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Sexualhormone als Gefahrenstoffe? - Zum
Dilemma klinischer Studien contra Physiologie

T. Beck

Einleitung

Aus Perspektive der Physiologie er-
scheinen die sehr kritischen Ergeb-
nisse klinischer Studien zu Steroid-
Hormonen Gberaus befremdlich, ge-
hoéren doch Hormone zu den zentra-
len Grundlagen der Physiclogie und
garantieren als ,hormonos” (grie-
chisch fur , Bewahrer und Antreiber
des Lebens”) die Grundlagen der
menschlichen Existenz.

Wie kénnen existenzielle unabding-
bare physiologische Botenstoffe der
Natur ,Geféhrliche Substanzen”
sein? Das erscheint schlichtweg un-
moglich.

Prof. Dr. Joachim Liehr [1], Univ. of
Texas: e
“Wenn Ostrogene wirklich ge-
fahrlich wéren, dann ware die
Menschheit  langst

ben” g

Beobachtungen aus Geburtshilfe
und Neonatologie zeigen denn
auch, dass Hormonspiegel im Rah-
men der Schwangerschaft nicht et-
wa abfallen, um Mutter und Kind zu
schutzen, sondern im Gegenteil so-
gar erheblich ansteigen: Ostradiol
und Progesteron in der Regel auf das
Zwanzig bis 30-fache [2]. Je hdher
der Progesteronspiegel, desto gerin-
ger die Wahrscheinlichkeit fiir Kom-
plikationen in der Schwangerschaft
[3]. Ganz abgesehen von der offen-
sichtlich Gberaus positiven Wirkung
guter hormoneller Spiegel fur das
Wohlbefinden und die Gesundheit
werdender Mtter.

Wenn diese glinstigen Beobachtun-
gen an physiologischen Hormonen
den kritischen Ergebnissen klinischer
Studien der HET gegentibergestellt

werden, die ein hohes Risiko fiir Hor-
mone belegen, dann scheint sich ein
grundlegender Widerspruch zu zei-
gen. Wie ist das moglich, wenn es
sich doch jeweils um die gleichen Se-
xual-Hormone handelt?

Pharmakologische Entwicklung
der Steroidhormone
Antibabypille und HET

1921 konnte Haberlandt erstmals
durch Versuche an Kaninchen nach-
weisen, dass eine experimentelle
Sterilisierung tatsachlich moglich
war [4]. Er vermutete richtigerweise
das Gelbkdérperhormon als Ursache.
Butenand klarte Anfang der 1930er
Jahre die Struktur der Sexualhormo-
ne auf (woflr er den Nobelpreis be-
kam) [5]. Ende der 1930er Jahre ent-
deckte Russel Marker, wie man aus
Yamswurzel wirtschaftlich Progeste-
ron (und Kortison) gewinnen konnte
[6] und wurde damit zum Pionier
und Begriinder der Steroid-Hormon-
Industrie.

SchlieBlich gelang Djerassi, Pincus und
Rock im Jahr 1951 die Herstellung der
ersten Antibabypille (NorEthisteron)
[7]: die Grundlage der sexuellen Revo-
lution war damit gelegt [8].

Physiologisches CH,
Original-Hormon
- nicht
modifiziert -

0=C

0
PROGESTERON
(physiologisch, nattrlich)

Nicht-physiologisches CH;
Hormon-Derivat
- synthetisch-
modifiziert -

Physiologische naturliche Hormone
wie z. B. Ostradiol haben im Serum
eine sehr kurze Halbwertszeit zwi-
schen 30 und 60 Minuten. Progeste-
ron wird oral sehr schlecht resor-
biert. Dies stellt fr einen gesunden
Menschen kein Problem dar, weil
nach Bedarf laufend entsprechend
Hormone neu gebildet werden kon-
nen. Die kurze Halbwertszeit und die
damit verbundene schnelle Regula-
tionsfahigkeit der Sexualhormone
ist fir eine gute Anpassung an die je-
weilige Situation ein Wettbewerbs-
vorteil. Fur eine klinische Anwen-
dung sind diese Hormone aber so
nicht einsetzbar.

