Hormonelle Balance

Wechseljahresbeschwerden und Hormone

Gefahrliches Experiment oder alternativlose Notwendigkeit? | Dr. Dr. med. Thomas Beck

Schon lange gibt es heftige Auseinan-
dersetzungen um die ,richtige” Behand-
lung von Wechseljahresbeschwerden.
Vertreter einer Hormontherapie betonen
zu Recht (!), dass die Gabe von Sexual-
hormonen in der Hormon-Ersatz-Thera-
pie (HET) in der Behandlung der be-
kannten Wechseljahresbeschwerden
sehr erfolgreich ist — und dass Alternati-
ven nicht effektiv genug sind [1]. Auf
der anderen Seite wird vor den erhebli-
chen Risiken der Hormontherapie bis hin
zu Brustkrebs gewarnt. Handelt es sich
gar um eine hochgefihrliche Therapie,
die wider besseres Wissen Millionen von
Frauen als , krank” oder , hysterisch”
stigmatisiert, moglicherweise aus rein
finanziellen Beweggriinden oder um die
Vorherrschaft von Mdnnern zu festigen?
[2] Sind mangelnde Hormone am Ende
gar nicht verantwortlich fiir Wechseljah-
resbeschwerden? [3] Ende August 2019
ist im ,The Lancet” eine grofie Uber-
sichtsstudie [4] erschienen. Diese hat
die Diskussion iiber die HET in den Wech-
seljahren neu entfacht, weil sie die Ge-
fahren eindrucksvoll belegt. Wir stehen
damit vor folgenden Fragen: Wie miissen
wir die Hormonbehandlung der Wechsel-
jahre beurteilen? Was sind die Alternati-
ven zur Behandlung von Wechseljahres-
beschwerden? Was konnen wir tun?

Im ,The Lancet” wurden in der bislang um-
fangreichsten Ubersichtsstudie 58 Studien,
100.000 Brustkrebstodesfdlle und insge-
samt knapp 500.000 Falle vor allem darauf-
hin untersucht, inwieweit eine Behandlung
der Menopause mit Progestinen und Ostro-
genprdparaten zu Brustkrebs fiihrt (vgl. Er-
gebnisse im Infokasten).

Diskussion und Interpretation

Das erste Ergebnis der Lancet-Studie (vgl.
Punkt 1, Infokasten) erscheint plausibel: Je
mehr Hormone in den Organismus eingetra-
gen werden, desto hoher das Risiko. Deshalb
hat die alleinige Gabe von Ostrogen (Ostro-
gen-Monotherapie) das geringste Brust-
krebs-Risiko. Das Risiko steigt wohlsehr viel
frither an (ab dem zweiten Jahr der Einnah-
me) und halt deutlich l@nger an (iiber 10
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Die Ergebnisse der Lancet-Studie

I

Je mehr, je friiher und je ldnger Hormonpraparate gegeben wurden, desto hoher war
das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken.

Das Risiko stieg inshesondere dann an, wenn die Frauen normalgewichtig und eher
jlinger waren (unter 50 Jahren) und es erhhte sich weniger bei tibergewichtigen
und alteren Frauen.

Bereits im zweiten Jahr der Anwendung war ein erhdhtes Risiko fiir Brustkrebs nach-
weisbar.

Das erhohte Risiko hielt auch noch iiber zehn Jahre nach Absetzen an.

Bei einer gemeinsamen Einnahme von Progestinen und Estrogenen kam es zu vier
zusatzlichen Brustkrebsfallen pro 200 Frauen; wenn zusdtzlich zu Estrogen die Pro-
gestine in Intervallen eingenommen wurde, traten drei zusatzliche Brustkrebsfalle
pro 200 Frauen auf und wenn Estrogene allein eingenommen wurden, fiihrte das zu
einem zusatzlichen Brustkrebsfall pro 200 Frauen. Das geringste Risiko hatte dem-
nach die Estrogen-Monotherapie, das hochste Risiko die Einnahme von Estrogenen
und Progestinen zusammen.

Sowohl bei transdermaler Hormongabe (also Hormone als Creme) als auch bei oraler
Einnahme trat kein vermindertes, sondern ein erh6htes Krebsrisiko auf.

Bei der vaginalen Anwendung von Ostrogenen war kein erhghtes Brustkrebsrisiko

nachweishar.

Jahre nach Absetzen), als bisher vermutet.
Die Empfehlung wegen eines angeblich en-
gen Zeitfensters moglichst friih mit der Hor-
montherapie zu beginnen, kann angesichts
der Lancet-Studie wohl nicht mehr aufrecht
erhalten werden (KEEPS-Studie [5]; ELITE-
Studie [6]): Ein friiherer Behandlungsbe-
ginn erhoht die Risiken.

