenlinge wird daher als Indikator fiir
den Gesundheitszustand erachtet und als Biomarker firs Altern vorgeschlagen (Blackburn
und Epel 2017). Telomer-Tests, bei denen die Telomerenlinge der Blutzellen in Blutproben
bestimmt wird, sollen das biologische Alter und das Risiko fiir das Auftreten altersassoziier-
ter Erkrankungen vorhersagen kénnen. Anwender*innen erhalten hierbei Informationen
tber den aus der Blutprobe ermittelten Anteil kritisch kurzer Telomere und das sich daraus
ergebende biologische Alter sowie Empfehlungen zur Beeinflussung und Verbesserung der
Telomerenlinge und des individuellen Gesundheitszustandes (Leslie 2011; Wolinsky et al.
2011). Damit wird dhnlich wie die alterskorrelierte Abnahme der Hormonspiegel eine kurze
Telomerenlinge eher negativ oder sogar als etwas Krankhaftes bewertet, das behandelt wer-
den sollte. Der biologische Vorgang der Telomerenverkirzung, der bei der Zellteilung na-
tirlicherweise auftritt und zudem sogar einen Schutzmechanismus gegen die Zellentartung
darstellt (Blackburn und Epel 2017), wird hier pathologisiert. Problematisch ist es hierbeti,

dass aus der Telomerenlinge in ein paar wenigen Tropfen Blut auf den Gesundheitszustand
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des gesamten Organismus geschlossen wird, insbesondere da die Telomerenlinge durch
zahlreiche Faktoren beeinflusst werden und individuellen Schwankungen unterliegen kann.
So handelt es sich bei der ermittelten Telomerenlinge in diesen Tests lediglich um einen
statistischen Wert, von dem man keinesfalls sicher auf die kiinftige Gesundheit oder Langle-
bigkeit schliefen kann. Laut Blackburn und Epel (2017) sind Einzelmessungen hier nicht
sehr aussagekriftig, genauer wire eine Beobachtung der Entwicklung der Telomerenlinge

uber einen bestimmten Zeitraum.

Sowohl bei der Hormontherapie als auch bei den Telomerase-Aktivatoren und Telomer-
Tests darf das 6konomische Interesse nicht auBer Acht gelassen werden. In der Diskussion
um die Medikalisierung diverser Lebensbereiche wird hédufig kritisiert, dass mit dem Zuge-
winn an neuen medizinischen Méglichkeiten durch den wissenschaftlichen Fortschritt in ers-
ter Linie 6konomische Interessen und nicht das Patient*innenwohl im Vordergrund stehen
(Ehni 2014). Auch bei der Pathologisierung wird das Problem gesehen, dass hier ebenfalls
das wirtschaftliche Interesse vorrangig ist und medizinische Aspekte eine eher untergeord-

nete Rolle spielen (Eichinger 2013).

Zudem werden insbesondere im Zusammenhang mit der Pathologisierung Risiken fiir das
Selbstbild befiirchtet. So fihrt die Pathologisierung des Alterns zu einer negativen Betrach-
tungsweise der Lebensphase Alter, da das Altern als ein degenerativer und defizitirer Vor-
gang angesehen wird. Dies begtnstigt die Entstehung negativer Altersbilder und Vorurteile
gegen den Alterungsprozess und gegen iltere Menschen, was in einer Diskriminierung und
einem gesellschaftlichen Ausschluss idlterer Menschen resultieren kann (Ehni 2014) sowie
einer zunchmenden Intoleranz gegeniiber alten Menschen (Eichinger und Bozzaro 2011).
Diese negative Sicht des Alters und die gleichzeitige Idealisierung von Begriffen wie Vitalitit,
Leistungsfihigkeit und Jugendlichkeit kénnen dabei nicht nur zu einer Abwertung des Al-
ternsprozesses, sondern auch zu einer Abwertung alterer Menschen fihren (Eichinger und
Bozzaro 2011). Diejenigen, die dabei nicht dem Ideal von Jugendlichkeit und Vitalitit ent-
sprechen oder dieses anstreben, kénnten soziale Nachteile erfahren (Rippe 2008). Doch
nicht nur die von der Gesellschaft ausgehende Meinung tiber das Altern und der Umgang
mit der Lebensphase des Alters kénnen sich gravierend dndern, negative Altersbilder kénnen
auch die individuelle Sicht auf den eigenen Alterungsprozess gravierend beeinflussen. Die
Lebensphase des Alters konnte ihren Sinn verlieren, so dass sich dltere Menschen durch die
negativen Altersbilder nutzlos oder minderwertig fiihlen oder so behandelt werden und sich
dadurch gezwungen fithlen kénnten, hohe Summen fiir wirkungslose oder potentiell gesund-
heitsschidigende Mittel auszugeben (Ehni 2014). Auch Eichinger und Bozzaro (2011) be-
schreiben als mogliche Auswirkung dieser altersabwertenden Ideale einen zunehmenden
Konformititsdruck, dem sich dltere Menschen ausgesetzt fithlen konnten, so dass sie sich
dadurch verpflichtet fithlen, die bislang als normal empfundene Lebensphase optimieren zu
missen. Sie konnten sich dabei beispielsweise gezwungen fiihlen, teure Telomer-Tests vor-

zunechmen, deren Aussagekraft umstritten ist, wobei ein negatives Ergebnis wiederum den
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Druck auf die Individuen erhéhen kénnte, etwas gegen die Telomerenverkiirzung zu unter-
nehmen und beispielsweise Telomerase-Aktivatoren zu kaufen. Eichinger (2013) spricht da-
her von einer belastenden Wirkung der Pathologisierung auf Betroffene. Krankheit wirkt

sich zudem hiéufig stigmatisierend aus (Eichinger 2013).

Auch unter den gesellschaftlichen Risiken lisst sich eine Verbindung zur Medikalisierung
und Pathologisierung des Alterns herstellen. So kann eine negative Sicht des Alterns, die
durch den Prozess der Medikalisierung und Pathologisierung begtinstigt wird, nicht nur die
individuelle Sicht auf das eigene Altern, sondern ebenso die Gesellschaft beeinflussen. Ins-
besondere eine stark leistungsorientierte Gesellschaft konnte den Wert des Alterns und alte-
rer Menschen sowie deren Nutzen fiir die Gesellschaft als gering erachten und dadurch den
Druck auf ihre Mitglieder erhéhen, sich alternsverbessernden oder verjingenden Eingriffen
zu unterzichen. Zudem wird eine stirkere Aufspaltung der Gesellschaft in verschiedene
Gruppierungen befiirchtet mit einer Zunahme der sozialen Ungleichheit sowie einer mogli-
chen Diskriminierung und einem gesellschaftlichen Ausschluss bestimmter Gruppen, wie
beispielsweise dlteren Menschen oder derjenigen, die sich alternsbeeinflussenden MaB3nah-
men nicht unterziehen wollen oder kénnen. Im Zusammenhang mit der Medikalisierung des
Alterns ist daher der Aspekt der sozialen Gerechtigkeit von entscheidender Bedeutung (Ehni
2014). Es wird befurchtet, dass die Medikalisierung und Pathologisierung des Alterns mit
sozialen und politischen Nachteilen sowie mit einer zunehmenden Intoleranz in der Gesell-
schaft einhergehen kann (Spindler 2014).
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4 Diskussion

4.1 Prinzipien der Risiko-Nutzen-Abwigung

Am Beispiel der Hormontherapie und der Telomerenforschung wurden anhand des aktuel-
len Forschungsstandes mogliche Chancen fur die Beeinflussung des Alterns und die damit
einhergehenden Risiken aufgezeigt. Es stellt sich nun die Frage, wie diese Chancen und Ri-
siken gegeneinander abgewogen und ethisch bewertet werden kénnen, um eine Entschei-
dungsfindung zu ermdéglichen. Wie im Methodenteil dargestellt, haben in der ethischen Dis-
kussion um die Auswirkungen einer medizinischen Technologie und ihrer Bewertung die
vier klassischen Prinzipien nach Beauchamp und Childress (2001), das Prinzip des Wohler-
gehens, das Prinzip des Nichtschadens, das Prinzip der Autonomie und das Prinzip der Ge-
rechtigkeit Bedeutung erlangt. Auch in dieser Arbeit wurde bei der Darstellung der Risiken
moglicher Anti-Aging-Anwendungen aus den beiden genannten Forschungsbereichen (Ka-

pitel 3.3) Bezug auf diese medizinethischen Prinzipien genommen.

Fir die Abwagung der Chancen und Risiken eines Verfahrens formuliert Ove hansson (2004)
das Grundprinzip der Risiko-Nutzen-Abwigung (basic risk-weighing principle), auf welches ich
in dieser Arbeit bei der Abwigung der Chancen und Risiken ebenfalls Bezug nehmen werde.
Dieses Grundprinzip sagt aus, dass ein Risiko eines Verfahrens nur unter der Voraussetzung
akzeptiert werden kann, dass der Nutzen tberwiegt (Ove hansson 2004). Laut Ove hansson
(2004) ist dieses Grundprinzip jedoch fir eine Entscheidungsfindung nicht genug konkreti-
siert, da hierbei lediglich der gréf3ere Nutzen zahlt, jedoch nicht zwischen verschieden hohen
Risiken unterschieden wird. So kann es zwei alternative Behandlungen mit gleichem Nutzen
geben, bei denen die Risiken jedoch unterschiedlich hoch sind. Wenn der Nutzen jedoch bei
beiden Behandlungen gréBer ist als das jeweilige Risiko, so wiren nach dem basic risk weighing
principle beide Therapien zumutbar, auch wenn die eine Behandlung mit héheren Risiken
cinhergeht als die andere. Es ist daher bei der Bewertung einer Technologie ebenso von
Bedeutung, dass bei mehreren Alternativen nicht nur jede Alternative fiir sich hinsichtlich
thres Nutzens und Risiken abgeschitzt, sondern auch zwischen verschiedenen Alternativen
abgewogen wird. Vorzuziehen wire hierbei die Alternative mit dem héheren bzw. héchsten

Nutzen und dem niedrigsten Risiko (Ove hansson 2004).

Bei der Risiko-Nutzen-Abwigung ist ebenfalls von Bedeutung, dass sowohl die Risiken als
auch die Chancen eines Verfahrens jeweils unterschiedliche Personen, Personengruppen
oder ganze Gesellschaften betreffen kénnen. So kénnen bestimmte Personen, die an einer
Studie teilnehmen, bestimmten Risiken ausgesetzt werden, ohne dabei selbst von den Ergeb-
nissen zu profitieren, sondern z. B. erst kiinftige Patient*innen. Dabei stellt sich die Frage,
ob es erlaubt sein kann, den Nutzen fiir eine Person gegen die Risiken, die sich fiir eine

andere Person ergeben, abzuwigen. Ausgehend von dieser Frage lisst sich das basic risk-
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weighing principle auf unterschiedliche Arten anwenden, so dass Ove hansson (2004) dabei zwi-
schen dem individualist risk-weighing principle (individualistisches Prinzip der Risiko-Nutzen-
Abwigung), dem collectivist risk-weighing principle (kollektivistisches Prinzip der Risiko-Nutzen-
Abwigung) und dem hybrid risk-weighing principle differenziert.

Das individualistische Prinzip richtet sich dabei nach dem Grundsatz, dass es moralisch un-
zulissig ist, eine Person und deren Interessen zum Wohle einer gré3eren Gemeinschaft zu
opfern, indem sie bestimmten Risiken ausgesetzt wird. Nach diesem Prinzip ist ein Verfahren
nur dann akzeptabel, wenn die Chancen fiir jede einzelne Person dabei gro3er sind als das
jeweilige Risiko fiir diese Person. Dieses Prinzip stellt daher einen deutlichen Kontrast zu
dem kollektivistischen Prinzip dar, bei dem lediglich die Gesamtheit der Chancen die Summe
der Risiken insgesamt iiberwiegen soll (Ove hansson 2004). Hierbei wird jedoch nicht be-
achtet, dass ein Verfahren gravierende Risiken fiir einzelne Individuen beinhalten kann, wih-
rend eine gro3e Masse profitiert. Kritiker*innen des individualistischen Ansatzes beziehen
sich darauf, dass bei einem solchen Vorgehen wichtige Studien verhindert werden, die fir
den medizinischen Fortschritt von Bedeutung wiren. Sie fordern, dass die freiwillige Ent-
scheidung sich aus altruistischen Motiven einem Risiko zum Wohle anderer auszusetzen,
akzeptiert werden sollte (Ove hansson 2004). So ist auch laut Nida-Rimelin (1996) die frei-
willige Entscheidung von Personen, die sich beispielsweise in Notfallsituationen lebensbe-
drohlichen Risiken aussetzen, um vielen anderen das Leben zu retten, moralisch zulidssig.
Entscheidend hierbei ist jedoch die Freiwilligkeit, da es unzulissig ist, anderen diese Risiken
gegen ihren Willen aufzubiirden. Hierbei gilt es den ethisch entscheidenden Unterschied zu
beachten, ob das Entscheidungen treffende Individuum fir sich selbst entscheidet oder die

gleiche Entscheidung fiir andere Personen trifft (Nida-Rimelin 1996).

Bei der dritten Variante der Risiko-und-Nutzen-Abwagung, dem hybrid risk-weighing principle,
sind die Gesamtheit der Nutzen wie bei dem kollektivistischen Prinzip, jedoch die Risiken
jeder einzelnen Person entsprechend dem individualistischen Prinzip von Bedeutung (Ove
hansson 2004). Das bedeutet, dass nach diesem Prinzip ein Verfahren akzeptabel ist, wenn
die Gesamtheit der Chancen grofB3er ist als das Risiko fur jede Person, die sich dem Verfahren
aussetzt. Dabei wird durchaus in Kauf genommen, dass bestimmte Personen moglicherweise
nicht selbst von dem Verfahren profitieren, jedoch durfen sie nicht unzumutbaren Risiken
ausgesetzt werden. Das hybrid risk-weighing principle versucht dabei einige Vorzige des indivi-
dualistischen Prinzips mit denen des kollektivistischen zu einem Kompromiss zu verbinden
(Ove hansson 2004). Obwohl in vielen Bereichen wie z. B. in der Wirtschaft Nutzen-Risiko-
Abwigungen nach dem kollektivistischen Prinzip erfolgen, hat sich insbesondere in der me-
dizinischen Forschung und Praxis das individualistische Prinzip durchgesetzt (Ove hansson
2004). In klinischen Studien soll damit verhindert werden, dass die Interessen von Individuen
fir ein groBeres kollektives Wohl geopfert werden, wie es bei dem kollektivistischen Prinzip
der Fall wire. So wiren nach dem kollektivistischen Prinzip auch Anti-Aging-Anwendungen

vertretbar, die den Anwender*innen personlich wenig Nutzen bringen, insgesamt jedoch ei-
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ner Vielzahl von Personen wie zum Beispiel den Anbietenden, Mediziner*innen, Forschen-
den, Unternehmen oder der Gesellschaft wirtschaftliche Vorteile bringen, auch wenn dies
bedeutet, dass einige Anwender*innen moglicherweise gravierenden Risiken ausgesetzt sind.
Ein anderes Beispiel fir das kollektivistische Prinzip wire, dass Individuen sich in wissen-
schaftlichen Studien riskanten Anwendungen aussetzen, sie personlich hierbei keinen Nut-
zen haben, aus dieser Forschung jedoch wertvolle Erkenntnisse fur zuktnftige Forschung
und die Beeinflussung des Alterns gewonnen werden. Da ein solches Vorgehen jedoch mo-
ralisch unzumutbar ist, orientiert man sich in klinischen Studien an dem individualistischen
Prinzip oder auch der hybriden Form der Risiko-Nutzen-Abwigung. Hierzu zdhlen zum
Beispiel Studien mit gesunden, freiwilligen Personen, um die pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Medikamenten zu testen. Dabei nehmen die Personen freiwillig bestimmte ge-
ringe Risiken fiir einen groBeren gesamtgesellschaftlichen Nutzen in Kauf, auch wenn sie
selbst keine personlichen Vorteile haben (Ove hansson 2004). Diese Prinzipien sollen in der
folgenden Risiko-Nutzen-Abwigung der beiden Verfahren zur Einflussnahme auf Alterns-

prozesse Beachtung finden.

Das Grundprinzip der Nutzen-Risiko-Abwigung nach Hansson trifft eine Aussage zu der
Akzeptabilitit bzw. Zumutbarkeit eines Risikos. Neben dem Kriterium eines grof3eren Nut-
zens sind in der Literatur noch weitere Faktoren diskutiert worden, die fiir die Bewertung
von Risiken hinsichtlich ihrer Zumutbarkeit von Bedeutung sein kénnen (Diwell 2008).
Hierzu zihlt die Frage, ob eine Intervention und die damit einhergehenden negativen Aus-
wirkungen reversibel oder irreversibel sind. Als weiterer Faktor wird das Vorliegen weniger
riskanter Alternativen genannt, mit denen die gleichen Ergebnisse erreicht werden kénnen.
Des Weiteren stellt sich die Frage, wie bedeutend das angestrebte Ziel fiir die individuelle
Gesundheit und Umwelt ist. SchlieBlich ist hierbei auch das Ausmal3 der Unsicherheit hin-
sichtlich der Folgen einer Technologie von Bedeutung (Diiwell 2008). Die Anwendung einer
medizinischen Technologie, deren Nebenwirkungen und Risiken irreversibel sind, fir die es
weniger riskante und ebenso effektive Alternativen gibt und bei der die Unwissenheit und
Unsicherheit beziiglich der Folgen sehr hoch sind, wire demnach nicht wiinschenswert bzw.
unzumutbar und miisste sehr kritisch bewertet werden. Fiir die Bewertung der Anti-Aging-
Verfahren in dieser Arbeit sind diese Kriterien fur die Zumutbarkeit von Risiken neben den

genannten Prinzipien ebenfalls von Bedeutung und werden bei der Abwigung thematisiert.

