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Wechseljahre: Phytohormoneaals
Alternative zur Hormonersatztherapie?

T. Beck

Die Behandlung von Wechseljah-
resbeschwerden stellt jeden Be-
handler vor erhebliche Herausfor-
derungen. Die Ublicherweise ver-
schriebenen Hormonpraparate der
Hormonersatztherapie (HET) verur-
sachen bereits nach einer Anwen-
dung von nur zwei Jahren einen
nicht verantwortbaren Anstieg des
Risikos u. a. fur Brustkrebs, Gebar-
mutterkrebs, Schlaganfall, Throm-
bosen und Embolien bis hin zu psy-
chischen Veranderungen. Dies wur-
de Uber viele Jahre hinweg vielfach
und wiederholt nachgewiesen [1-5];
2019 erneut in einer groBen Meta-
analyse im LANCET [3] und zuletzt im
BMJ online Oktober 2020 [6].

Diese Praparate sollten deshalb
eigentlich gar nicht mehr verschrie-
ben werden. Als Alternative zur
ublichen HET werden h&ufig Phyto-
hormone und/oder Biohormone
empfohlen. Doch sind Phytohor-
mone und dhnliche Préparate eine
gute Alternative zur Ublichen Hor-
monersatztherapie?

Was ist eigentlich ,,naturlich”?

Offensichtlich erfreuen sich Begriffe
wie ,natirlich” oder , biologisch”
oder , pflanzlich” positiver Konnota-

Der groBe Sprung im 20. Jahrhundert

tionen, was sich u. a. auch die Wer-
bung im Rahmen von Gesundheit
und Pharmaindustrie zu nutze
macht.

In einem natur-romantischen Ver-
standnis wird ein Gegensatz postu-
liert zwischen der angeblich , sanf-
ten” und ,guten” Natur und der
,boésen”, ,aggressiven” Technik, zu
der viele Menschen auch die moder-
ne Medizin zahlen.Tats&chlich ist al-
lerdings die Natur nicht von vorne
herein ,qut”, ,sanft” oder ,ge-
sund”. Man denke nur an die zersto-
rerische Kraft von Erdbeben oder an
den berlihmten Schierlingsbecher
(gefleckter Schierling), den Sokrates
400 vor Christus zu seiner eigenen
Hinrichtung trinken musste — oder
gar an das Rizin, eines der geféhr-
lichsten nattrlichen Gifte aus dem
Wunderbaum, von dem auch das Ri-
zinusol stammt. Ahnliches gilt fir
viele andere naturliche Substanzen.

Die Natur ist also keineswegs immer -

.sanft” oder ,,gut” oder ,, hilfreich”,
wie man vielleicht meinen konnte.
Im Gegenteil: Natur ist oft grausam
und brutal. Wir bemerken das in der
Regel in unserem Alltag nur nicht
mehr, weil die Krafte der Natur durch

Mittlere Lebenserwartung in Jahren fiir ausgewahlte Lander
— GroBbritannien —— Deutschland — Japan = China — Russland
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Abb. 1: Die mittlere Lebenserwartung hat sich in den letzten hundert Jahren mehr als verdoppelt.

Wissenschaft und Technik weitge-
hend gezahmt erscheinen.

Gerade in der Auseinandersetzung
mit der Natur entwickelte der Mensch
Technik, Wissenschaft, Medizin und
Kultur — zur Behauptung gegen die
Krafte der Natur — zum eigenen
Wohl und Schutz [7].Im Rahmen der
Corona-Pandemie wurde manchem
erst wieder klar, wie sehr wir Men-
schen den potentiell lebensbedrohli-
chen Kréften der Natur ausgesetzt
sind — und wie sehr wir gleichzeitig
auf Wissenschaft und Medizintech-
nik vertrauen kénnen.