Im Rahmen der Entwicklung der
Antibabypille wurden die aus dem
Diosgenin der Yamswurzel gewon-
nenen Hormone solange modifi-
ziert, bis sowohl Halbwertszeit als
auch Bioverfigbarkeit den klini-
schen Erfordernissen entsprachen
(7. 8]. Damit wurden gezielte Ande-
rungen an der Hormonstruktur
durchgefuhrt, es entstanden synthe-
tisch modifizierte Hormonderivate.

Bis in die 1960er Jahre wurde mehr
als die Halfte der weltweiten Steroid-

0=C

1

Synthetische
< Modifikation

PROGESTINE (synthetisch modifiziert)

(Hier 2.B. Medroxy-Progesteron-Acetat (MPA)
wie auch z.B. Provera®, Sayana®, Depot-clinovir®...)

Abb. 1: Links das naturliche unverdnderte PROGESTERON, rechts ein synthetisch modifiziertes
PROGESTIN (z. B. Medroxy-Progesteron-Acetat [MPA].
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Wirkungen von Progesteron

(ORIGINAL-Hormon)

Hormon der Schwangerschaft
Verbessert die Stimmung
Verbessert den Schlaf
Schutz der Nerven (Neuroprotektion)
Diuretisch (wassertreibend), vermindert
Wassereinlagerungen (Odeme)

Gegenspieler der Glukokortikoide
(2.B. Kortision)

Senkt den Blutzuckerspiegel

Weitstellung der HerzkranzgefaBe
(Vasodilation)

Vermindert das Wachstum der glatten
Muskulatur (wie GefdBe, Bindegewebe etc.)

Keine Erhdhung der Verklumpungsneigung
des Blutes

Verbesserung des Blutfettprofils

Kein Hinweis auf Erhéhung des
Herz-Kreislauf-Risikos

Verbesserung des Bindegewebes, Reduktion
der MMP (Matrix-Metall-Proteinase-)Aktivitat
Verminderung der Ostrogenstimulation der

Brust

Vermindert Brustkrebs

Wirkungen von Progestinen
(Hormon-DERIVATE)

Verursacht Geburtsschaden
Depression
Schlaflosigkeit, leicht stérbarer Schlaf

Reduziert Nervenschutz (vermindert
Neuroprotektion)

FlUssigkeitsstau, verursacht Wasser-
einlagerungen (Odeme)

Kortisonahnliche Effekte

Erhoht den Blutzuckerspiegel

Engstellung der HerzkranzgefaBe
(Vasokonstriktion)

Fordert Wachstum der glatten Muskulatur
Erhdhung der Verklumpungsneigung des
Blutes (Thrombosegefahr)
Verschlechterung des Blutfettprofils
Verursacht Herzinfarkte
Verschlechterung des Bindegewebes,
Verstarkung der MMP-Aktivitat:
.Sschwabbeliges” Gewebe

Verstarkung der Ostrogenstimulation der
Brust

Fordert Brustkrebs

Tab. 1: Wirkung von unverandertem Original-Progesteron im Vergleich zu synthetischen Proges-
teron-Derivaten (Beck, Bioldentische Hormone, ScorpioVerlag, Miinchen 2020).

hormone nach dem Russel-Marker-
Verfahren aus Yamswurzel gewon-
nen und dann synthetisch modifi-
ziert [9]. Die weitere Modifikation
von Steroid-Hormonen mit der Her-

Drospirenon

Norethisteron

stellung von Hormonderivaten bil-
det heute die Grundlage der Steroid-
hormonindustrie [10]. Die urspriing-
lich aus einem Pflanzenextrakt ge-
wonnenen Hormone wurden also

Levonorgestrel

Synthetisch modifizierte Progesteron-DERIVATE (=Progestine) erhohen das Brust-

krebsrisiko (Relatives Risiko~1,4-2,0)

Million Women Study. Lancet 2003; 362(9382): 419-127

Abb. 2: Synthetisch modifizierte Progesteronpraparate (Progestine) (Million Women Study. Lancet

2003; 362 (9382):419-427).

fir eine bessere Anwendbarkeit in
unterschiedlicher Weise verandert.