SchlieBlich ist zu der Risiko-Nutzen-Analyse noch zu erwiahnen, dass es sich hierbei um einen
problematischen Begriff handelt. Mit der Abwigung von Nutzen und Risiko werden zwei
Begriffe auf eine Ebene gestellt, die eigentlich nicht direkt miteinander vergleichbar sind
(Ove hansson 2004; Maio 2002). So handelt es sich bei dem Begriff des Nutzens um eine
reelle, substanzielle Grof3e, wihrend der Begriff des Risikos die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten eines Schadens umfasst. Bei der Abwigung von Nutzen und Risiken wird dem-
nach ein tatsichlicher, nachweisbarer Sachverhalt mit einer Wahrscheinlichkeit verglichen
(Maio 2002). Wie im Methodenteil erwihnt legt der Begriff des Nutzens nach dieser Defini-
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tion nahe, dass die giinstigen Auswirkungen einer Technologie sicher eintreten werden, wih-
rend bei dem Begriff des Risikos eine gewisse Unsicherheit hinsichtlich der Auswirkungen
besteht. Zudem umfasst die Wahrscheinlichkeit im Hinblick auf den Risikobegriff nicht nur
statistisch ermittelte Werte, sondern ebenso eine subjektive Komponente, die sich aus ver-
schiedenen individuellen Annahmen und Vermutungen ergeben kann (Maio 2002). Obwohl
sich die Bezeichnung der Risiko-Nutzen-Analyse allgemein durchgesetzt hat, wire es daher
genauer, zwischen Risiken und Chancen sowie zwischen Nutzen und Schaden abzuwigen
(Ove hansson 2004). Bei der Hormontherapie und der Telomerenforschung ist dieser Aspekt
von Bedeutung, da bei den hier erforschten Praktiken zur Beeinflussung von Alternsvorgin-
gen nicht nur eine Unsicherheit beziiglich der Risiken besteht, sondern auch hinsichtlich des
Nutzens. Es wird in dieser Arbeit daher von einer Abwigung der Chancen und Risiken ge-

sprochen.

Neben dieser Problematik stellt sich zudem generell die Frage, wie bzw. nach welchem Maf3-
stab bestimmte Risiken gegen bestimmte Chancen abgewogen werden oder ebenso be-
stimmte Risiken miteinander verglichen werden kénnen, da diese ein unterschiedliches Aus-
mal und einen unterschiedlichen Wert haben kénnen. Wie ldsst sich beispielsweise die Lin-
derung von Hitzewallungen in den Wechseljahren gegen ein erhohtes Risiko fiir das Erleiden
eines Herzinfarktes und Brustkrebs abwigen? Oder wie lassen sich verschiedene Risiken mit-
einander vergleichen, um sich fur das geringere Risiko zu entscheiden? Fine Bewertungs-
moglichkeit wire hierbei die Bezugnahme auf die Grundbedurfnisse und Individualrechte
von Menschen. Risiken, die eher Grundbedtirfnisse oder Individualrechte gefihrden, miss-

ten demnach als schwerwiegender und problematischer betrachtet werden (Maio 2002).

Eine entscheidende Rolle fiir die Bewertung einer Technologie hinsichtlich der Chancen und
Risiken spielt zudem die subjektive Wahrnehmung jedes Individuums. Das Ausmal} eines
Schadens lisst sich nicht bestimmen, wenn die subjektive Wahrnehmung des Schadens nicht
mitberiicksichtigt wird. Ob ein Risiko als grof3er und schwerwiegender gegeniiber einem an-
deren angesehen wird, hingt zum gro3en Teil daher von der personlichen Einstellung und
Wahrnehmung jedes einzelnen ab (Maio 2002). Die Wahrnehmung von Risiken kann dabei
von vielen verschiedenen sozialen und kulturellen Einflissen, aber auch von diversen politi-
schen, finanziellen und wirtschaftlichen Interessen gepragt sein. Einen groflen Finfluss ha-
ben z. B. die Medien, die hdufig nur bestimmte Teilaspekte der Wirklichkeit, die fir sie von
Interesse sind, aufnehmen und verstirken (Maio 2002). Doch auch die Wahrnehmung von
Wissenschaftler*innen ist nicht rein objektiv, obwohl in der Forschung Risiken in der Regel
anhand von errechneten Wahrscheinlichkeiten angegeben werden. Studien haben ergeben,
dass Forschende nicht selten Risiken einer Studie optimistischer einschitzen als sie tatsich-
lich sind. Die subjektive Ristkowahrnehmung weicht allgemein hiufig stark von der tatsich-
lichen Risikorealitit ab (Maio 2002; Nida-Rumelin 1996). Die Entscheidung fir die Teil-
nahme an einer Studie wiirde sich daher nach Maio eher an der subjektiven Risikowahrneh-
mung als an der Risikorealitit orientieren (Maio 2002). Dies konnte auch im Hinblick auf die

Entscheidung fiir eine bestimmte Behandlung relevant sein. Zudem gibt es ebenso einen
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relevanten Unterschied zwischen der subjektiven Einschitzung eines Risikos und dem dar-
aus folgenden tatsidchlichen Risikoverhalten in einer bestimmten Situation (Nida-Rimelin
1996).

In diesem Abschnitt der Arbeit werden die Chancen von Anti-Aging-Anwendungen aus den
Bereichen der Hormontherapie und Telomerenforschung gegeniiber deren Risiken abgewo-
gen und unter ethischen Aspekten bewertet. Dabet sollen die verschiedenen Anwendungen
hinsichtlich der genannten medizinethischen Prinzipien, der Prinzipien der Risiko-Nutzen-
Abwigung nach Hansson sowie auch der Kriterien fiir die Zumutbarkeit von Risiken kritisch

diskutiert werden.

4.2 Abwigen der Chancen und Risiken von Anti-Aging-
Anwendungen aus den Bereichen der Hormontherapie und

Telomeren- bzw. Telomeraseforschung

Fir die Abwigung der Chancen und Risiken von Anwendungen aus den Bereichen der Hor-
montherapie und Telomerenforschung hinsichtlich moglicher Anti-Aging-Wirkungen ist es
von Bedeutung, sich anhand der Ergebnisse aus dem aktuellen Forschungsstand fiir beide
Bereiche zunichst kritisch mit den Chancen méglicher Anwendungen auseinanderzusetzen.
Da nach dem Grundprinzip der Risiko-Nutzen-Abwigung nach Ove hansson (basic risk-
weighing principle) der Nutzen einer Behandlung so beschaffen sein sollte, dass es wert ist, Ri-
siken dafiir einzugehen, sollte sich der erste Schritt der Uberlegungen den Chancen widmen.
Dabei stellt sich zunichst die Frage, was die Chancen der verschiedenen Behandlungsformen
aus diesen beiden Bereichen kennzeichnet, bzw. welche Behandlungsergebnisse hierbei als

Chance angesehen werden kénnen.

Da aus beiden Forschungsgebieten Verfahren zur Beeinflussung von Alternsvorgingen als
Anti-Aging-Methoden erforscht worden sind, wiren die Chancen dadurch gekennzeichnet,
dass mit der Anwendung dieser Verfahren eines oder mehrere der zuvor genannten Anti-
Aging-Ziele erreicht werden kénnten. Bezogen auf die in Kapitel 1.6 genannten Anti-Aging-
Ziele wire demnach eine nutzliche oder erfolgreiche Anti-Aging-Methode ein Verfahren, das
die Alternsvorginge in der Art und Weise zu beeinflussen vermag, dass dadurch entweder
die gesunde Lebensspanne bis ins hohe Alter verlingert und das Auftreten altersbedingter
Erkrankungen verhindert oder hinausgezogert werden kann oder dass der Alternsprozess
insgesamt verlangsamt, gestoppt, bzw. sogar umgekehrt werden kénnte, um so die Lebens-
zeit insgesamt zu verlingern. Doch nicht nur dieser rein medizinische Nutzen dieser Verfah-
ren sollte von Bedeutung sein. Fur die Gesamtbewertung einer Technologie sind ebenso
ethische und gesellschaftliche Aspekte in Betracht zu ziechen. Entsprechend den medizinethi-
schen Prinzipien des Wohlergehens und der Schadensvermeidung wire ein Nutzen daher

zusatzlich dadurch gekennzeichnet, dass die beschriebenen Anti-Aging-Anwendungen aus
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beiden Bereichen neben einer reinen Verlingerung des Lebens sich ebenfalls glinstig auf das

individuelle Wohlergehen und Wohlbefinden sowie die Lebensqualitit auswirken.

Wiirde sich eine Anti-Aging-Anwendung entsprechend der in sie gesetzten Erwartungen als
wirk-sam erweisen und die formulierten Anti-Aging-Ziele erfiillen, dann kénnten sich daraus
eine Reihe von Chancen fiir das Individuum und die Gesellschaft als Ganzes ergeben. Me-
dizinisch betrachtet wire am Beispiel der Hormontherapie eine Behandlung als wirksam und
erfolgreich zu bezeichnen, wenn beispielsweise der Gebrechlichkeit in héherem Alter durch
die Verbesserung von Muskelkraft, physischer Leistungsfihigkeit und einer Verhinderung
des Muskelabbaus und rascher Muskelermiidung entgegengewirkt werden kénnte. Zusam-
men mit der Steigerung und Stabilisierung der Knochendichte kénnten diese Faktoren das
im hoéheren Alter erthohte Risiko fiir Knochenbriiche reduzieren, die wiederum schwere
Komplikationen mit sich bringen kénnen. Nitzlich wire zudem eine giinstige Beeinflussung
von kardiovaskuldren Risikofaktoren, so dass das Risiko fur Herz-Kreislauferkrankungen re-
duziert werden konnte. Dartiber hinaus wire es ebenfalls ein Erfolg, wenn die kognitiven
Fahigkeiten bis ins hohe Alter erhalten bleiben wiirden und man Erkrankungen wie der Alz-
heimer Demenz entgegenwirken kénnte. Mit einem Erreichen dieser Ziele konnte die ge-
sunde Lebensspanne von Individuen verlingert sowie auf individualethischer Ebene das
Wohlergehen und die Lebensqualitit jedes Einzelnen gefordert werden. Ein langes, gesundes
Leben bietet zudem erweiterte Moglichkeiten fir die individuelle Lebensgestaltung (Eichin-
ger und Bozzaro 2011). Eine Behandlung, die auf diese Weise zum Erhalt der Gesundheit
und des Lebens beitrigt, entspricht damit dem Prinzip des Wohlergehens. Durch eine bes-
sere Gesundheit und Vitalitit kénnten sich éltere Person moglicherweise auch in héherem
Alter besser in die Gesellschaft einbringen und bestimmte Aufgaben tbernehmen, deren
Erfillung in einer durch Krankheiten sowie kérperliche und geistige Einschrankungen ge-
pragten Lebensphase nicht méglich ist. Durch das Erreichen des Ziels der compressed morbidity
koénnte somit auch die arbeitsfihige und leistungsfihige Lebensspanne ausgedehnt werden
(Eichinger und Bozzaro 2011). Auf gesellschaftlicher Ebene kénnten durch eine Verlinge-
rung der gesunden Lebensspanne daher die Kosten fir das Gesundheitssystem sowie hohe
Pflegekosten, die durch die Pflegebediirftigkeit anfallen, reduziert werden. Durch die gilins-
tige Beeinflussung des Alterns hin zu einer gesunden und vitalen Lebensphase, konnte es
schlieBlich zu einer positiven Wandlung von Altersbildern und Altersstereotypien kommen,
was der Altersdiskriminierung entgegenwirken kénnte (Eichinger und Bozzaro 2011). An-
hand dieser Aspekte werden im Folgenden daher zunichst die Chancen von Anwendungen
bewertet, die sich aus dem Forschungsstand der Hormontherapie und Telomerenforschung

ergeben kénnen, bevor die Abwigung von Chancen und Risiken der Verfahren erfolgt.
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4.3 Bewertung der Chancen der Hormontherapie fiir Anti-Aging-

Zwecke

Unter Verfolgung des Ziels, dem Altern entgegenzuwirken und das Leben zu verlingern,
wurde in vielen Studien untersucht, wie sich die Konzentrationen bestimmter Hormone im
Korper und eine Hormonbehandlung auf die Lebensdauer und das Sterberisiko auswirken.
Wie zuvor beschrieben lieferten diese Studien jedoch sehr uneinheitliche oder teilweise wi-
derspriichliche Ergebnisse. Entgegen urspriinglicher Annahmen beschrieben einige Studien
unter einer zusitzlichen Hormongabe eine erhohte Sterblichkeit (Giordano et al. 2008;
Bartke et al. 2001). Zudem wiesen die Ergebnisse auf eine dosisabhingige Wirkung der Hor-
montherapie hin, da sowohl niedrige Hormonkonzentrationen als auch ein Hormontiber-
schuss die Sterblichkeit erhéhte (Besson et al. 2003; Giordano et al. 2008; Cappola 2000).
Die pauschale Verabreichung von Hormonpriparaten an iltere Personen, um die Hormon-
konzentrationen anzuheben und eine Anti-Aging-Wirkung zu erwarten, scheint daher zu ein-
fach. Vielmehr scheint eine bestimmte optimale Dosis bzw. Konzentration fiir eine moglich-
erweise gunstige Wirkung zu existieren, die jedoch zunichst gefunden bzw. bestimmt werden
misste. Eine Hormonbehandlung durchzufithren, ohne vorher die individuellen Hormon-
spiegel bestimmt zu haben, ist daher sehr riskant und unverantwortlich. Zudem zeigte sich
in einigen Studien eine hohe Lebenserwartung sowie ein erniedrigtes Risiko fiir bestimmte
Erkrankungen gerade bei Personen mit niedrigen Konzentrationen an Wachstumshormon
und Hormonmangelzustinden, was den moglichen Nutzen einer Hormonbehandlung zum
Zweck der Lebensverlingerung und Alternsbeeinflussung grundsitzlich infrage stellt. Dar-
tber hinaus zeigten sich hinsichtlich der Sterblichkeit gravierende Unterschiede zwischen
Minnern und Frauen (Trivedi und Khaw 2001; Haring et al. 2011), so dass hier neben einer
dosisabhingigen Wirkung ebenso eine geschlechtsspezifische Wirkung beachtet werden

sollte.

Insgesamt ldsst sich anhand der Ergebnisse des Forschungsstandes zum Nutzen der Hor-
montherapie fiir Anti-Aging-Zwecke zusammenfassen, dass in den durchgeftihrten Studien
der Zusammenhang zwischen Lebensdauer bzw. Sterblichkeitsrisiko und Hormonkonzent-
ration fur alle vier Hormongruppen nicht eindeutig geklirt werden konnte. Zudem liegen
keine ausreichenden eindeutigen, einheitlichen und reproduzierbaren Ergebnisse dartiber
vor, dass eine Erhéhung der Hormonkonzentrationen im héheren Alter das Leben insgesamt
verlingern kann. Mit einer Hormontherapie kénnten daher méglicherweise eher bestimmte
altersassoziierte Beeintrichtigungen gebessert oder bestimmte Erkrankungen verhindert
werden — im Sinne einer Privention — als den Alternsprozess selbst zu vermeiden oder zu
stoppen. Entsprechend der in Kapitel 1.6 genannten Anti-Aging-Ziele stellt sich daher die
Frage, ob die Hormontherapie dazu beitragen kann, die gesunde Lebenspanne zu verlingern

und altersassoziierten Erkrankungen entgegenzuwirken.

Bei der Bearbeitung des Forschungsstandes zur Hormontherapie fiel hierzu auf, dass bei

allen vier Hormongruppen immer wieder bestimmte altersassoziierte Veranderungen und
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Erkrankungen aus den gleichen Bereichen von Interesse waren. Hierzu zihlen hauptsichlich
kognitive Fahigkeiten, Stimmung, Bewegungsapparat und Stoffwechsel sowie kardiovasku-
lire Erkrankungen und deren Risikofaktoren. Hinsichtlich des Vorgehens lassen sich die
zahlreich durchgefiihrten Studien dabei hauptsichlich zwei groflen Kategorien zuordnen.
Zum einen gibt es eine Vielzahl an Studien, die den Zusammenhang zwischen der Hormon-
konzentration im Organismus und bestimmten altersbedingten Verinderungen bzw. Erkran-
kungen untersuchten, zum anderen befasst sich eine weitere Kategorie von Studien mit der
Wirkung der jeweiligen Hormongabe auf eben diese altersassoziierten Verinderungen aus

den genannten Bereichen.

Nach der hier zugrunde liegenden Anti-Aging-Theorie werden die im Alter absinkenden
Hormonwerte mit einer Reihe korperlicher und geistiger Verinderungen des zunehmenden
Alters in Verbindung gebracht (Samaras et al. 2014; Stuckelberger 2008). Diese Verinderun-
gen werden dabei hiufig als unerwiinscht oder krankhaft angesehen und daher negativ be-
wertet. Ein Nutzen im Sinne der Anti-Aging-Idee wire daher anzunehmen, wenn die Be-
handlung mit Hormonen diesen Verdnderungen im Alter entgegenzuwirken vermag. Anhand
der vorliegenden Studienergebnisse wird jedoch deutlich, dass entgegen der zuvor beschrie-
benen Theorie niedrige Hormonkonzentrationen nicht immer zu unginstigen Erscheinun-
gen fithren und daher nicht pauschal als negativ zu bewerten sind. In Anbetracht dessen stellt
sich fir den Nutzen einer Behandlung mit Hormonpriparaten als Anti-Aging-Mittel daher
die Frage, ob diese tiberhaupt den Wiinschen und Erwartungen entsprechend wirken koén-

nen.