Der enorme Erfolg von Medizin, Na-
turwissenschaft und Technik zeigt
sich u.a. im weltweiten Anstieg der
Lebenserwartung und der Verbesse-
rung von Gesundheit, Bildung und
Wobhlstand (» Abb. 1). Siehe hierzu
auch das Buch ,factfulness” [8].
Gleichzeitig wird der Preis fiir diese
Errungenschaften immer deutlicher
sichtbar, wie z.B. die Klimakrise
zeigt oder die Bewegung , fridays for
future” mit lhrer autistischen Ga-
leonsfigur Greta Thunberg und
lhrem berihmt gewordenen Satz in
der UNO-Vollversammlung 2019:
.How dare you?" (, Wie kénnt Ihr es
wagen"”).

Konsequenzen fur die Praxis

Auch wenn immer wieder angebli-
che ,wissenschaftliche Sicherheit”
suggeriert wird, so erleben wir doch
tdglich in der Begegnung mit unse-
ren Patienten, dass jede Entschei-
dung ein Sttick weit auch ein Wagnis
darstellt, eine Abwagung von Nut-
zen und Risiken. Insofern miissen
wir fur die Praxis bei der Behandlung
von Wechselbeschwerden Nutzen
und Risiken von Phytohormonen
und Ublicher Hormontherapie ab-
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wagen und daraufhin dann eine
Therapie wagen —auf der Basis unse-
rer Erfahrungen.

Was sind Phytohormone?

Unter Phytohormonen versteht man
Ublicherweise Pflanzenstoffe (Hor-
mone), die entweder von Pflanzen
hergestellt werden oder aus Pflan-
zen(-Extrakten) gewonnen werden.
In der Pflanzenkunde (Botanik) sind
Phytohormone solche Substanzen,
die Wachstum und Entwicklung
einer Pflanze regulieren. In der Phar-
makologie sind Phytohormone hin-
gegen Substanzen aus Pflanzen, die
auf den Menschen hormonahnlich
wirken [9, 10].

Was sind Hormone?

Hormone (griechisch = Beweger)

sind bekanntlich Botenstoffe, die
sich in den entsprechenden Hor-
monrezeptor in der Zellmembran
einlegen (wie ein Schlissel ins
Schloss — deshalb spricht man auch
vom Schlissel-Schloss-Prinzip) und
Uber eine Signalkaskade im Zellkern
die Bildung von Proteinen (EiweiBen)
steuern, die zu den bekannten Hor-
monwirkungen fiihren. Mit den Hor-
monen steuert der Organismus viel-
faltige Prozesse von Zellwachstum
und Zellregeneration bis hin zu
Stoffwechsel und Blutdruck sowie
die Entwicklung zu Mann und Frau —
und nicht zuletzt die Fortpflanzung.

Typische Beispiele fir solche Phyto-
hormone sind Isoflavone aus Soja
oder Rotklee, Lignane (z. B. in Ge-
treide, Friichten wie Schisandra und
Gemdse, Taigawurzel, Baldrianwur-
zel, Lein- und Sesamsamen,...) oder

Phytohormone in der
Pharmakologie

Mit dem Begriff , Phytohormone”
werden also Pflanzen und ihre In-
haltsstoffe danach klassifiziert, ob
Sie beim Menschen hormonahnli-
che Wirkungen auslésen, ohne
selber menschliche Hormone zu
sein.

PHYTO-SERM-ISOFLAVONE

Interaktion mit dem menschlichen Ostrogen-Rezeptoren abhangig
vom Geschlecht, Ostrogenspiegel und menopausalem Status

OSTROGENARTIGE
WIRKUNG

Agonistischer und antagonistischer Effekt:

Signal
Hormonahnliche Wirkung

ANTI-OSTROGENARTIGE
WIRKUNG

e

Kein Signal
Kompetitiv hemmende Wirkung

Abb. 2: Phytohormone (SERM) kénnen sowohl hormonell-férdernd als auch hormonell-hem-

mend wirken.

der Hopfen. Aber auch Anthocyane
[11] (Bioflavonoide oder sekundare
Pflanzenstoffe) in blauen, violetten,
roten oder blauschwarzen Gemdise-
arten und Frtichten und Resveratrol
(Polyphenole) [12] z. B. in Weintrau-
ben, Himbeeren, Maulbeeren, Pflau-
men, Erdnssen und im Japanischen
Staudenknéterich haben eine hor-
monelle Wirkung.