Diese Modifikationen fuhren zu viel-
faltigen Anderungen der Wirkung
und Verstoffwechselung der Hormo-
ne. Dieser Zusammenhang ist in der
Physiologie anerkannt und véllig un-
strittig [11].

In der Ublichen Nomenklatur wird
bei Progesteron zwischen dem phy-
siologischen, nicht modifizier-
tem PROGESTERON und den syn-
thetisch modifizierten PROGES-
TINEN (bzw. ProGestogenen oder
ProGestagenen) unterschieden.
So zeigt der jeweilige Begriff, ob un-
veranderte ORIGINAL-Hormone
verwendet werden oder synthe-
tisch modifizierte Hormon-DE-
RIVATE (> Abb. 1).

Die folgende B Tabelle 1 zeigt eine
Gegenuberstellung der Wirkung
von physiologischem PROGESTE-
RON und von synthetisch modifi-
zierten PROGESTINEN.

Konjugierte Hormone (Progeste-
ron) aus Stutenurin (CEE) als Al-
ternative? Nachdem die Ublichen
Hormonderivate wegen lhrer (Krebs-
) Risiken eine schlechte Nutzen-Ri-
siko-Relation aufweisen, stellte es
einen willkommenen neuen Ansatz
dar, als es in den 1970er Jahren ge-
lang, Hormone aus dem Urin trachti-
ger Stuten zu gewinnen [12, 13].
Diese animalischen Hormonbruch-
stlicke aus Stutenjauche waren zwar
Jnatarlich” (fur das Pferd!), aber
unterschieden sich allerdings in |hrer
Struktur von den menschlichen Hor-
monen .

Damit Steroid-Hormone Uber den
Urin ausgeschieden werden kon-
nen, werden sie , konjugiert” (was-
serléslich gemacht). Insofern han-
delt es sich also bei diesen konjugier-
ten Ostrogenen aus Stutenurin (con-
jugated equin estrogens = CEE) um
eine Vielzahl von teilweise modifi-
zierten Hormon-Bruchstticken in der

gyne  4/2020



Ausscheidung des Tieres (Stute), die
nicht mit den nattrlichen (physiolo-
gischen) menschlichen Hormonen
identisch sind (B> Abb. 3)[14].

Insofern sollte es nicht tGberraschen,
wenn mittlerweile in den USA tber
13.000 Klagen gegen den Hersteller
Wyeth/Pfizer wegen  Brustkrebs
durch konjugierte Stuten-Ostrogene
CEE (in Deutschland: Presomen® in
den USA: Prempro® bzw. Premarin®)
eingereicht wurden [15]. Zudem
scheinen die dazugehdorigen entspre-
chenden wissenschaftlichen Publika-
tionen moglicherweise vom Herstel-
ler beeinflusst worden zu sein [16].

Ostrogene

Bei den Ostrogenen ist zwar eine
Unterscheidung zwischen E1 (Os-
tron, Estron), E2 (Ostradiol, Estradi-
ol) und E3 (Ostriol, Estriol) ublich,
aber das synthetisch modifizierte Os-
trogen-DERIVAT wird nur durch ein
Suffix bzw. Praefix von seinem natir-
lichen Ausgangshormon unterschie-
den: z.B. Ethinyl-Ostradiol oder
Ostradiol-Valerat. Bei den Ostro-
genen ist damit die Unterscheidung
zwischen dem unverandertem ORI-
GINAL-HORMON und maodifizier-
tem HORMON-DERIVATEN deutlich
schwieriger (> Abb. 4).