Die untersuchten Hormonprédparate sind
hochriskante Substanzen.

Diese Aussagen stimmen auch mit den Er-
gebnissen anderer grof3er Studien {iberein:
WHI-Studie (2002) [7], Million Woman
Study (2004) [8], Nurses Health Study
(1978) [9] und Danische National Register
Studie (Lokkegard 2008) [10].

Angesichts dieser Erkenntnisse muss kri-
tisch hinterfragt werden, dass eine der Au-
torinnen der WHI-Studie die eigenen Ergeb-
nisse 2015 relativiert/zurlickgenommen
[11] hatte. Von der medizinischen Fachwelt
wurde das allerdings iiberwiegend als ,,Be-
freiungsschlag” begrii3t, weil damit angeb-
lich die Hormontherapie rehabilitiert ware.
Die vaginale Anwendung von Sexualhormo-
nen (vgl. Punkt 7, Infokasten) dient in der
Regel der Behandlung lokaler Beschwerden,

wie zum Beispiel Scheidentrockenheit - und
nicht der Behandlung der Wechseljahre. Es
werden keine nennenswerten systemischen
Spiegel erreicht. Damit erhoht sich auch
nicht das Brustkrebsrisiko tiber die statisti-
sche Erwartung hinaus.

Kritik

Zu den Ergebnissen gibt es einige kritische
Anmerkungen.

Keine Hormon-Spiegel-Bestimmungen

Es bleibt ein Geheimnis des Studiendesigns
und der Verfasser, warum in den untersuch-
ten Studien keine Hormonspiegel gemessen
und ebenso keine Zielparameter definiert
wurden. Offensichtlich hat man sich aufrein
klinische Angaben verlassen. Das mutet be-
fremdlich an, wo genaue Zielparameter
sonst Grundlage wissenschaftlicher Unter-
suchung sind.

So wird zum Beispiel bei Arbeiten zu Diabe-
tes mellitus peinlich genau auf die Menge
des gegebenen Hormons Insulin geachtet.
Bei Wechseljahren und der Diagnose (Brust-
)Krebs sollen die Spiegel der Sexualhormone
keine Rolle spielen?
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Studien zu bio-identischen Hormonen
werden weitgehend missachtet

In den letzten Jahren gibt es zunehmend
mehr Studien zu bio-identischen/human-
identischen Hormonen. Diese werden aller-
dings kaum wissenschaftlich diskutiert, ins-
besondere auch nicht in der gegenstandli-
chen Metaanalyse im Lancet. Wenn (iber
bioidentische Hormone gesprochen wird,
dann meist im Zusammenhang mit Warnun-
gen vor ,angeblich unbekannten Risiken”
[12] sowie einer , Aufklarung und Schutz der
Frauen vor den Gefahren bioidentischer Hor-
mone” [13]. Dabei gibt es ldngst zugelasse-
ne bio-identische Hormonprdparate! Ware
es nicht gerade Aufgabe der universitdren
Medizin, bio-identische Hormone ndher zu
untersuchen?

Manipulative Einflussnahme

der Pharmaindustrie?

Obwohl Studien zum Einfluss der Pharma-
industrie bestens belegt sind und umfang-
reich vorliegen, unterblieb jegliche kriti-
sche Auseinandersetzung! [14-18]

Keine Unterscheidung

Soweit ersichtlich, wird nicht unterschie-
den zwischen human-identischen (bio-
identischen) und synthetisch modifizierten
Hormonen (mit Ausnahme der transderma-
len und vaginalen Anwendung).

Als ,bio-identisch” werden Hormone be-
zeichnet, die in ihrer Struktur mit den phy-
siologischen humanen Hormonen identisch
sind, deshalb auch ,human-identisch”, Im
Unterschied dazu werden von der Pharmain-
dustrie Hormone gezielt synthetisch verdn-
dert (modifiziert), um bestimmte Wirkun-
gen zu verandern. Damit handelt es sich
aber nicht mehr um physiologische Hormo-
ne mit ihren natiirlichen Wirkungen. Son-
dern es handelt sich um ,kiinstlich herge-
stellte verdnderte hormonahnliche Sub-
stanzen”, also um ,Chemikalien mit
hormonahnlicher Wirkung”,

Die Abbildung auf Seite 48 zeigt den Unter-
schied zwischen dem unveranderten physio-
logischen Original-Hormon Ostradiol und
den modifizierten Hormon-Derivaten Ethi-
nyl-Ostradiol (z. B. in der Anti-Baby-Pille)
beziehungsweise Ostradiol-Valerat.