All diese Pflanzenstoffe kénnen beim
Menschen als Phytohormone wirk-
sam werden, indem sie an den Ost-
rogenrezeptor binden. Insofern wa-
re es korrekt, von , Pflanzenbestand-
teilen mit hormonahnlicher Wir-
kung” zu sprechen, nachdem es sich
ja um pflanzliche Stoffe und nicht
um menschliche Hormone handelt.

Wirkung von Phytohormonen
bei Tieren

Phytohormone dienen Pflanzen u. a.
zur inneren Regulation, dem Stress-
abbau und der Abschreckung von
tierischen Fressfeinden (z. B. durch
bitteren Geschmack). Es ist also kei-
neswegs so, dass Pflanzen Phytohor-
mone etwa als Teil einer symbionti-
schen Beziehung mit der Tierwelt
oder einer bestimmten Tierart bil-
den, sondern sie kénnen Tieren so-
gar erheblichen Schaden zufiigen.
So wurde in den dreiBiger Jahren in
Westaustralien Erdklee (clover) ge-
sat. Dies fihrte 1941 zu massiver Un-

fruchtbarkeit bei Schafen [13, 14].
Schafzlichter fanden schwerste
Fruchtbarkeitsstérungen bis hin zu
Sterilitat bei Ihren weiblichen Tieren,
ausgelost durch Phytodstrogene im
Klee, bei mannlichen Tieren kam es zu
starken VergroBerungen der Ge-
schlechtsdriisen, die oftmals todlich
endeten [15]. 1965 trat in Tasmanien
eine Herdensterilitdt bei Jersey-Rin-
dern auf, dort besteht die Weidenar-
be bis zu 80 % aus Erdklee. Dieses
Phanomen wurde in der Tierheilkun-
deals , red clover diesease” bekannt.
Ahnliche Schaden gab und gibt es
auch bei-Luzerne und Rotklee. Die
Verfutterung von Luzerne fiihrt zu
Zyklusstérungen bei Rindern. Bei Lu-
zerne kann die haufige Blattflecken-
krankheit bewirkten, dass der Gehalt
an Phytodstrogen abnorm hoch ist
[16].

Generelle Wirkung von
Phytohormonen auf den
Menschen

Die bekanntesten Phytotstogene
sind die Isoflavone Genistein, Daid-
zein und Coumestrol. Diese Isofla-
vone fahren ein Enzym (C-OMT) he-
runter, das Ostrogen abbaut. Da-
von leitet sich der Einfluss auf den
Ostrogenmetabolismus und die
hormonelle Wirkung ab (» Abb. 2).
Grundsatzlich kann die Wirkung von
Isoflavonen am Ostrogenrezeptor in
Richtung Forderung der Hormonwir-
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kung gehen (agonistische also hor-
monahnliche, férdernde Wirkung),
aber auch das Gegenteil, eine Anti-
Ostrogen Wirkung (antagonistische,
also dstrogen-hemmende Wirkung)
ist nachgewiesen worden. Die Wir-
kung ist spezifisch fir verschiedenen
Gewebe und Zellen. Phytohormone
(z. B. Rotklee, Soya...)sind also , na-
turliche” SERMS bzw. ,endokrine
Disruptoren”.

SERMs

Stoffe, die sich in den Ostrogenre-
zeptor einlegen und diese Wir-
kungen verursachen kénnen,
nennt man Selektive Estrogen
Rezeptor Modulation: SERM.
Isoflavone sind damit SERMs.