Synthetisch modifizierte Ostroge-

ne (Hormon-Derivate von Ostroge-

nen) enthalten vor allem Ostron=E3

(75-85 %) und Equilin (6-15 %) als

Sulfate. Sulfate, Valerate, Succinate

und Glucuronide sind Ester von Hor-

monen. Diese Modifizierungen von

Hormonen fiihren zur ANDERUNG

pharmakokinetischer Eigenschaf-

ten, wiez. B.:

- Anderung der Aufnahme des
Arzneistoffes (ADSORPTION)

- Anderung der Verteilung im Kor-
per (DISTRIBUTION)

- Anderung des biochemischen
Um-Abbaus (METABOLISIE-
RUNG)

— Anderung der Ausscheidung
(EXKRETION)

Die mit der Modifikation verbunde-

Mensch

HO
Estron

Equilin
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Equilenin

CEE enthilt mindestens 10 Ostrogene, nur 3 davon sind menschlich, Pferde-
Androgene und -Gestagene sind auch enthalten.

Abb. 3: Hormonstrukturen im Vergleich: Human versus Pferd (nach Klein R. The Composition of

Premarin. Int J Fertil 1998; 43: 223).

nen teilweise erheblichen Unter-
schiede zwischen Synthetikum und
Originalhormon  bezlglich  er-
wiinschter und unerwinschter Wir-
kung, Bioverfugbarkeit, Metaboli-
sierung oder Ausscheidung etc. wer-
den in derklinischen Betrachtung re-
gelmaBig nicht beachtet und des-
halb in der Regel auch nicht disku-
tiert. Meist wird von ,Ostrogenen”
bzw. von ,Gestagenen” gespro-
chen. Die klinisch folgenschwere
Unterscheidung zwischen unveran-
derten Hormonen mit Originalstruk-
tur auf der einen Seite und den syn-
thetisch modifizierten Hormonderi-
vaten auf der anderen Seite geht da-
bei verloren.

Zusammenfassung

Sowohl Progestine (modifizierte Pro-
gesterone) als auch konjugierte Os-
trogene aus Stutenurin (CEE) zeigen
Wirkungen und unerwinschte Wir-
kungen, die von den physiologi-
schen menschlichen Hormonen
nicht bekannt sind. Diese Hormon-
Derivate weichen also ebenfalls von
der Original-Struktur der Sexualhor-
mone ab und stellen insofern keine
echte Alternative zu den syntheti-
schen Hormonen dar.

Phytohormone sind NICHT als
Alternative geeignet

Nachdem es sich bei Phytohormo-
nen um Pflanzen bzw. um Pflanzen-

Physiologisches ORIGINAL-

Hormon -~ unverandert -
Estradiol (17-beta Ostradiol)

Ehtin-Rest am C17

Nicht-physiologisches Hormon-DERIVAT

- synthetisch modifiziert -
ETHINYL-Ostradiol (Pille)

HyC

T

Nicht-physiologisches Hormon-DERIVAT

- synthetisch modifiziert -
Ostradiol-VALERAT

Abb. 4: Vom naturlichen Ostradiol zum synthetischen Ostradiol (Pille) (Bioldentische Hormone,

ScorpioVerlag, Munchen 2020).
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extrakte handelt, weisen diese eine
andere Struktur auf als die menschli-
chen Hormone.

Aus Sicht der Anwendung am Men-
schen sind Phytohormone insofern
Substanzen mit Hormon-AHNLI-
CHER Struktur und Hormon-AHNLI-
CHER Wirkung.

Damit erklaren sich die vielfaltigen
unerwinschten Nebenwirkungen,
die im Tierexperiment [17] nachge-
wiesen werden konnten und z.T. das
Gegenteil bewirken, wie die Origi-
nalhormone (bspw. Unfruchtbar-
keit).

Phytohormone zeigen Wirkungen
und unerwiinschte Wirkungen, die
von den physiologischen menschli-
chen Hormonen nicht bekannt sind.
Im Unterschied zu der weit verbrei-
teten laienhaften Wahrnehmung,
dass es sich um naturliche Hormone
handele, die damit auch far die
menschliche Natur besonders gut
geeignet seien, muss aus arztlicher
Sicht vor der Anwendung von Phy-
tohormonenam Menschen [18, 19]
gewarnt werden.