Kiirzlich wurde unter anderem in einer Dani-
schen Studie erneut nachgewiesen, dass die
Pille zu vermehrten Selbstmorden [19] und
Depressionen [20] fiihrt. Hier zeigt sich, wie
verdreht synthetische Hormone wirken kon-
nen. Hormone haben biologisch unter ande-
rem die Aufgabe, Fortpflanzung und damit
den Erhalt unserer Art sichern. Durch die
synthetische Modifikation verkehrt sich
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die eigentliche natiirliche Hormonwirkung
(Sicherstellung der Fruchtbarkeit) ins Gegen-
teil. Es resultiert eine medikamentdse Steri-
litdt (und eine erhohte Selbstmordrate).
Seit Jahrzehnten ist bekannt, dass syntheti-
sche Derivate von Originalhormonen die
Entstehung von Karzinomen [21, 22] und
anderen Erkrankungen fordern. ,Progesti-
ne”, ,Gestagene” beziehungsweise ,Proge-
stogene” sind synthetische Abwandlungen
des physiologischen natiirlichen Progeste-
ronmolekiils. Diese verdnderten Hormon-
derivate erhdhen die Karzinomgefahr. [23]
Einzig ,Progesteron” ist das unveranderte
Hormon, welches nicht zu einer erhohten
Karzinomgefahr fiihrt. [24]

Alternativen

Welche Alternativen kennen wir und wie
sind sie zu beurteilen?

Creme (transdermal)

Die Lancet-Studie zeigt, dass auch eine
transdermale Hormongabe zu erhdhtem
Krebsrisiko fiihrt. In den letzten Jahren
wurde allerdings weiterhin die Ansicht ver-
treten, dass eine Hormongabe als Creme die
Risiken senke. Damit wiirde der ,first pass
effect” vermieden. (Darunter versteht man
den Abbau eines Arzneimittels beim Durch-
gang (first pass) durch die Leber, womit es
zu potenziell schddlichen Abbauprodukten
kommt.) Die transdermale Hormongabe wird
von Vertretern medizinischer Fachgesell-
schaften [25] empfohlen (z. B. DGGG [26]),
aber auch von Autoren wie Platt [27]. Diese
Empfehlung ,pro transdermal” ist wohl
nicht mehr zu halten.

Bei den untersuchten Studien bleibt offen,
ob {berhaupt wirksame Spiegel erreicht
wurden. Wenn aber keine relevanten Spiegel
erreicht wurden, dann ist auch kein Anstieg
des Krebsrisikos zu erwarten! Die entspre-
chenden Patientinnen sind insofern dem
normalen Alterskrebsrisiko unterworfen.
Soweit ersichtlich, wurde diese Frage in den
Studien nicht diskutiert.

,Natiirliche” Hormone

Natiirliche Hormone, zum Beispiel von
Pflanzen oder Tieren, sind keine gute Alter-
native, sondern selektive Estrogenrezeptor-
modulatoren (SERM). Phyto-Hormone [28]
(Phyto-Ostrogene) sind fiir Menschen un-
physiologisch und keine gute Alternative!
Yams (und das daraus gewonnene Diosge-
nin) genauso wie Soja oder Rotklee, Trau-
bensilberkerzenextrakt, Bockshornklee, Ag-
nus Castus (Monchspfeffer), Alfalfa-Spros-
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sen, Erdniisse, Kichererbsen und viele
andere sind ,sekunddre Pflanzenstoffe”
oder ,Isoflavone” (Flavonoide). Sie kdnnen
aufgrund der Ahnlichkeit ihrer Struktur an
Hormonrezeptoren andocken und dadurch
hormondhnliche Wirkungen auslésen.

Teilweise konnen Pflanzenstoffe giinstige
Wirkungen bei Wechseljahresbeschwerden
entfalten. Aber sie sind nicht geeignet,
menschliche Hormone zu ersetzen, denn sie
sind nicht human-identisch. Pflanzliche
hormonahnliche Stoffe haben fiir den Men-