Obwohl in vielen Studien die Verabreichung der Hormone einheitlich in einem Anstieg der
Hormonkonzentrationen im Organismus resultierte, fihrte dieser Hormonanstieg nicht un-
bedingt zu den erwarteten Wirkungen auf den Bewegungsapparat oder Stoffwechsel. In ei-
nigen Studien gab es hinsichtlich der Effekte der Hormontherapie zudem keine Unterschiede
zwischen einer Einnahme von Hormonen kombiniert mit korperlichem Training und einer
alleinigen korperlichen Betitigung (Igwebuike et al. 2008). Obwohl unter Hormoneinnahme
Wirkungen auf Parameter der Kérperzusammensetzung wie Fettmasse und fettfreie Korper-
masse verzeichnet wurden, fithrten diese nicht zu einer verbesserten Mobilitit oder gestei-
gerten Leistungsfihigkeit im hoheren Alter (Papadakis et al. 1996; Blackman et al. 2002;
Storer et al. 2008). Hinsichtlich glinstiger Wirkungen einer Hormonbehandlung auf kognitive
Fahigkeiten sowie kardiovaskulire Risikofaktoren und Herzkreislauferkrankungen gab es

ebenfalls keine Uberzeugenden Ergebnisse.

Insgesamt zeigt sich anhand dieser Ergebnisse aus dem Forschungsstand, dass die Studien
zur Wirkung der Hormonbehandlung auf altersassoziierte Verinderungen und Erkrankun-
gen ebenfalls hiufig uneinheitliche und sogar widersprichliche Ergebnisse lieferten. Unter
den positiven Wirkungen konnten lediglich Effekte auf einige Parameter der Kérperzusam-

mensetzung verzeichnet werden, bei denen sich jedoch die Frage stellt, welchen Nutzen die
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Verinderungen dieser Parameter hinsichtlich der Beeinflussung von Alternsvorgingen ha-
ben, wenn in den durchgefiihrten klinischen Studien mit der Anderung dieser Parameter
keine Verbesserungen der Funktionalitit und korperlichen Leistungsfiahigkeit auftraten. Die
Wirkungen einer Hormonbehandlung hinsichtlich der Beeinflussung von Altersvorgingen
sind somit nicht eindeutig geklirt. Viele Studien zeigen hier wie auch bei der Wirkung auf die
Langlebigkeit keine eindeutigen, einheitlichen und reproduzierbaren Ergebnisse. Die Folge-
rung, dass eine Erh6hung der Hormonkonzentration das Altern oder altersassoziierte Er-
krankungen verhindern kann, scheint daher auch hier zu einfach und hat sich in vielen klini-
schen Studien bislang nicht bestitigt. Eine Behandlung mit Hormonpriparaten geht daher
mit einer gro3en Unsicherheit hinsichtlich ihrer Chancen zur Beeinflussung des Alterns ein-
her.

4.4 Bewertung der Chancen der Telomerenforschung fiir Anti-Aging-

Zwecke

Im Unterschied zur Hormontherapie, die einen pharmakologischen Anti-Aging-Ansatz dar-
stellt, lassen sich auf dem Gebiet der Telomerenforschung indirekte von direkten Anti-
Aging-Methoden differenzieren. Die direkten Methoden lassen sich wiederum in einen phar-
makologischen und einen gentherapeutischen Ansatz unterteilen. Die verschiedenen Metho-
den greifen dabei in unterschiedlichem Maf3e in den Organismus ein und kénnen sich in
ihren Chancen und Risiken stark voneinander unterscheiden. Da sich daraus wiederum Un-
terschiede in der Abwigung der Chancen und Risiken und ihrer ethischen Bewertung erge-
ben, erfolgt die weitere Abwagung fiir die indirekten und direkten Methoden jeweils getrennt
voneinander. Die Gemeinsamkeit dieser Methoden liegt darin, dass sie letztlich alle das Ziel
verfolgen, eine Verlingerung der Telomere zu bewirken und einem zu raschen Telomerenab-

bau entgegenzuwirken.

4.4.1 Bewertung der Chancen indirekter Methoden zur Beeinflussung der

Telomerenlinge

Auch die Chancen der Methoden zur Beeinflussung der Telomerenbiologie sollten im Hin-
blick auf die damit zu erreichenden Anti-Aging-Ziele kritisch diskutiert werden. Somit stellt
sich auch hier die Frage, ob die verschiedenen Methoden dazu beitragen koénnen, das Leben
als Ganzes zu verlingern und das Altern zu verlangsamen, zu stoppen oder umzukehren.
Zudem sollte erértert werden, ob diese Methoden eher dazu beitragen, die gesunde Lebens-
spanne zu verlingern sowie das Auftreten altersassoziierter Erkrankungen zu verhindern und
welche individualethischen und gesellschaftlichen Chancen sich aus dem Erreichen der ge-

nannten Anti-Aging-Ziele ergeben kénnen.

Wissenschaftler*innen gingen davon aus, dass die Telomerenlinge ein geeigneter prognosti-
scher Faktor fir Langlebigkeit sei (Epel et al. 2008). So wurde eine kiirzere Telomerenlinge
mit einem erhohten Sterblichkeitsrisiko (Cawthon et al. 2003; Epel et al. 2008; Kimura et al.
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2008) und bestimmten Erkrankungen wie Krebs, Diabetes oder KHK assoziiert (Haycock
et al. 2014; Wentzensen et al. 2011; Ma et al. 2011; Zhao et al. 2013). Die Erhaltung der
Telomere und das Verhindern eines zu raschen Abbaus wiirden die genannten Anti-Aging-
Ziele erfillen. Doch nicht alle Studien kamen zu diesen Ergebnissen. Insbesondere bei tiber
80-Jahrigen konnte nicht von der Telomerenlinge auf das Sterblichkeitsrisiko geschlossen
werden, so dass Zweifel an der Verwendung der Telomerenlinge als genereller Biomarker

firs Altern geduBlert wurden (Martin-Ruiz et al. 2005).

Als indirekte Methode der Finflussnahme auf die Telomerenlinge wurde untersucht, ob sich
ein gesunder Lebensstil glinstig auf die Telomerenldnge auswirkt. Dabei soll durch bestimmte
guinstige Lebensstilfaktoren eine zu rasche Verkirzung der Telomere verhindert werden (Bar
und Blasco 2016; Mirabello et al. 2009) und dadurch die gesunde Lebensspanne oder das
Leben insgesamt verlingert werden. In Studien konnte gezeigt werden, dass ungtinstige Fak-
toren wie Rauchen und Ubergewicht hingegen eine beschleunigte Telomerenverkiirzung be-
gunstigen (Chen et al. 2014; Song et al. 2010; Shammas 2011).

Wie in Kapitel 3.2.4 anhand zahlreicher Studien deutlich wird, wurde insbesondere der kor-
perlichen Aktivitit eine gro3e Bedeutung bei der Beeinflussung der Telomerenlinge beige-
messen. Dabei wiesen aktivere dltere Menschen, die sich regelmafig korperlich betitigten,
lingere Telomere auf als weniger aktive (Denham 2013; O@sthus 2012; Du et al. 2012; Kim et
al. 2012; Cherkas et al. 2008). Zudem waren die Telomere bei élteren trainierten Ausdauer-
sportler*innen nicht wesentlich kirzer als bei jungen trainierten Personen (LaRocca 2011).

Es wurde gefolgert, dass regelmiBiges Ausdauertraining zelluldres Altern reduzieren kénne.

Es gab allerdings auch davon abweichende Resultate (Ludlow et al. 2008). So scheint sich
sowohl zu wenig als auch zu viel kérperliche Betitigung ungiinstig auf den Organismus aus-
zuwirken. Des Weiteren wurde ein Mangel an Langzeitstudien mit den gleichen Personen
Uber einen lingeren Zeitraum kritisiert, da iiberwiegend die Telomerenlingen von verschie-
denen Personen miteinander verglichen wurden oder héchstens nach einem Zeitraum von

zwOlf Monaten.

Auch chronischer psychischer Stress wurde mit einer Telomerenverkiirzung in Verbindung
gebracht, dabei waren sowohl der subjektiv empfundene, als auch der durch das Umfeld
bedingte objektive Stress sowie die Dauer, die die Personen dem Stress ausgesetzt waren,
entscheidend. Bei gleichzeitig regelmalBiger korperlicher Bewegung konnte hingegen bereits
nach wenigen Tagen kein negativer Einfluss von Stress auf die Telomerenlinge mehr festge-
stellt werden (Puterman et al. 2010). Es wurde daraus gefolgert, dass korperliche Bewegung

die Telomere vor den negativen Wirkungen durch Stress schitzen kénne.

Insgesamt lassen sich aus der vorliegenden Datenlage einige Chancen aus dem Vorhaben
ableiten, Telomere zu erhalten. Die Erhaltung der Telomere bis ins hohe Alter und das Ver-
hindern eines vorschnellen Telomerenabbaus lassen die Chance auf bessere Gesundheit im
Alter mit weniger Krankheit und Gebrechlichkeit erkennen. Hieraus kann sich fiir die Indi-

viduen zudem eine bessere Lebensqualitit und Vitalitit ergeben, was das Wohlbefinden und
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die Selbststindigkeit im hoheren Alter steigern kann. Neben diesen individualethischen
Chancen kann hierbei auch die Gesellschaft profitieren. Gesunde iltere Menschen konnen
sich besser in die Gesellschaft einbringen als kranke, pflegebediirftige Menschen und die
Gesellschaft mit ihrem Wissen und ihren Erfahrungen bereichern. Des Weiteren kénnte hier
die Chance einer finanziellen Entlastung der Gesellschaft durch die Verminderung der Pfle-
gebedurftigkeit gesehen werden. Eine gesunde Lebensweise mit regelmifBiger korperlicher

Bewegung kann zum Erreichen dieser Ziele und Chancen beitragen.

4.4.2 Bewertung der Chancen direkter Methoden zur Beeinflussung der

Telomerenlinge

Ziel der direkten Methoden ist nicht nur, die zu rasche Telomerenverkiirzung zu verhindern,
sondern mit Hilfe der Telomerase die Telomere wieder aktiv zu verlingern und damit Ver-
jungungseffekte zu erhalten. Daher handelt es sich um Methoden, die im Gegensatz zu den
Lebensstilfaktoren aktiv in die zelluliren und molekularen Alternsmechanischen eingreifen.
Wie bereits beschrieben, sind hier die oral verabreichten Telomerase-Aktivatoren sowie gen-
therapeutische Verfahren zur Aktivierung der Telomerase zu nennen. Obwohl die Verabrei-
chung von TA-65 bei Miusen einige giinstige Effekte auf die Hautalterung und Knochen-
dichte aufzeigte, gab es keine Wirkungen auf die durchschnittliche oder maximale Lebens-
spanne der Tiere (Bernardes de Jesus et al. 2011). Studien, die eine TA-65-Einnahme tber
einen Zeitraum von zwolf Monaten umfassten, zeigten gtinstige Wirkungen von TA-65 auf
einige altersassoziierte Veranderungen bei Stoffwechselvorgingen, der Knochendichte und
dem Herzkreislaufsystem im menschlichen Organismus auf (Hatley 2011; Harley 2013). Dar-
Uber hinaus konnten Verbesserungen der Sehschirfe beobachtet werden, so dass man davon
ausgeht, dass TA-65 therapeutisch wirksam bei der altersbedingten Makuladegeneration sein
konnte (Dow und Harly 2016). SchlieBlich konnte 2016 erstmalig nachgewiesen werden, dass
TA-65 in der Lage ist, Telomere bei Menschen zu verlingern (Salvador et al. 2016).

Im Unterschied dazu wird bei dem gentherapeutischen Ansatz genetisches Material iiber vi-
rale Vektoren in die Zellen eines Individuums eingefiigt und dartber die Telomerase akti-
viert. Bei dlteren Mausen zeigte dieses Verfahren einige glinstige Effekte auf Stoffwechsel-
vorginge und altersassoziierte Veranderungen im Organismus, wie eine hohere Knochen-
dichte im Oberschenkel, Verbesserungen im Glukosestoffwechsel sowie Verbesserung der
Gedichtnisleistung (Bernardes de Jesus 2012), die darauf schlielen lassen, dass eine solche
Behandlung einigen altersassoziierten Erscheinungen entgegenwirken und die gesunde Le-
bensspanne verlingern kann. Dartiber hinaus wurden bei den behandelten Tieren lingere
Telomere gemessen und es konnten ebenfalls Wirkungen auf die Langlebigkeit beobachtet
werden, die sich in einer signifikanten Verlingerung der Lebensspanne duflerten (Bernardes
de Jesus 2012).
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Demnach scheinen die Telomere im Hinblick auf die moglichen Anti-Aging-Chancen erfolg-
versprechender zu sein als die Hormontherapie. Der ermittelte Forschungsstand gibt Hin-
weise darauf, dass mithilfe der genannten Methoden bestimmte altersbedingte Verinderun-
gen beeinflusst und Erkrankungen verhindert oder hinausgezogert werden kénnten. Des
Weiteren bestehen Hinweise darauf, dass die Lebensspanne insgesamt beeinflusst werden
kann. Damit ist es denkbar, dass bezogen auf die im Kapitel 1.6 genannten Anti-Aging-Ziele
sowohl das Ziel der compressed morbidity, bei dem durch eine Verkiirzung der Krankheitsphase
die gesunde Lebensphase bis ins hohe Alter verlingert werden soll, als auch das Ziel des
decelerated aging, das eine Verzogerung des Alterns und eine Lebensverlingerung vorsieht
(Juengst et al. 2003; Ehni und Marckmann 2008), mithilfe der Telomere und der Telomerase
erreichbar sein kénnten. Es muss hier jedoch kritisch angemerkt werden, dass bislang nur
wenige Studien insbesondere zur Wirkung von Telomerase-Aktivatoren wie TA-65 bei Men-
schen durchgefithrt worden sind und der gentherapeutische Ansatz bislang nur an Tieren
wissenschaftlich in Studien untersucht worden ist. Insbesondere bei den Studien zur Wir-
kung von TA-65 stellt sich die Frage, ob die Verlingerung der Telomere in Blutzellen auch
tatsichlich zu einer Verlingerung der gesamten Lebensspanne oder zu einer Beeinflussung
des Alterns bei Menschen fithren kann. Bis zu der genannten Studie von Salvador und Kol-
legen aus dem Jahr 2016 war nicht beobachtet worden, dass TA-65 in der Lage ist, die Telo-
mere im menschlichen Organismus tatsichlich zu verlingern, obwohl T'A-65 schon wesent-
lich linger als Telomerase-Aktivator vermarktet wird. Des Weiteren sollte infrage gestellt
werden, dass Ergebnisse aus Studien mit Tiermodellen auf Menschen tibertragbar sind, da
einige wesentliche Unterschiede in der Telomerenbiologie von Menschen und Tieren, bei-
spielsweise Miusen, vorliegen. So sind die Telomere von Mausen wesentlich linger als die
von Menschen, obwohl Mause eine deutlich kiirzere Lebensspanne aufweisen. Untersuchun-
gen haben ergeben, dass die Unterschiede in der Alterung und der Lebensspanne verschie-
dener Organismen nicht in erster Linie von der Linge der Telomere abhingen, sondern viel-
mehr von der Geschwindigkeit, mit der die Telomere sich verkiirzen. So wird angenommen,
dass Miuse zwar lingere Telomere haben als Menschen, ihre Telomere sich jedoch um ein
Vielfaches rascher verkiirzen als bei Menschen, weshalb ihre Lebensspanne wesentlich kiir-
zer ist (Bar und Blasco 2010).

Dartber hinaus ist anzumerken, dass die Langzeitwirkungen der oralen Telomerase-Aktiva-
toren sowie der gentherapeutischen Verfahren unklar sind, da die Dauer der Studien in der
Regel hochstens zwolf Monate betrug. Somit lasst sich sagen, dass anhand dieser Faktoren,
wie der geringen oder fehlenden Studien zur Wirkung beim Menschen sowie der unbekann-
ten Langzeitwirkungen, insbesondere bei den direkten Methoden zur Beeinflussung der
Telomere, ebenfalls eine Unsicherheit hinsichtlich der damit einhergehenden Chancen gege-
ben ist. Ausgehend von diesen kritischen Uberlegungen zu den Chancen dieser Anwendun-
gen fur Anti-Aging-Zwecke wird im Folgenden die Abwigung der Chancen gegeniiber den

Risiken fiir beide Forschungsbereiche vorgenommen.
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4.5 Abwigung der Chancen und Risiken der Hormontherapie

In der Abwigung der Chancen und Risiken ldsst sich fir die Ostrogentherapie feststellen,
dass sich die anhand von Studien ermittelten Chancen einer Behandlung élterer Frauen mit
Ostrogenen hauptsichlich auf die Linderung von Wechseljahresbeschwerden konzentrieren.
Da viele Frauen durchaus stark unter den Beschwerden zu leiden haben, kann sich eine gute
Wirksamkeit der Praparate bei klimakterischen Beschwerden glnstig auf die Lebensqualitit
der betroffenen Frauen auswirken. Mit der in Studien beobachteten glinstigen Wirkung der
Ostrogentherapie auf Muskelkraft und Verhinderung des Muskelabbaus (Greising et al.
2009) konnte als mogliche Anti-Aging-Wirkung der mit fortschreitendem Alter einsetzenden
Muskelschwiche und Einschrinkung der Mobilitit entgegengewirkt oder diese abgemildert
werden. Zudem konnte die Behandlung einen Nutzen in der Prophylaxe der Osteoporose
bringen, da unter Therapie weniger Hift- und Wirbelsdulenbriiche verzeichnet wurden.
Diese Vorteile konnten sich wiederum giinstig auf die Lebensqualitit dlterer Frauen auswir-
ken. Zudem konnte durch die erfolgreiche Behandlung die Selbststindigkeit bis ins hohe
Alter erhalten bleiben, was zu einer Abnahme der Pflegebedirftigkeit fithren kénnte. Eine
geringere Pflegebedurftigkeit wiirde nicht nur die einzelnen Individuen und ihre Familien,
sondern ebenso die Gesellschaft entlasten. Damit hitte eine solche Behandlung auf indivi-

dualethischer und gesellschaftlicher Ebene gtinstige Effekte.