Phytodstrogene kdnnen als Endo-
krine Disruptoren [19] sogar gen-
toxisch wirken [20] und sind somit
ebenfalls keine gute Alternative
zu den synthetischen Hormonen.

Progesteronkonzentration (ng/ml)
<9,01 >9,01-1354 >13,54
°
g -
'; & 0,40 0,12
: (0.13-1,20) (0,03-0,52)
=Y
Ll
T
[-4

* angepasst an Alter, BMI, Lange des Zyklus,
Tage von der Probenahme bis zur nachsten
Messung, LH- und FSH-Werte

Abb. 5: Das Krebsrisiko sinkt mit Erreichen
physiologischer Progesteron-Spiegel bei Gabe
von mikronisiertem naturlichem Progesteron
(nach [23]). Ab einer Konzentration Gber 13,5
ng/ml ist das relative Brustkrebsrisiko (mit
unter 0,12) also am niedrigsten.
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Welche Bedeutung haben diese
Erkenntnisse fur die Praxis?

In der arztlichen Diskussion um die
Hormonersatztherapie in der Meno-
pause fallen offensichtlich zentrale
Aspekte unter den Tisch: es wird
kaum unterschieden zwischen syn-
thetisch modifizierten Hormon-DE-
RIVATEN und unmodifizierten Hu-
man-identischen Hormonen.

Sofern aber diese Unterscheidung
getroffen wird, zeigen sich plotzlich
erstaunliche Unterschiede! Die fran-
zosische Arbeitsgruppe um Clavel-
Chapelon und Fournier publiziert
seit iber zwanzig Jahren zum Thema
[21].

Gibt es also Alternativen zur
Ublichen HET mit synthetisch
modifizierten Hormonen?

Gibt es praktische Erfahrungen da-
zu? Wie sieht die Studienlage aus?
Bedauerlicherweise ist kaum be-
kannt, dass seit Jahrzehnten eine
Vielzahl von Erfahrungen entstan-
den sind in der Behandlung mit Hu-
man-identischen Hormonen. Medi-
zinische Fachzeitschriften haben
entsprechende Publikationen nicht
angenommen und an den Hoch-
schulen gibt es kaum Forschungen
dazu. Forschung hangt ganz we-
sentlich auch an der Finanzierung,

von der Industrie ist hier keine Unter-
stitzung zu erwarten.

Gibt es Studien zu bioidentischen
Hormonen?

Erfreulicherweise sind inzwischen
eine Vielzahl von Publikationen zum
Thema Human-identische Hormone
erschienen.

Studienauswahl:

— Hargrove (1989): (Mikronisie-
rung und Suspendierung verbes-
sert Bioverfugbarkeit)

— Lee-Studie (1990): (Naturliches
Progesteron besser als syntheti-
sches Progesteron)

— PEPI-Studie (1995): (Naturliches
Progesteron hemmt Endomet-
riumhyperplasie)

— Gaby-Studie (1997): (Naturliches
Progesteron hat keine Nebenwir-
kungen)

— E3N-Studie: Fournier A, Clavel-
Chapelon et al. (1997/2005/
2008): (Bioidentisches mikroni-
siertes Progesteron vermindert
Risiko fir Mammakarzinom)

— KEEPS (2005): The KRONOS Ear-
ly Estrogen Prevention Study:
(Natirliches mikronisiertes Os-
trogen (aber nicht equines kon-
jugiertes Ostrogen!) hat ein ge-
ringeres kardiovaskulares Risiko
und fuhrt zu besserem Triglyce-

gyne



ridspiegel und niedrigerem C-
RP)

— Holtorf K. (2009): Bioidentische
Hormone sind synthetischen
Hormonen Uberlegen bzgl. Risi-
ko fur Brustkrebs, bzgl. weiterer
Nebenwirkungen)

- Gompel A. (2012): (Mikronisier-
tes naturliches Progesteron ist
besser als MPA [Medroxy-Proges-
teron-Acetat])

— Danische Infarkt-Studie (2008):
Loekkegard (700.000 Frauen):
(Naturliches 17-B-Ostradiol hal-
biert Herzinfarkt-Risiko!)