Mit dem Begriff , endokrine Disrupto-
ren” bezeichnet man Stoffe (Fremd-
hormone = Xenohormone), die schon
in geringsten Mengen das menschli-
che Hormonsystem stéren kénnen.

Klinische Erfahrungen mit dem
Einsatz von Phytohormonen am
Menschen

Entsprechende wissenschaftliche Stu-
dien fiihren zu scheinbar widerspriich-
lichen Ergebnissen. Einerseits wird von
gunstigen Wirkungen von Phytohor-
monen berichtet. Sosollenz. B. Phyto-
hormone aus Soya gegen menopau-
sale Beschwerden helfen.

Wenn allerdings entsprechende Stu-
dien untersuchten, ob sich klinisch
durch Gabe von Phytohormonen
eine positive Wirkung erzielen lassen
konnte, dann handelte es sich in der
Regel um Effekte auf der Ebene von
Placebo-Effekten [20]; Manche Stu-
dien konnten keinerlei positive Wir-
kungen nachweisen.

Auch die Wirkung von Phytohormo-
nen auf Krebszellen wurde in ver-
schiedenen Studien mit widerspriich-
lichen Ergebnissen untersucht. Es
konnten Wirkungen von Phytohor-
monen auf (Brust-)Krebszellen nach-
gewiesen werden, die je nach Dosis
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Abb. 3: Estradiol und hormonahnliche Pflanzenstoffe (,Phytohormone*). Isoflavone wie z. B.
Formononetin oder Biochanin weisen eine andere chemische Struktur auf als das menschliche

Estradiol.

glinstig oder ungtinstig waren. Die °

vielféltigen und scheinbar wider-
spriichlichen Wirkungen der Phyto-
hormone und die daran beteiligten

Studien, die eine gunstige
Wirkung von Phytohormonen
belegen:

Sirotkin A [17]: Wegen dieser Ef-
fekte kénnen Phytodstrogene-
und eine phytodstrogenhaltige-
Ernahrung in der Prévention und
Behandlung von menopausalen
Symptomen hilfreich sein.

“Due to these effects, phytoestro-
gens and phytoestrogen-contai-
ning diet can be useful for the pre-
vention and treatment of meno-
pausal symptoms”

Bedell S [18]: Phytodstrogene
fhren ohne ernsthafte Neben-
wirkungen generell zu Verbesse-
rungen.

“Phytoestrogens generally provi-
de benefits without serious adver-
se events”

Chen MN [19]:Phytodstrogene
scheinen die Frequenz von Hitze-
wallungen bei menopausalen
Frauen zu vermindern, und zwar
ohne ernsthafte Nebenwirkun-
gen.

“Phytoestrogens appear to redu-
ce the frequency of hot flushes in
menopausal women, without se-
rious sideeffects”

(Ubersetzungen durch den Ver-
fasser.)

Mechanismen werden auch weiter-
hin wissenschaftlich untersucht [23].
Woher kommen diese unterschiedli-
chen Ergebnisse und wie kdnnte eine
Erkldrung aussehen?

Die Isoflavone Formononetin und
Biochanin (in Hulsenfriichten wie
z. B. Rotklee, Soya, Alfalfasprossen,
Erdnisse, Kichererbsen u. a.) geho-
ren zu den natdrlichen organischen
Flavonoiden (Isoflavonoide). (Aus

Studien die eine mangelhafte
Wirkung auf menopausale
Symptome belegen:

Krebs [21]: Die verfligbaren
Daten legen nahe, dass Phyto-
Ostrogene wie Soya, SoyaExtrakt-
und Rotklee Hitzewallungen und
andere menopausale Symptome
nicht verbessern.

. The available evidence suggests
that phytoestrogens available as
soy foods, soy extracts, and red
clover extracts do not improve hot
flushes or other menopausal
symptom”

Lethaby [22]: Es gibt keine Evi-
denz fur die Wirkung von Phyto-
Ostrogenen auf die Erleichterung
von menopausalen Symptomen
(Hitzewallungen).