Dr. Dr. med. Thomas Beck
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schen eine unphysiologische (also eine un-
natiirliche) Struktur. Insofern konnen Phy-
to-Ostrogene zu den selektiven Estrogen-
Rezeptor-Modulatoren ~ (SERM)  gezadhlt
werden. Sie wirken wie ,natiirliche” endokri-
ne Disruptoren (Hormonunterbrecher), die
schon in geringsten Mengen das menschli-
che Hormonsystem storen konnen [29].
Auch konjugierte Hormone (Conjugierte
Equine Estrogene, CEE) aus Stutenurin sind
unphysiologisch und keine gute Alternati-
ve, da sie ebenfalls nicht die gleiche Struk-
tur wie die menschlichen Hormone haben.
Hormone werden natiirlicherweise in der Le-
ber ,konjugiert” (also mit wasserldslichen
Molekiilen verbunden), um sie dem Abbau
(Metabolismus) zuzufiihren. Der gesammel-
te Urin von trachtigen Stuten enthalt bis zu
200 verschiedene Hormon-Abbaustufen
(Metaboliten) und Hormonbruchstiicke. In-
sofern sind Hormon-Metaboliten in Urin und
Stuhlzwar ,Naturprodukte”, aber keine ,,gu-
ten” Hormone, sondern potenziell geféhrli-
che (toxische) Abbauprodukte, die ausge-
schieden werden, um keinen Schaden anzu-
richten. Mittlerweile werden konjugierte
Hormone auch direkt synthetisch herge-
stellt, diese werden dann Conjugierte Estro-
gene (CE) genannt. Auch CE haben eine un-
physiologische Struktur und sind damit kei-
ne gute Alternative.

Sowohl Phytohormone als auch CEE und CE
konnen als natiirliche SERMs oder natiirliche

endokrine Disruptoren wirken und damit fiir
den Menschen schddlich sein.

Zwischenfazit

Sowohl Phyto-Hormone als auch Praparate
aus Stutenurin, genauso wie alle andere
synthetisch verdnderten Hormone, haben
eine andere Struktur als die natiirlichen
menschlichen Hormone und sind deshalb
alle unphysiologisch. Sie entfalten zum Teil
gegensatzliche Wirkungen als die Original-
hormone und verursachen Risiken, die
physiologische natiirliche Hormone nicht
besitzen.

Bio-identische/human-
identische Hormone

Die Behandlung mit bio-identischen Hor-
monen inindividueller Dosierung (bio-iden-
tische Hormone nach Rimkus®) ist eine seit
Jahrzehnten bewdhrte Alternative zur The-
rapie mit synthetisch modifizierten Hor-
monderivaten. Deren Risiken und Gefahren
hat die Lancet-Studie einmal mehr deutlich
gemacht. Fiir bio-identische Hormone konn-
te in Studien keine Risikoerhdhung fiir
(Brust-)Krebs nachgewiesen werden. Im Ge-
genteil zeigte sich eine Risikoverminderung
fiir (Brust-)Krebs [30] und fiir viele andere
Erkrankungen [31].

Es ist sehr zu hoffen, dass die erheblichen
Risiken der synthetischen Hormonderivate

Natiirliches Ostradiol
Synthetisches Ostradiol (Pille)

Das unveranderte Original
(natirlich physiologisch)
Ostradiol (= 17-beta Estradiol)

Ethin-Rest am C17

~Synthetische Modifikation”
Ethinyl-Ostradiol (= Pille)

HC O

. \

,Synthetische Modifikation”
Ostradiol-Valerat

Abb.: Vergleich: Natiirliches Ostradiol und synthetisches Ostradiol (wie es z. B. in der Pille vor-

kommt)
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und die guten klinischen Erfahrungen mit
Hundertausenden Behandlungen mit bio-
identischen Hormonen die universitdre Me-
dizin und ihre Forschungszentren aufwa-
chen lassen. Zum Wohl unserer Patienten
und Patientinnen!

Schlussfolgerung und
Empfehlung fiir die Praxis

Die untersuchten Hormonpraparate haben
ein deutlich hoheres Risikopotenzial fiir
Brustkrebs und Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen als bisher angenommen. Das Risiko
steigt bereits friiher (ab dem zweiten Jahr)
und mit der Dauer der Einnahme an und halt
langer an (liber 10 Jahre nach Absetzen).
Bis auf Weiteres sollten die untersuchten
Hormonprdparate mit synthetisch modifi-
zierten Hormonen nicht mehr eingesetzt
werden, die wahrscheinlichen Risiken {iber-
wiegen weit den moglichen Nutzen.

Eine transdermale Hormongabe (Hormone
als Creme) erreicht keine ausreichenden sys-
temischen Serumspiegel und reduziert inso-
fern nicht das Brustkrebsrisiko. Die trans-
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dermale Gabe von Hormonen ist also nicht
zu empfehlen.

Phyto-Hormone, konjugierte Hormone aus
Stutenurin (CEE) und synthetisch konju-
gierte Hormone (CE) sind unphysiologisch
und daher ebenfalls potenziell gefahrlich.
Fiir eine Behandlung der Wechseljahre sind
sie nicht zu empfehlen.

Als bewdhrte Alternative bietet sich die
Gabe von natiirlichen human-identischen
Hormonen in individueller Dosierung an
(Methode nach Dr Rimkus®). M

Keywords: bio-identische Hormone, For-
schung, Wechseljahre, Frauenheilkunde
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