Diesen Chancen steht eine Reihe von schwerwiegenden Risiken gegentiber. Hierzu gehoren
ein erhéhtes Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu er-
leiden, aber auch ein erhéhtes Risiko fiir thrombembolische Ereignisse wie Thrombosen und
Embolien (Rossouw et al. 2002). Dabei handelt es sich um schwerwiegende Erkrankungen,
die zu lebensbedrohlichen Komplikationen und sogar zum Tod fithren kénnen. Nattrlich
koénnen auch Knochen-briiche infolge von Stiirzen und Osteoporose schwere Komplikatio-
nen nach sich ziehen, doch wenn man bedenkt, dass Herz-Kreislauferkrankungen zu den
hiufigsten und Krebserkrankungen, bei Frauen in erster Linie Brustkrebs, zu den zweithdu-
tigsten Todesursachen in Deutschland zahlen (Kétter 2015), muss man allein schon anhand
dieser medizinischen Risiken die Behandlung sehr kritisch sehen. Ein Herzinfarkt oder eine
Krebserkrankung sind vital bedrohlicher als Wechseljahresbeschwerden wie Hitzewallungen.
Zudem handelt es sich bei den beschriebenen Risiken der Ostrogentherapie nicht um rein
hypothetische, spekulative Annahmen, sondern um Nebenwirkungen, die in Studien tatsich-
lich unter Behandlung auftraten (Rossouw et al. 2002). Bei der Entscheidung zur Therapie
missen jedoch auch subjektive Aspekte mit in Betracht gezogen werden. Wenn betroffene
Frauen unter ihren Wechseljahresbeschwerden stark zu leiden haben, kann die Lebensquali-
tit deutlich beeintrichtigt sein. Bei der subjektiven Risikowahrnehmung spielt daher auch
der personliche Leidensdruck eine Rolle, sodass betroffene Frauen sich trotz der beschrie-
benen Risiken méglicherweise dennoch fiir eine solche Behandlung entscheiden, wenn diese

die erhoffte Linderung verschafft und den Leidensdruck vermindert. Eine Behandlung sollte
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allerdings ausschliefllich Frauen empfohlen werden, die unter ausgeprigten Beschwerden lei-
den, jedoch keinesfalls gesunden Frauen, um im Sinne von Anti-Aging altersbedingt absin-
kenden Hormonspiegeln entgegenzuwirken, um Mobilititseinschrinkungen und Muskelab-
bau sowie Osteoporose entgegenzuwirken, zumal sich die Annahme einer kardioprotektiven
Wirkung der Ostrogene als falsch herausgestellt hat und es keinen eindeutig nachgewiesenen
Zusammenhang zwischen einem verlingerten Leben und der Einnahme der Hormone bei
Menschen gibt. Mit dem erhéhten Risiko fir Herz-Kreislauf- und Krebserkrankungen lief3e
sich auch nicht die gesunde Lebenspanne verlingern, vielmehr kénnte sich diese und auch
das Leben insgesamt verkiirzen. Die Verkiirzung der gesunden Lebensspanne und eine
gleichzeitige Verlingerung der kranken Lebensspanne widersprechen jedoch den von der
Anti-Aging-Medizin formulierten Zielen und fithren zu einer Beeintrichtigung der Lebens-
qualitit. Durch die Einnahme dieser Hormonpraparate zu Anti-Aging-Zwecken unter In-
kaufnahme schwerwiegender Risiken wiirden gesunde Frauen ihr Leben und ihre Gesund-
heit gefdhrden. Damit werden die Prinzipien des Nichtschadens und Wohlergehens missach-
tet. Fir den Erhalt der Muskelkraft und Mobilitit im héheren Alter gibt es durchaus andere
wirkungsvolle nichthormonelle Alternativen, zudem gibt es fiir die Linderung klimakteri-
scher Beschwerden ebenfalls pflanzliche Priparate sowie auch in der Osteoporose-Behand-
lung alternative und nebenwirkungsidrmere Priparate wie die Bisphosphonate (Cirigliano
2007; Samaras et al. 2014).

Bei der Testosteron-Behandlung stehen auf der Seite der Chancen einige giinstige Effekte
auf den Bewegungsapparat wie die Erthéhung von Muskelmasse und Muskelkraft, die sich in
einer verbesserten Leistungsfihigkeit und Linderung von Muskelermiidung duflern kénnen,
was jedoch nicht immer der Fall ist, wie sich in Studien gezeigt hat. Eine verbesserte Mus-
kelkraft und Leistungsfihigkeit sowie giinstige, wenn auch geringe Effekte auf die Knochen-
dichte, hatten sich insbesondere bei den Mannern gezeigt, die zuvor niedrige Hormonkon-
zentrationen aufwiesen. Solche Effekte konnten sich bei diesen Mannern ebenfalls glinstig
auf ihre Lebensqualitit auswirken, zu einem verminderten Sturz- und Frakturrisiko sowie zur
Abnahme der Pflegebediirftigkeit und einer Férderung der Selbststindigkeit im hoheren Al-
ter fithren. Diese Wirkungen und die damit verbundenen Chancen miissen bei gesunden
Minnern mit normalen Testosteronspiegeln jedoch infrage gestellt werden. Hinsichtlich po-
sitiver Effekte auf kognitive Fihigkeiten wie Verbesserungen der Gedichtnisleistung und
Behandlung von Demenzerkrankungen sowie kardiovaskuliren Erkrankungen muss ein
Nutzen aufgrund uneinheitlicher und widerspriichlicher Studienergebnisse ebenfalls als sehr

unsicher angesehen werden.

Dem gegeniiber stehen Risiken wie Durchblutungsstérungen im Herzen und zentralen Ner-
vensystem, die mit Angina Pectoris-Beschwerden, Kopfschmerzen, Schwindel und Sehst6-
rungen einhergehen kénnen, sowie Bluthochdruck und ein erhéhtes Risiko fir Thrombosen
und Embolien, die sich aus einem Anstieg der roten Blutkérperchen (Polyglobulie) unter
Therapie mit Testosteron ergeben kénnen (Corona et al. 2013). Einige Studien haben zudem

ein erthohtes Herzinfarkt- und Schlaganfall-Risiko aufgezeigt, so dass unter Therapie die
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laborchemische Kontrolle des Himatokrits und bei einem kritischen Anstieg die Beendigung
der Behandlung unbedingt erfordetlich sind (Corona et al. 2013). Obwohl in Studien niedrige
Testosteronwerte mit einem ungtnstigen kardiovaskuliren Risikoprofil und héhere Hor-
monkonzentrationen mit weniger kardiovaskuliren Ereignissen assoziiert wurden, ist die
langfristige kardiovaskulire Sicherheit einer Testosterontherapie aufgrund uneinheitlicher
Ergebnisse ungewiss. So gab es in der Behandlung eines Testosteronmangels in vielen Stu-
dien durchaus gunstige Effekte auf das kardiovaskulire Risikoprofil ohne Anstieg uner-
wunschter kardiovaskulirer Ereignisse, auller wenn die Testosteronwerte deutlich erhoht
und die Personen mit der Behandlung tberdosiert bzw. iibertherapiert waren (Hans et al.
2015; Hackett 2016). Andere Untersuchungen zeigten hingegen ein vermehrtes Auftreten
von Bluthochdruck, Diabetes, Ubergewicht, Hyperlipidimie sowie ein Absinken des giinsti-
gen HDL-Cholesterins, dartiber hinaus ein erhéhtes Risiko fir Herzinfarkte, Schlaganfille,
Herzrhythmusstérungen und Synkopen (Vigen et al. 2013; Finkle et al. 2014; Xu et al. 2013).

Die hochste Rate an Risiken war bei den hochsten Testosteronkonzentrationen aufgetreten.

Auch bet dieser Gegeniiberstellung der Chancen und Risiken der Testosteron-Behandlung
zeichnet sich ein gewisses Ungleichgewicht hinsichtlich relativ geringer, unsicherer Chancen
gegeniiber schwerwiegenden, lebensbedrohlichen Risiken ab. Zudem waren die positiven
Effekte bei Minnern, die nicht unter einem nachgewiesenen Testosteronmangel litten oder
erniedrigte Hormonkonzentrationen vor der Behandlung aufwiesen, umso geringer ausge-
prigt. Die Behandlung gesunder ilterer Minner, bei denen die tatsichlich vorliegende Hor-
monkonzentration vor Behandlung nicht tberprift worden ist, muss daher umso kritischer
gesehen werden, als diese Manner moglicherweise keinerlei Chancen mit der Behandlung
erhalten, sondern sich lediglich einer Reihe gravierender gesundheitlicher Risiken aussetzen.
Wie bereits erwihnt muss hier die Sinnhaftigkeit einer Erhéhung der Muskelmasse im héhe-
ren Alter angezweifelt werden, wenn sie nicht zu einer verbesserten Leistungsfahigkeit und
Mobilitit fihrt. Eine Behandlung gesunder alterer Menschen, wie sie von der Anti-Aging-
Medizin praktiziert wird mit der Absicht, die Vitalitit und Gesundheit bis ins hohe Alter zu
erhalten oder das Leben sogar als Ganzes zu verlingern, muss daher allein schon hinsichtlich
der geringen Chancen und der schwerwiegenden gesundheitlichen Risiken als unzumutbar
angeschen werden. Dass in den letzten Jahren eine Zunahme an Testosteron-Verschreibun-
gen verzeichnet wurde, obwohl die Mehrheit der dlteren Manner keinen behandlungsbedtirt-
tigen Hormonmangel aufwies, kann z. B. durch verschiedene Einflisse von aullen bedingt
sein. Hierzu zihlen z. B. wirtschaftliche Interessen pharmazeutischer Unternehmen oder
auch der Einfluss von Medien und Werbung, die sich auf die subjektive Risikowahrnehmung
und damit auch auf das Risikoverhalten der Nutzenden auswirken. Wenn verschiedene Inte-
ressengruppen hier profitieren, jedoch gravierende Risiken fiir einzelne Individuen bestehen,

dann liegt in einem solchen Fall eine Abwigung nach dem kollektivistischen Prinzip vor.

Die Chancen einer DHEA-Behandlung sind ebenfalls mit einer groen Unsicherheit behaf-

tet, wie sich aus der vorliegenden Studienlage schliefen lisst. In einigen Studien konnten
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zwar einige wenige gunstige Effekte auf den Bewegungsapparat, wie eine Zunahme von Mus-
kelmasse, Muskelkraft und Knochendichte sowie eine Abnahme der Fettgewebsmasse, ver-
zeichnet werden, in vielen anderen Studien konnten diese Effekte jedoch nicht erzielt wer-
den, wobei die Wirkungen auf die Knochendichte insgesamt positiver ausfielen. Einige viel-
versprechende Ergebnisse gab es im Hinblick auf eine Verbesserung der Stimmung und de-
pressiver Symptome unter DHEA-Therapie. So kénnte eine Behandlung alterer Menschen,
die zu Depressionen neigen, sich méglicherweise giinstig auf die Lebensqualitit auswirken,
wenn sie zu einer Linderung depressiver Symptome fithren kann. Hinsichtlich der Effekte
einer DHEA-Behandlung auf kognitive Fahigkeiten und Herz-Kreislauferkrankungen koén-

nen aus den vorliegenden Studien keine eindeutigen Chancen abgeleitet werden.

Zu den haufigen Nebenwirkungen der DHEA-Behandlung zihlen Akne, eine gesteigerte
Talgproduktion der Haut, Gelenkschwellungen, bei Frauen zudem eine verstirkte Scham-,
Gesichts- und Korperbehaarung. Diese Nebenwirkungen werden eher zu den leichtgradigen
unerwinschten Wirkungen der Hormonbehandlung gezihlt. Da in den zahlreich durchge-
fihrten Studien keine schwerwiegenden negativen Effekte auftraten, wurde die Behandlung
mit DHEA insgesamt als sicher und zufriedenstellend bezeichnet (Traish et al. 2011; Samaras
etal. 2014). Keine dieser Studien hatte jedoch eine lingere Dauer als zwei Jahre, so dass keine
sicheren Aussagen tber die langfristigen Wirkungen der Behandlung getroffen werden kon-
nen. In einigen Studien wurden erh6hte DHEA-Konzentrationen im Korper sogar eher mit
kognitiven Beeintrichtigungen sowie einem erhohten Risiko fur Herzinfarkte assoziiert
(Page et al. 2008; Morrison et al. 2000). Zudem stellt DHEA eine hormonelle Vorstufe fir
die minnlichen und weiblichen Geschlechtshormone dar. Eine Erth6hung an DHEA kénnte
daher das Tumorwachstum in Brustdriise oder Prostata fordern (Arnold 2009). Neben Os-
trogenen wurden ebenfalls erhchte DHEA-Konzentrationen mit einem erhéhten Brust-
krebs-Risiko assoziiert (Key et al. 2002). Des Weiteren wurde ein Zusammenhang zwischen
erh6hten Testosteronwerten und Prostatakrebs beschrieben (Sah et al. 2013; Samaras et al.
2014). Obwohl sich DHEA in Tierversuchen als protektiv gegen Krebs erwies, kann man
nicht sicher davon ausgehen, dass sich diese Ergebnisse auf Menschen tbertragen lassen.
SchlieBllich wurde sowohl bei niedrigen als auch bei hohen DHEA-Konzentrationen ein um
das Zweifache erhéhte 5-Jahres-Sterblichkeitsrisiko beschrieben (Cappola et al. 2006). Wet-
den demnach Menschen mit DHEA behandelt, bei denen die Hormonkonzentration zuvor
nicht iberpriift wurde und méglicherweise bereits von vornherein hoher ist, dann birgt eine
zusitzliche Erhchung der Hormonkonzentrationen die Gefahr von schwerwiegenden, le-
bensbedrohlichen Erkrankungen und einer Verkiirzung der Lebensdauer. Zwar sind die Ri-
siken in diesem Fall ebenfalls mit starken Unsicherheiten verbunden, allerdings hitte ihr Ein-
treten gravierende Folgen fir die betroffenen Individuen. Eine derart riskante Behandlung
kann die Lebensqualitit beeintrichtigen und die Gesundheit und das Wohlergehen der Be-
handelten gefihrden. Dartiber hinaus wurden ebenfalls einige Fille von tachykarden Herz-

rhythmusstérungen unter Behandlung beschrieben, so dass DHEA ebenfalls als proarrhyth-
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mogen angesehen wird (Sahelian und Borken 1998). Unter Bertcksichtigung der relativ ge-
ringen positiven Effekte einer Behandlung Giberwiegen auch hier die Chancen nicht die ge-
sundheitlichen Risiken.

Bei der Behandlung ilterer Menschen mit Wachstumshormon zeigten sich in Studien eben-
falls eher geringe Chancen. Hierzu gehorten einige giinstige Wirkungen auf den Bewegungs-
apparat, wie die Zunahme der fettfreien Kérpermasse oder Abnahme der Fettgewebsmasse,
wobei sich diese Anderungen auch hier nicht in einer verbesserten Funktionalitit und Leis-
tungsfahigkeit aullerten. Die Wirkungen auf die Knochendichte waren eher gering und un-
einheitlich, zudem gab es insgesamt deutliche geschlechtsspezifische Unterschiede, wobei die
Effekte bei minnlichen Personen insgesamt signifikanter waren. Dartiber hinaus war auch
hier die Dauer der Studien relativ kurz, so dass die Langzeitwirkungen unklar sind. Bessere
Wirkungen zeigten sich durch die Verabreichung von GHRH insbesondere auf kognitive
Funktionen sowie auf kardiovaskulire Risikofaktoren. Eine Behandlung mit GHRH kénnte
daher die Chance auf eine bessere Gesundheit und Gedichtnisleistung im Alter bieten, so
dass die Selbststindigkeit alterer Menschen geférdert und Pflegebedurftigkeit vermindert
werden kénnte. Dadurch kénnten sich sowohl individualethische als auch gesellschaftliche

Chancen ergeben.