“There is no evidence of effective-
ness in the alleviation of meno-
pausal symptoms (Vasomotor
symptoms) with the use of phyto-
estrogen treatments.”

(Ubersetzungen durch den Ver-
fasser.)
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Abb. 4: Oben die physiologische Bildung von Progesteron im menschlichen Kérper aus Choleste-
rin, unten die industrielle Herstellung von Progesteron aus Diosgenin.

dem Flavon Apigenin wird Genistein
und schlieBlich Biochanin gebildet).

Wie in > Abbildung 3 am Beispiel
der Isoflavone Formononetin und
Biochanin-A (Genistein) deutlich
sichtbar wird, weisen Phytodstro-
gene eine andere Struktur auf als
das menschliche Ostradiol (= Estra-
diol). Es ist zu erwarten und wird
durch klinische Beobachtungen
(siehe néchster Absatz) bestatigt,
dass diese hormonéhnlichen Pflan-
zenstoffe nicht die gleiche Wirkung
haben wie die menschlichen Hor-
mone. Es liegt nahe, dass die Ursa-
che dafir in der unterschiedlichen
Hormonstruktur liegt (» Abb. 3).

Nach den Erfahrungen mit Phyto-
hormonen in der Tierwelt und am
Menschen muss die Anwendung
von Phytohormonen als Alternative
zur Ublichen Hormonersatztherapie
kritisch gesehen werden.

Industrielle Synthese von
Steroidhormonen

Die industrielle Herstellung von Ste-
roidhormonen geht zuriick auf die
Russell MARKER Degradation [24].
MARKER hat einen Weg gefunden,
Steroidhormone aus bestimmten

pflanzlichen Vorstufen (Disogenin
der Yamsgewachse) herzustellen.

Um die Steroidhormonsynthese ge-
winnbringend betreiben zu kénnen,
grindete MARKER 1944 zusammen
mit SOMLO und LEHMANN in Mexiko
die Firma Syntex. Es gelang MARKER,
die bisherige sehr aufwandige und
teure Steroidsynthese aus dem Cho-
lesterin der Rindergalle (aus Gal-

le=,Chole” gewonnes ,Steroid”)

durch sein Verfahren tber das Diosge-
nin wesentlich zu verkirzen. Das so
hergestellte Hormon ist zundchst
identisch mit dem menschlichen Hor-
mon —und damit humanidentisch.

SolchermaBen produzierte Hormo-
ne werden also aus Pflanzen herge-
stellt, sind aber nicht in den Pflanzen
enthalten! Insofern ist diese Herstel-
lung ein semisynthetisches Verfah-
ren (> Abb. 4).

Ublicherweise wird das nach dem
MARKER Verfahren gewonnene
humanidentische Hormon nun in
der industriellen Steroidhormon-
synthese in weiteren Schritten mo-
difiziert, z. B. mit dem Ziel, die
Halbwertszeit (HWZ) der Ostroge-
ne zu verlangern oder die orale Bio-

verfligbarkeit von Progesteron her-
zustellen. Damit werden synthe-
tisch modifiziertes Hormon-Deriva-
te produziért, die.sich in vielerlei
Hinsicht vom Original unterschei-
den.

Nach Streitigkeiten mit seinen Mit-
eigenttimern verlieB Russell MAR-
KER Syntex. Nach vielen Fehlschla-
gen gelang es seinen Nachfolgern,
der Arbeitsgruppe um DJERASSI, in
einem jahrelangen internationalen
Wettlauf schlieBlich die Antibabypil-
le und das Medikament Kortison zur
Marktreife zu bringen [25]. Syntex
wurde 1994 von Roche tbernom-
men.