— Pickar (2015): (Progesteron-Ein-
nahme zusammen mit fetthalti-
ger Nahrung verbessert Biover-
fugbarkeit, Sicherheit bezlglich
Endometrium-Hyperplasie ist ge-
geben ab einem Progesteron-
spiegel von 5 ng/ml, US-Apothe-
kenherstellung ist ,,unsicher”)

Wie lautet die SchluBfolgerung?
Die Behandlung mit Human-identi-
schen Hormonen (bioidentischen
Hormonen) ist die Therapie der
Wahl.

Sind synthetische Hormone zu
bevorzugen, weil bioidentische
Hormone noch nicht zuverlassig
geprift und insofern ,hochris-
kant” sind?

Kritiker der Behandlung mit bioiden-
tischen Hormonen behaupten im-
mer wieder, diese seien nicht sicher —
im Unterschied zu den gepriften
und zugelassenen (in den USA:
.FDA approved,) synthetischen
Hormonen.

Dieses Argument befremdet in
mehrfacher Hinsicht: nur weil die
enormen Risiken und Gefahren der
synthetischen Hormone bekannt
sind, sollen diese weniger gefdhrlich
sein?

Andererseits treffen diese Aussagen
zu unerwinschten Nebenwirkun-
gen fur die bioidentischen Hormone
nicht zu: Diese sind wegen l|hrer

Identitdt zu den physiologischen
Hormonen mit diesen in der Wir-
kung identisch — also physiologisch.
Dies wurde auch regelmaBig in Stu-
dien belegt, sofern der Unterschied
zwischen synthetischen und bio-
identischen Hormonen bericksich-
tigt wurde.

Zudem gibt es langst diverse bio-
identische Hormone MIT einer Zulas-
sung (wie z.B. Gynokadin GEL®,
Utrogest®, Famenita® etc.), also be-
steht auch hier die entsprechende Si-
cherheit.

Auch wenn weitere klinische Stu-
dien wunschenswert waren, so sind
bioidentische Hormone lédngst auch
in Deutschland zugelassen und ste-
hen fiir unsere Patienten zur Verfi-

gung.

Optimal ware eine individuelle Do-
sierung bioidentischer Hormone mit
laufender Spiegelkontrolle, wie z. B.
in der RimkusTherapie®, einem spe-
ziellen Verfahren der Hormonthera-
pie, bei dem humanidentische Hor-
mone in individueller Dosierung ver-
ordnet werden. Dabei erfolgt eine
laufende Blutspiegelkontrolle, bei
der Uber- und Unterdosierungen
ausgeschlossen werden kénnen.

Zusammenfassung und Fazit

— Die bisher tblichen synthetisch
modifizierten Hormonpréparate
(Hormon-DERIVATE) mussen kri-
tisch bewertet werden. Eine wei-
tere Verwendung scheint auf-
grund der aktuellen Studienlage
sehr problematisch.

— Konjugierte Hormone aus Stu-
tenurin CEE (das gilt auch fur
konjugierte rein synthetische
Hormone) sind keine gute Alter-
native, sie weisen eine andere
Struktur auf als menschliche Hor-
mone und k&énnen insofern
ebenfalls erhebliche Risiken ver-
ursachen.

— Phytohormone sind ebenfalls
keine gute Alternative, auch sie
weichen in Ihrer Struktur von den

SCHWERPUNKT: HORMONE | 11 |

menschlichen Hormonen ab und
konnen insofern ebenfalls erheb-
liche Risiken verursachen.

— Individuell dosierte (und regel-
maBig Spiegel-kontrollierte) Hor-
mone mit Human-identischer
Struktur (,, bioidentische Hormo-
ne) bieten sich als geeignete Al-
ternative an: sie weisen dieselbe
Struktur auf wie die menschli-
chen Hormone und entsprechen
in Wirkung und Nebenwirkun-
gen (Risiken) den physiologi-
schen menschlichen Hormonen.
Es gibt jahrzehntelange Erfah-
rungen und eine positive Stu-
dienlage.
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