Zu den hiufigen Nebenwirkungen einer hGH-Behandlung gehoérten Odeme, Gelenk-
schmerzen, das Karpaltunnelsyndrom sowie die Gynidkomastie. Das Ausmal} dieser uner-
wunschten Wirkungen war dosisabhingig (Liu et al. 2007; Giordano et al. 2008). Zudem
zeigten sich auch hier Unterschiede zwischen den Geschlechtern, insbesondere traten bei
Frauen hiufiger Nebenwirkungen wie Odeme auf (Liu et al. 2007). Obwohl diese uner-
wunschten Wirkungen nicht akut vital bedrohlich sind, kénnen sie als sehr unangenehm
empfunden werden und das Wohlergehen beeintrichtigen. Des Weiteren wurde befiirchtet,
dass eine lingere hGH-Behandlung das Auftreten bosartiger Tumoren sowie das Tumorre-
zidiv oder die Entstehung von Sekundirtumoren bei bereits vorhandener oder behandelter
Krebserkrankung férdern kénnte. Erhohte IGF-1-Konzentrationen wurden in vielen Stu-
dien mit einem erhohten Risiko fir Krebserkrankungen der Brustdrise oder Prostata asso-
ziiert (Samaras et al. 2014; Chan et al. 1998; Renehan et al. 2004). Bereits bei einem krank-
haften Wachstumshormonmangel bei Kindern ist unter Behandlung ein leicht erhohtes Ri-
siko fiir maligne Erkrankungen beschrieben worden (Chae et al. 2015). Wie bereits beschrie-
ben, handelt es sich hierbei um eine Erkrankung mit pathologisch erniedrigten hGH-Kon-
zentrationen, die mit der Behandlung auf physiologische Werte angehoben werden sollen.
Eine Behandlung ilterer gesunder Menschen zu Anti-Aging-Zwecken, die lediglich altersbe-
dingt niedrige Hormonspiegel aufweisen, die jedoch mit keinem tatsiachlichen Hormonman-
gelzustand gleichzusetzen sind, muss sehr kritisch betrachtet werden. Bei einer zusitzlichen
Erh6hung der Hormonkonzentrationen tber die physiologischen Werte hinaus kann das Ri-
siko fir die Bildung von Tumoren hier deutlich héher sein, insbesondere wenn die Aus-
gangswerte vor der Behandlung laborchemisch nicht iberpriift wurden. So ist beispielsweise

auch bei der Akromegalie, die durch eine Uberproduktion und einen Uberschuss an hGH
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gekennzeichnet ist, das Tumorrisiko erhoht (Jenkins 2004). Schlief3lich wurden sowohl zu
niedrige als auch hohe hGH-Konzentrationen im Organismus mit einer erh6hten Sterblich-
keit assoziiert. Es gibt jedoch auch insbesondere in Tierversuchen Hinweise darauf, dass eine
verlingerte Lebenspanne eher mit niedrigeren Hormonkonzentrationen zusammenhingt, so
dass hier vor allem zu kritisieren ist, dass eine hGH-Behandlung mit dem Ziel einer Lebens-

verlingerung méglicherweise auf falschen Annahmen beruht.

Im Hinblick auf diese relativ geringen Chancen einer Behandlung mit hGH-Priparaten und
die beschriebenen, hiaufig auftretenden Nebenwirkungen sowie im Hinblick auf ein moglich-
erweise erthohtes Krebsrisiko, wire nach dem individualistischen Prinzip der Risiko-Nutzen-
Abwigung diese Therapieoption zu Anti-Aging-Zwecken nicht zumutbar. Zudem werden

auch hier das Wohlergehens- und Nichtschadensprinzip missachtet.

Bei der Verwendung von GHRH, das bessere Wirkungen verspricht und zu einer eher na-
tirlichen Ausschuttung von hGH fiihrt, kann die Risiko-Nutzen-Bewertung hingegen anders
ausfallen. Hier wird die physiologische Kontrollfunktion beibehalten, die bei zu hohen Hor-
monkonzentrationen die weitere Ausschiittung von hGH hemmt. Durch den Erhalt der na-
turlichen Kontrollmechanismen wird ein Hormontberschuss verhindert, so dass dadurch

moglicherweise auch geringere Risiken zu befiirchten sind.

Diese zu den verschiedenen Hormonen bislang durchgefiihrte Abwigung richtete ihre Auf-
merksambkeit in erster Linie auf medizinische Wirkungen und Risiken. Wenn die Behandlung
mit Hormonpriparaten sich entsprechend den in sie gesetzten Erwartungen als wirksam er-
weisen wirde, dann koénnten sich daraus eine Reihe von Chancen fiir das Individuum und
die Gesellschaft als Ganzes ergeben. Genannt wurden hier bereits Chancen wie eine Foérde-
rung der Selbststindigkeit im hohen Alter, eine Verringerung der Pflegebediirftigkeit oder
eine Verbesserung des Wohlergehens und der Lebensqualitit. Die Realisierung dieser Chan-
cen scheint jedoch unter Anwendung von Hormonpriparaten nicht sehr wahrscheinlich, da
sich die Wirksamkeit bei den vier verschiedenen Hormonen insgesamt in vielen Studien als

cher gering erwiesen hat. Zudem steht diesen Chancen eine Reihe von Risiken gegeniiber.

Neben den zuvor genannten medizinischen Risiken sind auch weitere individualethische so-
wie gesellschaftliche Risiken zu berticksichtigen, die sich bei der Anwendung der Hormon-
therapie zu Anti-Aging-Zwecken ergeben kénnen. In diesem Zusammenhang sind bereits
cine Reihe von Risiken genannt worden, die insbesondere die medizinethischen Prinzipien
des Wohlergehens und des Nichtschadens gefihrden. Das Wohlergehen und die Sicherheit
der Nutzenden kénnen bereits durch die medizinischen Risiken der Hormone selbst gefahr-
det werden. Werden die Hormone zudem eingenommen, ohne dass eine eindeutige Indika-
tion vorliegt und ohne die zugrundeliegenden Hormonkonzentrationen zuvor bestimmt zu
haben, dann ist die Gefahr einer Uberdosierung und gravierender Risiken umso hoher. Eine
ernstzunehmende Gefihrdung der Anwender*innen stellen zudem Qualititsméngel wie fal-

sche Mengenangaben auf der Verpackung und eine fehlende oder mangelhafte Aufklirung
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tber mogliche Risiken dar (Binder 2008; Arlt und Allolio 2013). Zudem unterliegen Pro-
dukte, die frei im Internet zu kaufen sind oder als Nahrungserginzungsmittel deklariert wur-
den, keiner ausreichenden medizinischen Kontrolle, beispielweise hinsichtlich der Dauer und
Menge der Einnahme oder der Wechselwirkungen mit anderen Priparaten. Mit dem Verkauf
von Priparaten mit medizinischer Wirkung als Nahrungserginzungsmittel werden mogliche
Gefahren und Risiken eher verharmlost. Sowohl diese als auch die zuvor genannten medizi-
nischen Risiken und die starke Unsicherheit tiber die Chancen einer Hormontherapie kénnen
entgegen dem beabsichtigten Anti-Aging-Ziel die Lebensqualitit und Gesundheit eher be-
eintrichtigen als verbessern (Schweda und Pfaller 2014). Die erniichternden Ergebnisse aus
der Forschung deuten zudem darauf hin, dass nicht von einer compressed morbidity durch die
Einnahme von Hormonpriparaten zu Anti-Aging-Zwecken ausgegangen werden kann. Eine
Behandlung mit geringer Wirksamkeit und ernstzunehmenden Risiken gefihrdet die Ge-
sundheit, Sicherheit und das Wohlergehen jeder einzelnen behandelten Person. Mit einer
solchen Behandlung kénnen das medizinethische Prinzip des Wohlergehens und das Nicht-

Schadens-Prinzip nicht eingehalten werden.

Des Weiteren kann hier zusatzlich eine Gefihrdung des Autonomieprinzips gesehen werden.
Obwohl nach dem Prinzip der Autonomie jede Person das Recht hat, Interventionen in An-
spruch zu nehmen, um dem Altern entgegenzuwirken, enthilt das Autonomie-Prinzip eben-
falls die Forderung nach einem informierten Einverstindnis. Fine hinreichende Aufklirung
der Anwendenden muss jedoch im Zusammenhang mit der Einnahme von Hormonpripa-

raten zu Anti-Aging-Zwecken infrage gestellt werden.

Die bereits thematisierte Medikalisierung und Pathologisierung des Alterns wirken sich so-
wohl auf das gesellschaftliche Bild vom Alter als auch auf das Selbstbild und die Selbstwah-
nehmung alterer Menschen aus. Problematisch ist hierbei, dass insbesondere negative As-
pekte des Alterns wie korperliche Beeintrachtigungen und altersassoziierte Erkrankungen in
den Vordergrund gestellt werden und das Altern mit einer Reihe pathologischer Vorginge
in engen Zusammenhang gebracht wird. Teilweise wird das Altern sogar selbst als patholo-
gischer Prozess angesehen, den es zu behandeln gilt (Ehni 2014; Eichinger 2012). Die nega-
tive Sichtweise kann dabei die individuelle Wahrnehmung des eigenen Alterns stark beein-
flussen und den Druck auf iltere Menschen erh6hen, dem geschaffenen Anti-Aging-Ideal zu
entsprechen (Eichinger und Bozzaro 2011; Ehni 2014). Medikalisierung und Pathologisie-
rung konnen daher die Bereitschaft fordern, sich unnétigen Risiken auszusetzen um mogli-
chen Beeintrichtigungen im Alter entgegenzuwirken. Sie kénnen damit die Risikowahrneh-

mung und Risikobereitschaft der Anwendenden beeinflussen.

In der Erarbeitung gesellschaftlicher Risiken von Anti-Aging-Interventionen wurden As-
pekte eines gerechten Zugangs zu Anwendungen sowie die Gleichberechtigung von Mitglie-
dern einer Gesellschaft thematisiert. Wie in Kapitel 3.3.3 dargestellt, wurden im Zusammen-

hang mit der Anti-Aging-Thematik haufig Risiken wie eine Zunahme der sozialen Ungleich-
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heit innerhalb einer Gesellschaft oder zwischen verschiedenen Gesellschaften, die durch ei-
nen ungerechten Zugang zu den entsprechenden Anwendungen bedingt sein kann, gedul3ert
(Ehni 2014). Am Beispiel der verschiedenen Anwendungen aus der Hormontherapie und
Telomerenforschung lisst sich aufzeigen, dass ein ungerechter Zugang durch politische,
rechtliche und finanzielle Faktoren sowie durch personenbezogene Ansichten und Verhal-
tensweisen, z. B. vom medizinischen Fachpersonal oder den Anwendenden selbst, bedingt
sein kann (Siehe Kapitel 3.3.3). Ein ungleicher bzw. ungerechter Zugang zu moglichen Anti-
Aging-Anwendungen kénnte dabei die Zunahme der sozialen Ungleichheit in der Gesell-
schaft begtinstigen. Eine solche Argumentation setzt jedoch voraus, dass diese Anti-Aging-
Anwendungen den Anwendenden niitzen und tatsachlich zu den gewiinschten Effekten fiith-
ren. So wurden auch in der bislang gefiihrten ethischen Debatte tiber Anti-Aging hauptsich-
lich Risiken thematisiert, die sich auf ein Szenario beziehen, bei dem die formulierten Anti-
Aging-Ziele erreicht werden. Anhand des hier dargestellten Forschungsstandes zeigt sich je-
doch, dass ein solches Szenario nicht vorausgesetzt werden kann, da viele der hier themati-
sierten Anwendungen geringe Chancen und zugleich gravierende Risiken aufweisen. Eine
solche Debatte scheint daher in Anbetracht der Diskrepanz zwischen den formulierten Anti-
Aging-Zielen und den tatsichlichen Wirkungen von Anti-Aging-Anwendungen verfriiht zu

sein.

Neben dem Risiko der Verschirfung sozialer Ungleichheit wurden in der Anti-Aging-De-
batte ebenso die Diskriminierung bestimmter gesellschaftlicher Gruppen sowie eine wach-
sende Intoleranz in der Gesellschaft genannt (Spindler 2014; Eichinger und Bozzaro 2011).
Die Diskriminierung kann dabei die Gruppe der dlteren Personen insgesamt betreffen sowie
insbesondere die Gruppe detjenigen, die keine Anti-Aging-Interventionen anwenden méch-
ten oder konnen, so dass dltere Menschen méglicherweise einem steigendem gesellschaftli-
chem Konformititsdruck ausgesetzt sind. Wie bereits beschrieben, konnen die geringen
Chancen vieler Anti-Aging-Interventionen in Kombination mit gravierenden Risiken eher zu
einer Verschlechterung der Gesundheit und der Lebensqualitit fithren. Daher ist als gesell-
schaftliches Risiko auch eine Zunahme an altersbedingten und degenerativen Erkrankungen
moglich, was zu einer Erhohung der Pflegebediirftigkeit im Alter und steigenden Kosten fiir

das Gesundheitssystem und die Gesellschaft insgesamt bedeuten wiirde.

Wenn man diese Gegeniiberstellung der Chancen und Risiken auf die Prinzipien der Nutzen-
Risiko-Abwiagung nach Hansson anwendet, dann ldsst sich Folgendes festhalten: Entspre-
chend dem individualistischen Prinzip der Nutzen-Risiko-Abwagung sollte der Nutzen einer
Intervention fir jede Person groBer sein als das Risiko, das sich aus diesem Verfahren fiir
diese Person ergibt (Ove hansson 2004). Auf ein solches Ergebnis ldsst sich jedoch anhand
der Datenlage aus dem Forschungsstand fiir die Verwendung der genannten Hormone zum
Erreichen von Anti-Aging-Zielen nicht schlieBen. Wie bereits beschrieben zeigen die dar-
gestellten Studien zur Hormontherapie fir Anti-Aging-Zwecke insgesamt eher geringe indi-
viduelle Chancen auf. Vielmehr geht die Anwendung mit einer Vielzahl teilweise sogar le-

bensbedrohlicher Risiken fir das Individuum einher. Damit sind die Lebensqualitit, das
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Wohlergehen und die Gesundheit der Anwendenden gefihrdet. Zwar mégen die Anti-
Aging-Produkte den anbietenden Unternehmen oder auch der Arzteschaft als sogenannte
Selbstzahlerleistungen finanzielle und wirtschaftliche Vorteile verschaffen, jedoch diirfen
diese Interessen weder nach den medizinethischen Prinzipien des Wohlergehens und Nicht-
schadens, noch nach dem individualistischen sowie auch dem hybriden Prinzip der Nutzen-
Risiken-Abwigung tber die Interessen der Anwendenden gestellt werden, wenn sie deren

Wohlergehen und Gesundheit gefihrden.

Altere Personen, die keine pathologisch erniedrigten Hormonwerte aufweisen, haben anhand
der Datenlage méglicherweise sogar keinerlei Nutzen von einer Behandlung, setzen sich je-
doch schwerwiegenden Risiken aus. Doch gerade in der Anti-Aging-Medizin soll ja diese
Gruppe von Menschen mit der Behandlung angesprochen werden. Bei beiden Prinzipien
(individualistische und hybride Form), die in der medizinischen Therapie und Forschung
angewendet werden sollen, wird ein gréerer Nutzen gegeniiber den Risiken vorausgesetzt,
jedoch ist insbesondere bei der Hormontherapie der Nutzen einer Behandlung mit Hormo-

nen fiir Anti-Aging-Zwecke infrage zu stellen.

Unter Berticksichtigung des individualistischen Prinzips sowie auch der hybriden Mischform
der Nutzen-Risiko-Abwigung kann anhand der Datenlage aus dem Forschungsstand eine
Behandlung mit den genannten Hormonen zur Beeinflussung von Alternsvorgingen und
zum Erreichen von Anti-Aging-Zielen daher nicht als geeignet, akzeptabel und zumutbar
angesechen werden. Die damit einhergehenden ernstzunehmenden Risiken, die sich fiir jedes
betroffene Individuum ergeben kénnen, werden anhand der vorliegenden Studien weder von

groBeren individuellen Chancen noch von der Summe der Chancen tberwogen.

Unter Berticksichtigung der Faktoren fir die Zumutbarkeit von Risiken ldsst sich fir die
Hormontherapie Folgendes festhalten: Hinsichtlich der Frage nach der Reversibilitat hat sich
gezeigt, dass einige der aufgetretenen Nebenwirkungen, wie die zunehmende Einlagerung
von Flissigkeit im Gewebe bei der Behandlung mit hGH oder Herzrhythmusstérungen un-
ter Behandlung mit DHEA, nach Beenden der Therapie reversibel waren. Es muss hier je-
doch angezweifelt werden, dass schwerwiegende Risiken wie beispielsweise Tumore nach
Therapieabbruch ebenfalls reversibel sind, wenn sie erst einmal ausgel6st wurden. Die giins-
tigen Effekte der Hormone auf Parameter der Kérperzusammensetzung oder Wechseljah-
resbeschwerden konnten auch mit anderen weniger riskanten Alternativen erreicht werden.
Zu nennen sind hierbei pflanzliche Alternativen oder auch einfach kérperliche Bewegung,
die in einigen Studien sowohl allein als auch in Kombination mit den verabreichten Hormo-
nen zu den gleichen Effekten fihrte. Insgesamt zeigte die Hormonbehandlung in Studien
keine gro3en Effekte auf die Verlingerung der gesunden Lebensspanne. Wirkungen im Sinne
einer méglichen Verlingerung der Lebensspanne insgesamt sind mehr als fraglich. Die Un-
gewissheit der Auswirkungen einer Hormonbehandlung im héheren Alter ist daher ebenfalls
hoch, so dass unter Berticksichtigung dieser Faktoren die Behandlung alterer Menschen mit

Hormonen als Anti-Aging-Priparate als unzumutbar bewertet werden muss.
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4.6 Abwigung der Chancen und Risiken von Anwendungen zur

Beeinflussung der Telomerenbiologie

4.6.1 Indirekte Anti-Aging-Anwendungen

Auch wenn die genauen Zusammenhinge zwischen der Telomerenlinge und bestimmten
Lebensstilfaktoren nicht vollstindig untersucht sind, insbesondere im Hinblick auf mogliche
Kausalititen, so ist bereits lange bekannt, dass Lebensstilfaktoren wie korpetliche Bewegung,
Gewichtsreduktion bei Ubergewicht oder auch eine Ernihrungsumstellung sich giinstig auf
die Gesundheit auswirken und das Risiko fiir bestimmte Erkrankungen verringern kénnen
(Herold 2019). Damit kénnen diese Lebensgewohnheiten die Gesundheit und das Wohlbe-
finden bis ins hohe Alter férdern, was sich insbesondere positiv auf die gesunde Lebens-
spanne auswirkt und indirekt méglicherweise auch auf die Langlebigkeit, wenn dem Auftre-
ten bestimmter Erkrankungen, die das Sterblichkeitsrisiko erhShen, vorgebeugt werden
kann. Durch regelmallige korperliche Aktivitit kann zudem Mobilititseinschrinkungen, die
mit einem erhShten Risiko fir Stirze und deren Folgeerscheinungen im héheren Alter ein-
hergehen, vorgebeugt und damit die Lebensqualitit im Alter verbessert werden. Fur iltere
Menschen kann die Verbesserung der Gesundheit dazu fithren, dass ihre Selbststindigkeit
bis ins hohe Alter erhalten bleibt und die Pflegebedurftigkeit reduziert wird. Damit bietet

dieser Ansatz nicht nur individualethische, sondern ebenfalls gesellschaftliche Chancen.