Die Alternative: humanidentische
Hormone [26]

Im Unterschied dazu werden solche
Hormone als , humanidentisch”
bezeichnet, die in Ihrer biochemi-
schen Struktur identisch mit den
humanen (menschlichen) Hormo-
nen sind: sie werden nach Herstel-
lung aus Diosgenin nicht modifi-
ziert. Humanidentische Hormone
sind also in jeder Hinsicht (Wir-
kung, Abbauverhalten, Metabolis-
mus...) identisch zu den physiolo-
gischen Hormonen und verhalten
sich physiologisch. Sie weisen des-
halb auch nicht die bekannten un-
erwinschten Wirkungen der mo-
difizierten Hormon-Derivate auf
[27].

Bereits in den 1980er Jahren hatte
der deutsche Frauenarzt Dr. med.
Volker Rimkus ein Verfahren entwi-
ckelt, bei dem humanidentische
Hormone in individueller Dosie-
rung auf arztliches Rezept in Apo-
theken hergestellt werden konn-
ten: die Methode nach Rim-
kus®/Rimkus-Verfahren®.

Fazit

— Phytohormone  unterscheiden
sich (&hnlich wie synthetisch mo-
difizierte Hormonderivate) in
Ihrer biochemischen Struktur von
den physiologischen Hormonen.
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Phytohormone kénnen agonis-
tisch oder ant-agonistische Wir-
kungen entfalten, sie kénnen Re-
zeptoren blockieren. Die Wir-
kung ist in der Regel spezifisch
fr den jeweiligen Rezeptor.
Entgegen weitverbreiteter An-
nahme sind Phytohormone kei-
neswegs ,harmlos” oder grund-
satzlich , gut” fur den Menschen,
sondern sie kénnen erheblichen
Schaden verursachen. Die Studien
bzgl. moglicher Nutzen sind wi-
dersprichlich, insbesondere auch
in Bezug auf (Brust-)Krebszellen.
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Zusammenfassung

Phytohormone sind Pflanzenstoffe, die von Pflanzen zur Regulation
interner Stoffwechsel- und Steuerungsvorgange gebildet werden.
Aufgrund lhrer biochemischeq Struktur, die erheblich von den
menschlichen Hormonen abweicht, sind Phytohormone in der An-
wendung am Menschen z. B. zur Behandlung menopausaler Hor-
mondefizite kritisch zu sehen und sehr wahrscheinlich Uberwiegend
nicht geeignet. Falls Phytohormone dénnoch versehentlich oder ab-
sichtlich zum Einsatz kommen, ist mit erheblichen unerwiinschten
Wirkungen zu rechnen. Zur Vermeidung der weithin bekannten und
umfangreich belegten unerwiinschten Wirkungen und Risiken der
Ublichen synthetischen Hormonpréparate (Hormonderivate) ist eine
Verwendung von Phytohormonen nicht erforderlich, da es eine be-
wahrte Alternative gibt: Die Anwendung individuell dosierter hu-
man-identischer Hormone (Methode nach Rimkus®) (N&heres hierzu
siehe [2]).

Schlusselwérter: Phytohormone, Phytodstrogene, Menopause, Hor-
monsynthese

Summary

Is it advisable to treat menopausal symptoms with phytohormones?
T. Beck

Phytohormones are plant substances that are formed to regulate
plant internal metabolic processes. Due to their biochemical structu-
re, which differs considerably from human hormones, their use to tre-
at menopausal hormone deficits needs to be viewed critically. Phyto-
hormones are very likely unsuitable for being used to treat women
with menopausal symptoms. If phytohormones are used, accidental-
ly or intentionally,, the occurence of considerable undesirable effects
are to be expected. In order to avoid the well-known and extensively
documented undesirable effects and risks of the usual synthetic hor-
mone preparations (hormone derivatives), the use of phytohormones
is not the alternative of choice. The safe choice instead of synthetic
hormone preparations and phytohormones: the use of individually
dosed human-identical hormones (Rimkus method®) (for more de-
tails see [2]).

Keywords: phytohormones, phytoestrogens, menopausal symptoms,
hormone synthesis
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