Dem autonomen Entschluss von Individuen, ihre Gesundheit im Rahmen der eigenen kor-
petlichen Méglichkeiten zu férdern, stehen keine gravierenden gesundheitlichen oder ethi-
schen Risiken entgegen. SchlieBlich sollen nach dem Prinzip des Wohlergehens das Wohlbe-
finden und die Gesundheit aktiv geférdert werden (Droste et al. 2003). Voraussetzung hier-
fir ist, dass kein Zwang auf die Individuen ausgetibt wird und die Autonomie jedes Einzel-

nen gewahrt bleibt.

Bei den kommerziell angebotenen Tests zur Bestimmung der Telomerenlinge verhilt es sich
hingegen anders. Auch wenn hierbei nicht unbedingt mit gravierenden medizinischen Risi-
ken bei der Durchfiihrung dieser Tests zu rechnen ist, da es sich lediglich um eine Blutent-
nahme handelt, kénnen sie dennoch mit einigen individualethischen Risiken einhergehen.
Dazu gehért das mégliche Auslésen von Angsten durch unerwartet negative Ergebnisse fiir
die Anwendenden. Das Ergebnis, dass jemand kurze Telomere hat, konnte fiir den Betroffe-
nen cher belastend als von Nutzen sein, zudem kénnen diese Tests die kinftige Gesundheit
nicht sicher voraussagen. Dariiber hinaus gibt es kein Kontrollorgan, das die Wirksamkeit
und Risikoeinschitzung dieser Testverfahren sowie deren Methoden zur Bestimmung der
Telomerenlinge tuberprift (Blackburn und Epel 2017). Kritisiert wird zudem ein méglicher
Missbrauch von Daten der Anwendenden durch andere Personen. Wenn grundsitzlich eine
gesunde Lebensweise als gesundheitsfrderlich angesehen wird, stellt sich die Frage nach der

Sinnhaftigkeit der Durchfiihrung kommerzieller Tests. Zudem sind diese Tests fiir die An-
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wendenden haufig mit hohen Kosten verbunden (Braun 2011; Leslie 2011). Den eher gerin-
gen oder fraglichen Chancen steht daher eine Reihe individualethischer Risiken entgegen.
Eine Gefihrdung der Prinzipien des Wohlergehens und Nichtschadens kann hierbei nicht
ausgeschlossen werden. Zudem kann man nicht davon ausgehen, dass der individuelle Nut-
zen solcher Tests die damit einhergehenden Risiken fiir die Individuen entsprechend dem
individualistischen Prinzip der Chancen-Risiken-Abwigung aufwiegt. Positiv zu bewerten
wire es, wenn diese Tests dazu beitragen, eine méglichst groe Anzahl an Personen fir die
eigenverantwortliche Forderung ihrer Gesundheit zu sensibilisieren. Dies konnte sich wie-
derum positiv auf die gesunde Lebensspanne im hohen Alter auswirken und die bereits zuvor
genannten individualethischen und gesellschaftlichen Chancen beinhalten. So kénnte eine
erfolgreiche Forderung der Gesundheit bis ins hohe Alter die Pflegebeduirftigkeit reduzieren
und das Gesundheitssystem entlasten. Entsprechend dem hybriden Prinzip der Chancen-
Risiken-Abwigung miissten jedoch diese Chancen fir die Allgemeinheit die Risiken fur jedes
cinzelne Individuum, dessen Telomerenlinge getestet wird, iberwiegen. Ob diese Tests je-

doch tatsichlich zu einer solchen Sensibilisierung in der Gesellschaft beitragen, ist ungewiss.

4.6.2 Direkte Anti-Aging-Anwendungen

Von diesen indirekten Methoden zur Beeinflussung der Telomere miissen bei der Abwigung
der Chancen und Risiken die direkten Anti-Aging-Methoden abgegrenzt werden, bei denen
von auflen zugefithrte Substanzen auf die Telomere wirken sollen. Bei dem oral einzuneh-
mendem TA-65 konnten auf der Seite der Chancen einige gunstige Effekte auf die Knochen-
dichte, Hautalterung, Immunabwehr, den Glukose- und Fettstoffwechsel sowie auf den Blut-
druck und das Sehvermdgen beobachtet werden (Bernardes de Jesus 2012; Dow und Hatly
20106). Diese Effekte, die in den jeweiligen Geweben und Organen bestimmten altersbeding-
ten Erscheinungen entgegenwirken kénnen, tragen zur Erhaltung der gesunden Lebens-
spanne und dem Wohlbefinden im hoheren Alter bei. Eindeutige Effekte hinsichtlich einer
Verlingerung des menschlichen Lebens konnten in den genannten Studien mit Telomerase-

Aktivatoren bislang nicht beobachtet werden.

Den beschriebenen Chancen steht das Risiko der méglichen Krebsentstehung gegentiber.
Obwohl in den mit TA-65 durchgefithrten Studien immer wieder betont wurde, dass ein
erhohtes Risiko fur Krebserkrankungen bislang nicht nachzuweisen war (Bernardes de Jesus
2011), besteht eine grole Unsicherheit hinsichtlich der Langzeitfolgen einer linger andau-
ernden Behandlung. Bei Tieren fiihrte eine Uberaktivierung der Telomerase in einer Reihe
von Untersuchungen zu einem erhohten Krebsrisiko (Artandi et al. 2002; Gonzalez-Suarez
et al. 2001; Canela et al. 2004). Der Nutzen einer Behandlung fir einige der beschriebenen
altersassoziierten Erscheinungen wiirde durch das Auftreten von schweren lebensbedrohli-
chen Erkrankungen wie Krebs relativiert werden. Die Eintrittswahrscheinlichkeit dieses Ri-
sikos ist jedoch nicht bekannt. Wenn hier zudem argumentiert wird, dass das Potenzial, mit
dem TA-65 die Telomerase zu aktivieren vermag, eher zu gering ist, um die Entstehung von

Krebs zu initiieren (Andrews und West 2009), so stellt sich die Frage, ob eine Einnahme
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Uberhaupt zu gewtinschten Effekten auf den Alternsprozess fuhren kann. Andernfalls wire

eine Anwendung als sinnlos zu bezeichnen.

Dartiber hinaus ist nicht geklirt, ob eine Verlingerung der Telomere, die aus der Telomerase-
Aktivierung resultiert, ausschlieBlich als positiv fiir die Gesundheit anzusehen ist, da auch
lange Telomere mit bestimmten Erkrankungen assoziiert worden sind. Eine Anwendung der
direkten Methoden zur Telomerase-Aktivierung konnte daher eher zu einer Beeintrichtigung
der Lebensqualitit fihren. Zugleich kann die Anwendung kostspieliger Telomerase-Aktiva-
toren eine finanzielle Belastung fiir die Anwendenden bedeuten. Zudem wurden die Wirkung
und Sicherheit kommerziell angebotener Telomerase-Aktivatoren angezweifelt, z. B. wenn
es um die Frage geht, in welchem Ausmal3 sie die Telomerase aktivieren konnen und wie sich
eine lingerfristige Behandlung auf das Wohlergehen und die Gesundheit auswirken
(Andrews und West 2009; Sprouse et al. 2012). Als kritisch anzusehen ist insbesondere die
Tatsache, dass TA-65 als Nahrungserginzungsmittel gefithrt wird und sich damit der medi-
zinischen Kontrolle entzieht, obwohl es eindeutig medizinische Wirkungen verspricht. Eine
Behandlung, die keine Chancen bietet, deren Sicherheit angezweifelt werden muss oder de-
ren Anwendung im Hinblick auf die Folgen mit einer so grof3en Unsicherheit behaftet ist,
dass die Chancen eher gering erscheinen, kann nicht winschenswert sein. Bei einer derarti-
gen Behandlung werden sowohl das Prinzip des Wohlergehens als auch das Nichtschadens-

prinzip missachtet.

Aufgrund der drohenden Risiken und der bestehenden Unsicherheit hinsichtlich der Folgen
und der Risikowahrscheinlichkeit kann entsprechend dem individualistischen Prinzip nicht
sicher davon ausgegangen werden, dass der Nutzen der Telomerase-Aktivatoren fir die An-
wendenden in jedem Fall groBer ist als das Risiko, dem sich jede Person durch die Anwen-
dung aussetzt. Da nur eine geringe Studienzahl zur Wirkung und Sicherheit von oral verab-
reichten Telomerase-Aktivatoren vorliegt, ist es schwierig, eine Abwigung der Chancen und
Risiken vorzunehmen und zu einem konkreten Ergebnis hinsichtlich der Verwendung fiir
Anti-Aging-Zwecke zu gelangen. Auch hier miussten weitere und lingerfristige Studien
durchgefithrt werden. Bei unzureichender Datenlage sollten die Telomerase-Aktivatoren je-

doch nicht voreilig als wirksame und sichere Anti-Aging-Anwendungen bezeichnet werden.

Auf gesellschaftlicher Ebene wire es denkbar, dass giinstige Wirkungen der Telomerase-Ak-
tivierung aufs Altern bei vielen Personen in ihrer Summe von gesellschaftlichem Nutzen sein
koénnten, wenn sie dabei helfen, die gesunde Lebenspanne zu verlingern, die Gebrechlichkeit
und Pflegebeduirftigkeit in hoherem Alter reduzieren und damit wiederum das Gesundheits-
system finanziell entlasten. Zum Erreichen dieses gesellschaftlichen Nutzens darf jedoch ent-
sprechend dem hybrid risk-weighing principle die Gesundheit jeder einzelnen anwendenden Per-
son nicht aufs Spiel gesetzt werden, indem sie durch diese Behandlung einem erhdhten Ri-
siko fiir bestimmte Erkrankungen ausgesetzt ist (Ove hansson 2004). Genauso wenig diirfen
die Interessen der Anwendenden fiir den Nutzen anderer geopfert werden (Ove hansson
2004; Nida-Rumelin 1996). Wenn jedoch ein Unternehmen Produkte auf dem Markt mit
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einer medizinischen Wirkung anbietet, ohne dass es sich dabei um ein Medikament handelt
und die Wirkung und Sicherheit nicht ausreichend in wissenschaftlichen Studien nachgewie-
sen worden sind, werden die Interessen der Anwendenden und ihre Gesundheit fiir den

wirtschaftlichen Nutzen des Unternehmens geopfert.

Im Vergleich zu den oralen Telomerase-Aktivatoren verspricht der gentherapeutische Ansatz
neben der Beeinflussung bestimmter altersassoziierter Vorginge im Organismus ebenso eine
Wirkung auf die Verlingerung der Lebensspanne insgesamt. Diese Effekte wurden bislang
jedoch nur bei Tieren beobachtet, so dass nicht sicher ist, ob eine solche Behandlung auch
bei Menschen zu einer Lebensverlingerung fihrt. Selbst wenn diese Wirkung tatsiachlich zu
erreichen wire, stellt sich bezogen auf das durch die Telomerase-Expression drohende Ri-
siko fiir Krebserkrankungen die Frage, ob eine Verlingerung des Lebens erstrebenswert ist,
wenn damit zugleich ein erhéhtes Risiko fiir das Erleiden schwerer Erkrankungen einher-

geht.

Die Verlingerung der Lebensspanne durch eine gesteigerte Telomerase-Expression, ohne
dass zugleich das Risiko fiir Krebserkrankungen erhoht ist, ist in Studien mit Médusen haupt-
sachlich dadurch erreicht worden, dass zuvor genetisch verinderte und krebsresistente Tiere
geziichtet wurden (Tomas-Loba et al. 2008). Ein solches Vorgehen wiirde beim Menschen
jedoch neben der technischen Schwierigkeit gravierende ethische und rechtliche Probleme

mit sich bringen und ist nicht umsetzbar.

Obwohl in den genannten Studien der gentherapeutischen Telomerase-Aktivierung keine er-
hohte Inzidenz an Krebserkrankungen gegentber der Kontrollgruppe beschrieben wurde
(Bernardes de Jesus et al. 2012), sollte beachtet werden, dass es bislang nur wenige Studien
zu diesem Ansatz gibt. Zudem birgt die Gentherapie als Verfahren noch weitere relevante
Risiken. Hierzu zdhlen Risiken wie die bereits erwihnte Irreversibilitit des Verfahrens sowie
mogliche Immunreaktionen und Unvertriglichkeiten des Korpers gegeniiber den verwende-
ten viralen Vektoren. Dartiber hinaus bestehen ethische Bedenken, ob eine Gentherapie

Gberhaupt wiinschenswert ist (Fuchs 2011).

Der Nutzen und die Sicherheit der gentherapeutischen Telomerase-Aktivierung sind beim
Menschen wissenschaftlich bislang nicht gekldrt und mit groler Unsicherheit behaftet. Eine
eindeutige Abwigung der Chancen und Risiken ist daher auch hier schwierig. Ob die Chan-
cen die Risiken tiberwiegen, die sich fiir jedes einzelne Individuum ergeben konnen, ist un-
gewiss. Falls es durch Fehler der Kontrollmechanismen dazu kommen sollte, dass die Gen-
therapie sich nicht nur auf somatische Zellen, sondern ebenfalls auf Zellen der Keimbahn
auswirkt, konnte dies nicht nur fir die jeweils behandelte Person, sondern ebenso fiir ihre
Nachkommen Folgen haben. Ethisch betrachtet ist es ein groler Unterschied, ob man sich
selbst einem Risiko aussetzt oder andere Personen. So ist es ethisch und rechtlich nicht er-
laubt, die Gesundheit der Anwendenden fur 6konomische Vorteile absichtlich zu gefihrden,

da hierbei die Individualrechte jedes Einzelnen verletzt werden (Nida-Rimelin 1996). Dies



Diskussion 172

widerspricht zudem sowohl dem individualistischen als auch dem hybriden Prinzip der Ri-

siko-Nutzen-Abwigung.

Bezogen auf die Kriterien der Zumutbarkeit von Risiken lasst sich festhalten, dass bei der
Gentherapie ein hohes Risiko daftr vorliegt, dass der Eingriff irreversibel ist. Eine Tumor-
entstehung wire durch das Absetzen der Priparate ebenfalls nicht einfach riickgingig zu
machen. Die Unsicherheit gegentiber den Auswirkungen der Behandlung ist recht hoch. Als
risikoarme Alternative gibt es zudem die von Blackburn und Epel (2017) bevorzugte natiir-
liche Methode zur Beeinflussung der individuellen Telomerenlinge durch Lebensstilfaktoren
und Lebenseinstellung. Daher sollten die Risiken des Verfahrens auch unter Beachtung der

Kriterien fiir die Zumutbarkeit als unzumutbar angesehen werden.

4.7  Fazit und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war es, den Forschungsstand zu verschiedenen Anti-Aging-Ansitzen aus
dem Bereich der Hormontherapie und Telomerenforschung zu ermitteln und diese Ansitze

hinsichtlich ihrer Chancen und Risiken unter ethischen Aspekten zu bewerten.

Im Hinblick auf diese Zielsetzung wurden anhand wissenschaftlicher Studien die méglichen
Anti-Aging-Ansitze aus beiden Forschungsbereichen herausgearbeitet. Es wurde untersucht,
ob diese Ansitze Chancen bieten, die verfolgten Anti-Aging-Ziele zu erreichen. Auf Grund-
lage des Forschungsstandes wurden zudem die mit diesen Ansatzen einhergehenden Risiken
ermittelt. AnschlieBend erfolgte eine Abwigung der Chancen und Risiken der Anti-Aging-
Ansitze aus dem jeweiligen Forschungsgebiet unter Einbeziehung ethischer Prinzipien.
Wihrend die Abwigung bislang fiir beide Forschungsgebiete (Hormontherapie und Telo-
merenforschung) jeweils getrennt voneinander erfolgte, werden im Folgenden die Ergeb-
nisse der Chancen-Risiken-Abwigung beider Forschungsbereiche zusammengefithrt und
miteinander verglichen fiir eine abschlieBende Bewertung der Ansitze hinsichtlich der Frage,
ob es winschenswert bzw. ethisch vertretbar ist, die genannten Risiken fir die zu erwarten-
den Chancen einzugehen. AnschlieBend werden die Ergebnisse dieser Untersuchung im

Kontext der allgemeinen Anti-Aging-Debatte kritisch diskutiert.

Im Vergleich zur Telomerenforschung war die Verwendung von Hormonpriparaten zur Be-
cinflussung altersbedingter Verdnderungen und gesundheitlicher Beeintrichtigungen alterer
Menschen bereits viel linger Gegenstand wissenschaftlicher Forschung. Da es sich beim Al-
tern um einen multifaktoriellen Mechanismus handelt, der durch viele verschiedene Vor-
ginge und Ursachen bedingt ist, ist es nach heutigem Wissensstand allerdings eher unwahr-
scheinlich, dass das Altern und die Langlebigkeit des gesamten Organismus allein durch Hor-
mone zu beeinflussen sind. So gab es auch in den hier ermittelten Studien keine eindeutigen
wissenschaftlichen Belege dafiir, dass eine Verabreichung von Hormonen die Lebensspanne
insgesamt zu verlingern vermag. Zudem hat sich in Studien mit den verschiedenen Hormo-

nen gezeigt, dass sowohl niedrige Hormonkonzentrationen als auch ein Hormoniiberschuss
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die Sterblichkeit erhéhen konnen. Die generelle Verabreichung von Hormonpriparaten an
altere gesunde Personen mit dem Ziel glinstige Anti-Aging-Wirkungen zu erreichen, muss
daher als gefihrlich angesehen werden, insbesondere wenn die Ausgangswerte vor einer Be-

handlung nicht bestimmt wurden.

Moéglicherweise sind jedoch giinstige Wirkungen auf einige altersassoziierte kérperliche Ver-
inderungen und Stoffwechselprozesse zu erwarten, wie in Studien gezeigt werden konnte.
Unter den giinstigen Wirkungen wurden hauptsichlich Effekte auf einige Parameter der Kor-
perzusammensetzung beschrieben, wie eine Zunahme von Muskelmasse, Muskelkraft und
Knochendichte sowie eine Abnahme der Fettgewebsmasse. Die Chancen sollten jedoch auch
hier kritisch gesehen werden, da die Anderungen dieser Parameter nicht zu Verbesserungen
der Funktionalitit und korperlichen Leistungsfahigkeit fithrten. Die Annahme, dass die An-
hebung der Hormonkonzentrationen das Altern und damit assoziierte Erkrankungen und

Beeintrichtigungen verhindern oder hinauszégern kann, hat sich nicht bestitigt.

Viele Studien haben zudem eine Reihe schwerwiegender und ernstzunehmender Risiken auf-
gedeckt. Besonders gravierend war hier das begiinstigte Auftreten lebensbedrohlicher Er-
krankungen wie Krebs oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Unter Testosteronbehandlung
wurden zudem kardiovaskulire Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Uber-
gewicht und Hyperlipidimie begtinstigt. Daher muss befiirchtet werden, dass entgegen den
angestrebten Anti-Aging-Zielen die gesunde Lebensspanne sowie das Leben insgesamt eher

verkirzt und die Lebensqualitit beeintrachtigt werden konnte.

Die Versprechen von Anbieter*innen von Anti-Aging-Priparaten sowie das Verhalten von
Anti-Aging-Mediziner*innen und Anwender*innen der Anti-Aging-Produkte stehen im Wi-
derspruch zu dieser anhand wissenschaftlicher Studien ermittelten Datenlage, wie an einigen
Beispielen der Hormontherapie wie der steigenden Anzahl an Testosteronverschreibungen
deutlich wird. Aus dieser Diskrepanz zwischen der erniichternden Studienlage, die eher ge-
ringe Anti-Aging-Chancen der Hormontherapie aufzeigt, und dem tatsichlichen Verhalten
der Anbieter*innen und Anwender*innen von Anti-Aging-Produkten, ergeben sich Risiken,

die medizinethische Prinzipien gefihrden.

Nach Abwigung der individualethischen und gesellschaftlichen Risiken und Chancen ist aus
medizinischer und ethischer Sicht die generelle bzw. pauschale Verwendung der untersuch-
ten Hormone fiir die Behandlung altersassoziierter Erkrankungen oder die Beeinflussung des
Alterungsprozesses nicht akzeptabel. Sinnvoll ist die Behandlung nur fiir bestimmte Indika-
tionen, wenn beispielsweise ein tatsichlicher Hormonmangel vorliegt und die Person unter
ithren Beschwerden schwer zu leiden hat. Eine pauschale, medizinisch nicht kontrollierte Be-
handlung gesunder Personen mit Hormonpriparaten, bei der auch die individuellen Hor-
monkonzentrationen nicht bekannt sind und die mit der Absicht eingenommen werden, den
Alternsprozess hinauszuzoégern oder gar aufzuhalten, sind hinsichtlich ihrer Chancen nicht
sinnvoll und hinsichtlich der damit einhergehenden Risiken auch nicht wiinschenswert. Der

Verkauf von DHEA als Nahrungserginzungsmittel, eine nicht ausreichende Kennzeichnung
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und Aufklirung tber die Wirkungen, Risiken und Nebenwirkungen sowie erwihnte Quali-
titsmangel sind Beispiele dafur, dass hierbei die Gesundheit der Anwendenden fiir rein wirt-
schaftliche Interessen geopfert wird. Insbesondere am Beispiel der Ostrogentherapie wird
deutlich, dass es sehr riskant sein kann, Technologien oder Verfahren ohne ausreichende
Datenlage anzuwenden. Dieser Aspekt unterstreicht wiederum die Notwendigkeit einer Ab-
wigung der Chancen und Risiken neuer Technologien, die auch auf die neueren Anti-Aging-
Ansitze zur Beeinflussung der Telomerenbiologie angewendet werden sollte. Dennoch hat
sich bei der Bearbeitung dieser Thematik gezeigt, dass auch hier bereits Produkte angewendet

oder angeboten werden, die nicht ausreichend wissenschaftlich erforscht wurden.

Der Zusammenhang zwischen der Telomerenbiologie und dem Altern ist besser erforscht
als bei der Hormontherapie. In einer Vielzahl an Studien konnte nachgewiesen werden, dass
die mit dem Alter voranschreitende Verkiirzung der Telomere wesentlich am Alternsprozess
beteiligt ist und zur Entstehung altersassoziierter Erkrankungen beitragt (Blackburn und E-
pel 2017). Daher ist es durchaus denkbar und nicht von vornherein abwegig, dass die Beein-
flussung der Telomere Auswirkungen auf den Alterungsprozess insgesamt haben konnte.
Ein weiterer Unterschied zur Hormontherapie liegt darin, dass hier neben der pharmakolo-
gischen Ebene, die durch die oral einzunehmenden Telomerase-Aktivatoren reprisentiert
wird, ebenso indirekte, weniger invasive Methoden wie die Beeinflussung der Telomere
durch bestimmte Lebensweisen sowie die deutlich invasiveren gentherapeutischen Ansitze
von Bedeutung sind. Dabei fillt auf, dass insbesondere bei den indirekten Methoden eine
groB3e Anzahl an Studien vorliegt, die einen moglichen Zusammenhang zwischen der Telo-
merenlinge und bestimmten Lebensstilfaktoren untersuchten. Die meisten Studien sind hier
jedoch Querschnittsstudien, in denen nicht die Wirkung von Lebensstilfaktoren auf die glei-

chen Personen tiber mehrere Jahre untersucht wurden.

Allerdings gibt es bislang nur wenige Studien, in denen die Wirkung und Sicherheit der Me-
thoden zur direkten Beeinflussung der Telomerenverkiirzung bei Menschen untersucht wur-
den, zu denen die oralen Telomerase-Aktivatoren und der gentherapeutische Ansatz zihlen.
Ausgehend von Untersuchungen mit Tiermodellen, bei denen das Leben von Miusen tat-
sichlich verlingert werden konnte, wird auch eine Anti-Aging-Wirkung bei Menschen ange-

nommen. Jedoch sind die Ergebnisse nicht einfach auf Menschen tbertragbar.

Die Gemeinsamkeit mit der Hormontherapie liegt insbesondere darin, dass auch im Bereich
der Telomerenforschung bereits Produkte auf dem Markt angeboten werden, obwohl die
Zusammenhange noch nicht ausreichend wissenschaftlich erforscht wurden. Durch eine un-
kontrollierte Anwendung, deren Sicherheit und Wirksamkeit nicht ausreichend belegt sind,
ist es daher denkbar, dass auch hier bislang ungeahnte Risiken auftreten kénnen. So wird

auch hier das Risiko der Krebsentstehung beftrchtet.

Unter Abwigung der Chancen und Risiken der verschiedenen Methoden zur Beeinflussung
der Telomerenbiologie sind daher aktuell die indirekten Methoden vorzuziehen, wenn es um

die Sicherheit der Anwendenden geht. Die Anderung von Lebensgewohnheiten hin zu einem
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gestinderen Lebensstil, zu dem regelmifBlige Bewegung, ausgewogene Ernidhrung und Stress-
bewiltigungsmal3nahmen gehdren, kann sich giinstig auf die gesunde Lebensspanne auswir-
ken und méglichen chronischen und altersassoziierten Erkrankungen vorbeugen. Dadurch
konnte die gesunde Lebensspanne verlingert und die Lebensqualitit gesteigert werden. Ein
gesunder Lebensstil kann sich zudem guinstig auf den Alternsprozess und die Lebensdauer

insgesamt auswirken.

Im Vergleich zur Hormontherapie zeigen Studien aus dem Bereich der Telomerenforschung
vielversprechendere Ergebnisse hinsichtlich méglicher Zusammenhinge mit dem Altern und
altersassoziierten Erkrankungen. Eine glnstige Beeinflussung der Telomere kénnte daher
durchaus in einer verbesserten Lebensqualitit und Erhaltung der gesunden Lebensspanne
oder sogar Verlingerung der Lebensspanne als mogliche Chancen resultieren. Auffillig hier-
bei war, dass die invasivste Methode auch die vielversprechendsten Ergebnisse im Hinblick
auf Anti-Aging lieferte, jedoch hauptsichlich bei Tieren. Die Langzeitwirkungen sind jedoch
sowohl bei der gentherapeutischen Methode als auch bei oralen Telomerase-Aktivatoren un-
klar. Zur Verminderung oder Beseitigung vorliegender Unsicherheiten in Bezug auf die Rolle
der Telomere im Alternsprozess, wire es wichtig, mehr Studien mit menschlichen Probanden
durchzufthren, in denen iiber moglichst lange Zeitriume bei den gleichen Personen die ver-
schiedenen Einflisse auf die Telomerenlinge wie bestimmte Verhaltensweisen oder auch
Telomerase-Aktivatoren untersucht werden, um signifikante Ergebnisse hinsichtlich der

Wirkung und Sicherheit zu erhalten.

Auch Blackburn und Epel (2017) distanzieren sich in ihrem Buch ,,Die Entschliisselung des
Alterns. Der Telomer-Effekt” von kinstlichen Methoden der Telomerase-Aktivierung, wie
z. B. der Einnahme kiinstlich hergestellter Telomerase-Aktivatoren, da deren Unbedenklich-
keit bislang nicht in klinischen LLangzeitstudien nachgewiesen wurde. Sie bevorzugen die na-
tirliche Telomerenbeeinflussung durch Lebensstilfaktoren. Ein gesunder Lebensstil wird
hier als die sicherste Anti-Aging-Methode empfohlen. Dabei sind die positiven Auswirkun-
gen einer gesunden Lebensweise in der Medizin schon lange bekannt. Neu ist hierbei ledig-

lich der Zusammenhang mit der Telomerenbiologie.

Entgegen den Anti-Aging-Theorien, auf denen die Verabreichung von Hormonpraparaten
wie auch die Telomerase-Aktivierung basiert, fiihren niedrige Hormonkonzentrationen und
kurze Telomere nicht immer zu ungtnstigen Erscheinungen und sind daher nicht pauschal
als negativ zu bewerten. Die zusitzliche Gabe von Hormonen oder Substanzen zur Aktivie-
rung der Telomerase muss daher als sehr kritisch erachtet werden. Insbesondere bei der Hor-
montherapie gibt es keine eindeutigen Ergebnisse dariiber, dass die Erh6hung der Hormon-
konzentration das Leben insgesamt verlingern kann. Bei verschiedenen Hormonen wurden
sowohl niedrige Konzentrationen als auch ein Hormontiberschuss mit erhéhter Sterblichkeit
assoziiert. Es scheint hier eine optimale Dosis fiir eine giinstige Wirkung zu geben, die jedoch

unbekannt ist.
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Bei der Auseinandersetzung mit der Anti-Aging-Thematik fiel auf, dass je nach Disziplin
verschiedene Debatten tiber Anti-Aging mit jeweils unterschiedlichen Problemzugriffen ge-
fuhrt wurden. Fur diese Arbeit war dabei insbesondere die medizinisch-naturwissenschaftli-
che sowie die ethische Debatte tber Anti-Aging von Bedeutung. In der medizinischen und
naturwissenschaftlichen Forschung steht die Machbarkeit des Anti-Agings im Mittelpunkt.
Die medizinische Debatte konzentrierte sich dabei hauptsichlich auf Wirkungen und Wirk-
samkeit von Anti-Aging-Interventionen, deren Realisierbarkeit sowie das Problem mangeln-
der Evidenz (Spindler 2014). So lisst sich auch an den zahlreichen Studien, die hier im Rah-
men des Forschungsstandes dargestellt wurden, aufzeigen, dass in der Anti-Aging-Forschung
die Wirkung und Machbarkeit von Anti-Aging-Eingriffen im Mittelpunkt stehen. In ethi-
schen Untersuchungen tiber Anti-Aging stehen hingegen die Ziele des Anti-Aging und deren
Wiinschbarkeit im Vordergrund. Dabei sind hiufig die Auswirkungen der radikalsten Ziele
des Anti-Agings wie eine deutliche Lebensverlingerung oder Abschaffung des Alterns Ge-
genstand der Diskussion (Spindler 2014).

Wihrend auf der einen Seite eine allgemeine ethische Debatte insbesondere tber die Ziele
der Anti-Aging-Medizin gefiihrt wurde, gibt es auf der anderen Seite eine Vielzahl an Anti-
Aging-Mafinahmen, die bereits angewendet werden, obwohl eine grof3e Unsicherheit iiber
deren tatsichliche Wirkungen und Risiken besteht. Im Unterschied zu der allgemeinen ethi-
schen Debatte tber Anti-Aging-Medizin, die sich mit den allgemeinen Anti-Aging-Zielen
auseinandersetzten, ging es in dieser Arbeit darum, die ethischen Aspekte konkreter Anti-
Aging-Interventionen zweier Forschungsbereiche zu untersuchen. Dabei hat sich gezeigt,
dass die hdufig im Zusammenhang mit der Anti-Aging-Medizin geduBlerten Befurchtungen
hinsichtlich drohender Risiken und Probleme durchaus gerechtfertigt sind. Anhand des For-
schungsstandes und der ermittelten Risiken zeigt sich, dass nicht nur die Anti-Aging-Ziele
an sich problematisch sind, sondern dass bereits die verschiedenen Forschungsansitze und
Anti-Aging-Interventionen mit einer Reihe von Risiken einhergehen und ethisch problema-
tisch sind. Anhand einiger konkreter Beispiele aus den Bereichen der Hormontherapie und
Telomerenforschung lie3 sich aufzeigen, dass die hier untersuchen Anwendungen das medi-
zinethische Prinzip der Autonomie, des Wohlergehens, der Schadensvermeidung und der
Gerechtigkeit gefihrden kénnen. Diese medizinethischen Prinzipien dienen auch in der all-
gemeinen ethischen Debatte iiber Anti-Aging hiufig als normative Bezugspunkte. Diese Ar-
beit steht damit sowohl in Bezug zur medizinisch-naturwissenschaftlichen als auch zur ethi-
schen Debatte tiber Anti-Aging. Die allgemeinen ethischen Aspekte der Anti-Aging-Thema-
tik wurden hier jedoch auf zwei konkrete Forschungsbereiche angewendet. Die untersuchten
Anti-Aging-Anwendungen wurden nicht nur in Bezug auf deren Wirkung und Wirksamkeit
kritisch diskutiert, sondern ebenfalls hinsichtlich der Einhaltung ethischer Prinzipien. Damit
werden in dieser Arbeit die unterschiedlichen Problemzugriffe der medizinisch-naturwissen-
schaftlichen und der ethischen Debatte zusammengefithrt, wihrend beide Debatten meistens

getrennt voneinander gefithrt wurden.
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Zudem hat sich gezeigt, dass mit diesen sogenannten Anti-Aging-Interventionen die beab-
sichtigten Anti-Aging-Ziele meist gar nicht erreicht werden kénnen. Obwohl ein Erlangen
insbesondere der radikalen Anti-Anti-Aging-Ziele, wie eine deutliche Verlingerung der Le-
bensspanne, durchaus ethisch problematisch wire, sollte man sich in der ethischen Ausei-
nandersetzung mit der Anti-Aging-Thematik jedoch nicht allein auf solche Zukunftsszena-
rien konzentrieren. Wie sich in dieser Arbeit gezeigt hat, sollte man sich vielmehr zunichst
kritisch und ethisch mit den konkreten Anti-Aging-Ansitzen selbst und den daraus abgelei-

teten Anwendungen auseinandersetzen.

Auch Stuckelberger (2008) nahm in ihrer TA-SWISS-Studie Bezug auf die medizinisch-na-
turwissenschaftliche und die ethische Debatte. Jedoch wurden auch hier beide Debatten ge-
trennt voneinander betrachtet. So gibt Stuckelberger einen Uberblick tiber das groB3e Feld
der Anti-Aging-Medizin und deren Anwendungen, darunter auch Hormontherapien mit den
Forschungsstand von 2008. In diesem Zusammenhang werden die medizinischen Wirkun-
gen, Nebenwirkungen und Risiken der Hormonanwendungen zusammengefasst sowie das
Problem mangelnder Evidenz thematisiert. Auch hier stand die Machbarkeit des Anti-Agings
im Vordergrund. Dabei fillt auf und ist auch bereits von anderer Seite kritisiert worden, dass
Stuckelberger die Effizienz der dargestellten Anti-Aging-Anwendungen positiver einschitzt
als andere Anti-Aging-Kritiker*innen (Spindler 2014) und positiver als es der in dieser Arbeit
erhobene Forschungsstand zulisst, zumindest im Hinblick auf die Hormontherapie. Anwen-
dungen aus der Telomerenforschung fanden in der TA-SWISS-Studie noch keine wesentli-
che Beachtung. So schreibt Stuckelberger (2008, S. 177), dass viele Anti-Aging-Anwendun-
gen effektiv, einige jedoch mit hohen Risiken behaftet seien. Die Anti-Aging-Medizin sicht
sie dabei nicht nur als 6konomischen Trend, sondern als Chance, die Lebensqualitit alterer
Menschen zu steigern (Stuckelberger 2008, S. 3). Daher wird empfohlen, wirksame Anti-
Aging-Medizin und Forschung zu férdern, nicht wirksame Anwendungen hingegen zu un-
tersagen. In Bezug auf die Hormontherapie wird bei Stuckelberger ebenfalls die Problematik
gesehen, dass die Verabreichung von Hormonen in einer zu hohen Dosis und tber einen zu
langen Zeitraum mit gravierenden Risiken einhergehen kann und dass mehr Forschung
hierzu benétigt wird. Zudem sollte laut Stuckelberger (2008, S. 115) die Anwendung von z.
B. Wachstumshormon bei dlteren gesunden Menschen nur unter medizinischer Kontrolle
erfolgen. Die generelle Verabreichung von Hormonen zu Anti-Aging-Zwecken wird hierbei
jedoch nicht in Frage gestellt. In der Abwigung der Chancen und Risiken der Hormonthe-
rapie in dieser Promotion hat sich jedoch gezeigt, dass man zum Teil gravierende Risiken fiir
relativ geringe Chancen eingeht. Zudem hat sich gezeigt, dass insbesondere beim Wachs-
tumshormon eine geringere Konzentration mit einer lingeren Lebenszeit assoziiert wurde,
so dass man grundsitzlich den Anti-Aging-Ansatz, Hormone zu substituieren um Anti-

Aging-Wirkungen zu erhalten, anzweifeln muss.

Des Weiteren gibt Stuckelberger einen Uberblick iiber allgemeine ethische Positionen und
Probleme der Anti-Aging-Medizin. Diese ethischen Aspekte beziehen sich allgemein auf die
Anti-Aging-Medizin und deren Zielsetzung, jedoch nicht konkret auf die dargestellten Anti-
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Aging-Praktiken. In dieser Promotion werden die Chancen und Risiken der konkreten Anti-
Aging-Anwendungen hingegen unter Bezugnahme auf medizinethische Prinzipien kritisch
diskutiert und abgewogen. Neben der Telomerenforschung geht diese Promotion daher auch

in diesem Aspekt Giber die Studie von Stuckelberger hinaus.

Da es sich bei der Anti-Aging-Thematik um ein groB3es Feld mit einer Vielzahl an Interven-
tionen und Forschungsansitzen handelt, das im Rahmen einer solchen Arbeit nicht komplett
untersucht werden kann, erfolgte eine Begrenzung der Thematik auf zwei exemplarische
Anti-Aging-Bereiche. Zudem beschrinkte sich die Literaturrecherche auf deutsche und eng-
lische Literatur. Auch der Untersuchungszeitraum wurde begrenzt, so dass diejenigen Stu-
dien aus beiden Forschungsgebieten ausgewertet wurden, die bis zum Jahr 2018 veroffent-
licht worden waren. Die Literaturrecherche war 2018 abgeschlossen. Das bedeutet, dass der
Stand der Anti-Aging-Forschung fiir beide Gebiete bis zum Jahr 2018 dargestellt wurde und
auf der Grundlage dieses Forschungsstandes die Abwigung der Chancen und Risiken sowie
die ethische Bewertung erfolgten. Die Konzentration auf zwei Bereiche der Anti-Aging-For-
schung erlaubte dabei eine umfassendere Untersuchung und Darstellung des Forschungs-
standes und der Chancen und Risiken der Anwendungen in den beiden Bereichen als es

beispielsweise bei Stuckelberger der Fall ist.

Da es sich bei der Anti-Aging-Forschung um ein aktuelles und fortwahrend entwickelndes
Gebiet handelt, muss man davon ausgehen, dass bereits eine Reihe neuer Erkenntnisse tiber
den Alternsprozess und deren Beeinflussung seitdem erlangt wurden und viele weitere noch
gewonnen werden. Zudem beinhaltet das gro3e Anti-Aging-Feld eine Vielzahl weiterer Anti-
Aging-Praktiken, die zusammen mit neuen Erkenntnissen méglicherweise vielversprechen-
dere Ergebnisse hinsichtlich der Beeinflussung des Alterns liefern und damit eventuell bes-
sere Chancen, die Anti-Aging-Ziele zu erreichen. Vielversprechende Anti-Aging-Wirkungen
wurden z. B. in Studien zur Kalorienrestriktion berichtet. Mit Kalorienrestriktion konnte bei
unterschiedlichen Tierorganismen in Studien deren durchschnittliche und maximale Lebens-
spanne verlingert werden, zudem zeigten sich gunstige Effekte auf kognitive Funktionen
und eine protektive Wirkung hinsichtlich altersassoziierter neurodegenerativer Erkrankun-
gen wie Demenz (Pifferi et al. 2018; Horie et al. 2016; Wahl et al. 2017). Eine schiitzende
Wirkung in Bezug auf das Auftreten kardiovaskulirer Erkrankungen, Bluthochdruck oder
Krebs konnte auch bei Menschen beobachtet werden (Al-Regaiey 2016). Ein anderes Beispiel
sind Antioxidantien, mit denen oxidativer Stress reduziert, das Immunsystem gefordert und
die gesunde Lebensspanne verlingert werden soll. Auch sie gelten als weniger invasive Anti-
Aging-Anwendungen und werden in der Anti-Aging-Forschung untersucht (Shetty et al.
2018; Tan et al. 2018). Vielversprechende Ergebnisse bei der Behandlung von kognitiven
Beeintrichtigungen und der Alzheimer Demenz lieferten dabei in Studien die Antioxidantien
Resveratrol und Curcumin (Shetty et al. 2018). Eine Risiko-Chancen-Abwigung konnte in
diesen Fillen andere Ergebnisse liefern und méglicherweise sogar positiver ausfallen. Doch
auch stiarker invasive Methoden werden in der Anti-Aging-Forschung weiterverfolgt. Hierzu

zihlen z. B. Transfusionen von Blutplasma von jungen Individuen auf Altere. Durch die
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Verabreichung von Blutplasma von jungen Spendern mit den darin enthaltenen Molekiilen
sollen alternde Zellen und Gewebe bei dlteren Menschen regeneriert werden (Shetty et al.
2018; Castellano 2018). Des Weiteren werden auch Stammezelltherapien erforscht. In Tier-
modellen konnten tiber eine Implantation oder Injektion bestimmter Stammzellen in Studien
gunstige Wirkungen auf die Gehirnleistung im Alter beobachtet werden (Shetty et al. 2018;
Zhang et al. 2017). Bei derart invasiven Methoden muss man davon ausgehen, dass sie nicht
nur mit einer Vielzahl an medizinischen Risiken einhergehen, sondern auch zahlreiche ethi-

sche Fragen aufwerfen.

Die hier durchgefithrte Untersuchung bezieht sich lediglich auf zwei Beispiele aus der Anti-
Aging-Forschung und unterliegt den genannten Einschrankungen. Dennoch ldsst sich aus
dieser Untersuchung fiir die Zukunft schlussfolgern, dass bei neuen Technologien zunichst
deren Chancen und Risiken abgewogen werden sollten, ehe diese als neue Anti-Aging-Prak-
tiken beworben und der Allgemeinheit angeboten werden. Fir eine solche Abwigung ist
jedoch eine umfassende Studienzahl mit méglichst vielen Teilnehmern und ausreichende
Langzeitstudien erforderlich, um ein moglichst umfassendes Bild tiber die Chancen und Ri-
siken zu erhalten. Wie sich in der Untersuchung gezeigt hat, besteht auch in den Bereichen

der Hormontherapie und Telomerenforschung dahingehend noch Forschungsbedarf.

Zudem hat sich gezeigt, dass nicht nur die vielfach diskutierten Anti-Aging-Ziele ethisch
problematisch sind, sondern bereits die einzelnen Anti-Aging-Praktiken. Wie sich gezeigt hat
konnen sie das Wohlergehen und die Sicherheit der Anwender gefihrden und werfen Ge-
rechtigkeitsfragen auf. Das grof3e, heterogene Anti-Aging-Feld umfasst eine Vielzahl an un-
terschiedlichen Forschungsbereichen und Interventionen, die auf unterschiedlichen Ebenen
in den menschlichen Organismus eingreifen, die von duBeren Anwendungen bis hin zu An-
wendungen auf der zelluldren uns sogar genetischen Ebenen reichen. Die ethische Auseinan-
dersetzung mit diesem groen Feld sollte daher nicht allein deren Ziel der Lebensverlinge-

rung oder Abschaffung des Alters kritisch diskutieren.

Wie sich bei der Telomerenforschung gezeigt hat, konnen bereits bestimmte Forschungsan-
sitze weitreichende Folgen haben und ethisch problematisch sein wie z. B. gentherapeutische
Eingriffe. Auch der pharmakologische Ansatz, der sowohl bei den Telomerase-Aktivatoren
als auch bei der Hormontherapie verfolgt wird und die Einnahme von Priparaten unter be-
wusster Inkaufnahme gravierender Risiken fiir einen eher geringen Nutzen und ohne thera-

peutischen Zweck umfasst, ist ethisch problematisch.

In dieser Arbeit wird deutlich, dass die medizinisch-naturwissenschaftliche und ethische
Ebene auch im Hinblick auf den ethischen Anti-Aging-Diskurs gemeinsam betrachtet wer-
den sollten. Fir die Abwigung neuer Anti-Aging-Praktiken sollten daher nicht nur rein me-
dizinische Chancen und Risiken ermittelt und abgewogen werden. Ebenso ist es von Bedeu-
tung die konkreten Ansitze und Anti-Aging-Interventionen unter ethischen Aspekten kri-

tisch zu diskutieren und z. B. unter Bezugnahme auf medizinethische Prinzipien zu bewerten.
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5 Zusammenfassung

Zahlreiche Eingriffsmoglichkeiten in Alternsvorginge wurden in den letzten Jahrzehnten
wissenschaftlich untersucht und werden bis heute erforscht. Daneben gibt es eine Vielzahl
an dufleren und inneren Anwendungen und Produkten, die unter dem Begriff ,,Anti-Aging*
oder ,,Anti-Aging-Medizin® zusammengefasst und vermarktet werden. Anti-Aging bezeich-
net dabei ein heterogenes Feld von Methoden, die das Ziel verfolgen, gesundes Altern zu
fordern, das Auftreten altersassoziierter Erkrankungen und Funktionseinschrinkungen zu
verhindern sowie auch das Altern selbst zu verlangsamen bzw. hinauszuzogern oder sogar

den Alternsprozess aufzuhalten oder umzukehren.

In dieser Dissertation wurde der Schwerpunkt auf die beiden Bereiche Hormontherapie und
Telomerenforschung gesetzt, da beide einen medizinischen Ursprung aufweisen sowie einen
langen Zeitraum und ein breites Spektrum an medizinischer Forschung umfassen. Ziel war
es dabei, den Forschungsstand verschiedener Anti-Aging-Ansitze aus beiden Forschungsbe-
reichen zu ermitteln und diese Ansitze hinsichtlich ihrer Chancen und Risiken unter ethi-
schen Aspekten zu bewerten. Fir die Auswahl war zudem von Bedeutung, dass die Anti-
Aging-Anwendungen beider Bereiche ein grof3es Spektrum an Anti-Aging-Zielen verfolgen.
Sowohl bei der Hormontherapie als auch der Telomerenforschung wurden in Studien Wir-
kungen auf Langlebigkeit und Verlingerung der Lebensspanne insgesamt, aber auch auf die
Verbesserung der Gesundheit und Lebensqualitit im hohen Alter und die Verhinderung al-

tersassoziierter Erkrankungen und Beeintrachtigungen untersucht.

Anhand wissenschaftlicher Studien wurden die moglichen Anti-Aging-Ansitze sowie die da-
mit einhergehenden Chancen und Risiken aus beiden Forschungsbereichen eruiert. Anschlie-
Bend erfolgte die Abwigung der Chancen und Risiken der Ansitze und deren Bewertung
unter medizinethischen Aspekten. Methodisch orientierte sich diese Dissertation dabei an
dem Verfahren der Technikfolgenabschitzung (T'A) und insbesondere dem HTA als spezi-
alisierte Form, bei dem Auswirkungen bewertet werden, die mit der Nutzung von gesund-
heitlichen Verfahren, Technologien und Prozeduren einhergehen. Entsprechend dem Kon-
zept des HT'A, bei dem neben Kriterien wie Wirksamkeit oder Wirtschaftlichkeit auch soziale
und ethische Aspekte fiir die Technologiebewertung von Bedeutung sind, wurde in dieser
Arbeit der Schwerpunkt auf medizinethische Aspekte gesetzt. Als Bewertungsgrundlage
dienten dabei die vier klassischen Prinzipien der Medizinethik nach Beauchamp und Child-
ress, denen man sich auch in der allgemeinen medizinethischen Anti-Aging-Debatte bedient.
Daneben waren fir die Abwigung der Chancen und Risiken der ermittelten Anti-Aging-
Ansitze und deren Bewertung die Prinzipien der Risiko-Nutzen-Abwigung nach Ove hans-
son von Bedeutung. Orientiert an den klassischen Prinzipien der Medizinethik sowie den
Prinzipien der Risiko-Nutzen-Abwigung nach Ove hansson wurden die Anti-Aging-Ansitze
aus beiden Forschungsbereichen hinsichtlich ihrer Chancen und Risiken bewertet und mit-
einander verglichen. Anhand der Ergebnisse lasst sich fir die Hormontherapie zusammen-

fassen, dass sich die von der Anti-Aging-Medizin hiufig gedullerte Annahme, die Anhebung
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der Hormonkonzentration konne das Altern und damit assoziierte Erkrankungen und Be-
eintrichtigungen verhindern oder hinauszégern, in Studien nicht bestitigt hat. Unter den
gunstigen Wirkungen einer Hormonbehandlung wurden zwar Effekte auf einige Parameter
wie Muskelkraft, Muskelmasse oder Knochendichte beschrieben, die jedoch nicht in Verbes-
serungen von Funktionalitit oder Leistungsfihigkeit resultierten. Es gab zudem keine ein-
deutigen wissenschaftlichen Belege dafir, dass die Hormontherapie die Lebensspanne ins-
gesamt verlingern kann. Es konnten hingegen eine Reihe schwerwiegender Risiken wie das
Auftreten lebensbedrohlicher Erkrankungen im Zusammenhang mit der Hormontherapie
ermittelt werden, so dass entgegen der erwarteten Anti-Aging-Wirkungen cher eine Beein-
trichtigung der Lebensqualitit und sogar eine Verkiirzung der gesunden Lebensspanne be-
firchtet werden muss. Im Vergleich dazu konnte in Studien aus der Telomerenforschung
aufgezeigt werden, dass die altersassoziierte Verkiirzung der Telomere am Alternsprozess
wesentlich beteiligt ist und zur Entstehung von Erkrankungen beitrigt. Eine Vielzahl an Stu-
dien wies darauf hin, dass ein gesunder Lebensstil die Telomere vor einer zu raschen Ver-
kiirzung schitzen kann, sich damit ginstig auf die gesunde Lebensspanne und Lebensqualitit
auswirken und altersassoziierten Erkrankungen vorbeugen kann. Invasivere Anti-Aging-An-
sitze, bei denen die Telomere aktiv iiber eine Telomerase-Aktivierung entweder tiber orale
Aktivatoren oder gentherapeutisch erfolgen soll, lieferten zudem Hinweise darauf, dass die
Lebensspanne insgesamt verlingert werden kann. Allerdings stiitzen sich diese Ergebnisse
hauptsichlich auf Untersuchungen an Tiermodellen. Es gab nur wenige Studien, in denen
die Wirksamkeit und Sicherheit oraler Telomerase-Aktivatoren bei Menschen untersucht
wurde. Bei unkontrollierter Anwendung nicht ausreichend hinsichtlich der Wirksamkeit und
Sicherheit gepriifter Produkte miissen daher ebenfalls noch ungeahnte, gravierende Risiken
befirchtet werden. Im Zusammenhang mit der Telomerase-Aktivierung wird insbesondere
ein erhohtes Krebsrisiko befiirchtet. So liel3 sich aus der Risikoermittlung aufzeigen, dass
sowohl Anti-Aging-Ansitze der Hormontherapie als auch der Telomerenforschung die me-
dizinethischen Prinzipien des Wohlergehens und der Schadensvermeidung sowie auch die
Prinzipien der Autonomie und Gerechtigkeit gefihrden kénnen. Die hier durchgefihrte Un-
tersuchung an zwei Beispielen aus der Anti-Aging-Forschung hat gezeigt, dass nicht nur die
vielfach in der ethischen Anti-Aging-Debatte diskutierten Anti-Aging-Ziele ethisch proble-
matisch sind, sondern bereits die verschiedenen Forschungsansitze und Interventionen, mit
denen die Ziele erreicht werden sollen. Da das heterogene Anti-Aging-Feld eine Vielzahl an
Forschungsbereichen und Methoden umfasst, die auf unterschiedlichen Ebenen in den Or-
ganismus eingreifen, sollten die einzelnen Methoden zunichst hinsichtlich ihrer Chancen
und Risiken sowie unter ethischen Aspekten bewertet werden, eche sie als Anti-Aging-Prak-
tiken beworben und angeboten werden. Fir eine umfassende Beurteilung ist eine ausrei-
chende Studienzahl mit Langzeitstudien von Bedeutung. Wie sich an diesen Beispielen aus

der Anti-Aging-Forschung zeigt, besteht hier noch Forschungsbedarf.
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