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ren leidet erheblich am Hormonmangel: Hitzewallungen,

Schlafstérungen, trockene Schleimhdute, Libidoverlust,
Stimmungsschwankungen bis zu Depressionen, Einschran-
kungen der intellektuellen Leistungsfahigkeit ,foggyness” und
Gewichtszunahme sind typische Beschwerden. Dennoch ist es
uniblich, bei entsprechenden Symptomen und Verdacht auf
Hormonmangel einen Hormonstatus anzufordern, selbst wenn
Betroffene direkt danach fragen!

Deutlich mehr als die Halfte aller Frauen in den Wechseljah-

Warum nicht? Kann eine Labordiagnostik zur Behandlung von
Wechseljahresbeschwerden beitragen oder ist das reine Ge-
schaftemacherei?

Geschichte der Behandlung
mit Hormonen

Mit der erfolgreichen Sterilisierung von Kaninchen mittels Gelb-
korper-Transplantation legte Haberlandt im Jahr 1921 den ers-
ten Grundstein zum klinischen Einsatz von Hormonen.

Kurz darauf konnte 1929 BUTENAND die Struktur des Estrons

aufkldaren (1934 von Progesteron), wofiir er 1939 den Che-
mie-Nobelpreis erhielt.
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EARL Russell Marker gelang schlieB3lich
im Jahr 1938 die Synthese von Progeste-
ron aus einem Pflanzenextrakt. Das nach
ihm ,Russell-Marker-Synthese” benannte
Verfahren war bis in die 1960er-Jahre die
vorherrschende Methode zur Herstellung
von Progesteron, das anschlieBend so-
wohl zu Glucocorticoiden (Cortison) und
Mineralcorticoiden (Aldosteron) als auch
zu Sexualhormonen (Estradiol, Progeste-
ron, Testosteron) umgewandelt wurde
und bis heute wird.

Die erste Zulassung eines Hormonpra-
parates als Anti-Baby-Pille erfolgte 1951.
Damit nahm die breite klinische Anwen-
dung der Steroidhormone ihren Anfang.

Biochemischer
Hintergrund

Die Herstellung von Progesteron nach
dem ,Marker-Verfahren” aus einem Ext-
rakt der Yamswurzel (Diosgenin) fiihrt zu
einem Progesteron, das mit dem mensch-
lichen Progesteron in jeder Hinsicht iden-
tisch ist (human-identisch). Wegen ihrer
identischen Molekdl-Struktur verhalten
sich die so hergestellten Hormone dann
auch genauso wie die entsprechenden
menschlichen Hormone.

Pharmakologie von
Hormon-Praparaten

In der pharmakologischen Herstellung
von Hormonpraparaten wurden und
werden die urspriinglichen human-iden-
tischen Hormone synthetischen Modi-
fikationen unterzogen, um bestimmte
Effekte zu erzeugen, wie z.B. eine verlan-
gerte Halbwertszeit.

Bei Progesteron ist das an dem gedn-
derten Begriff zu erkennen: Das physio-
logische Hormon heif3t Progesteron, die
modifizierten Hormon-Derivate werden
z.B. Progestine oder Pro-Gestogene (oder
Pro-Gestagene) genannt. Der Oberbegriff
fur Original und Modifikation ist Gestage-
ne.

Fiir die Ostrogene hat sich kein eigener
Begriff fir die modifizierten Ostrogene
durchgesetzt, so dass an der Benennung
normalerweise nicht erkennbar ist, ob es
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sich um das unveranderte physiologische
Original handelt oder um ein modifizier-
tes Derivat.

Wirkungen,
Nebenwirkungen und
Risiken von Hormonen
und Hormon-Derivaten

Die bekannten und teilweise gefdhrli-
chen Risiken und Nebenwirkungen der
Hormontherapie mit synthetischen Hor-
mon-Derivaten wurden und werden viel-
fach in Studien nachgewiesen.

Zwar werden Wege gesucht, durch un-
terschiedliche  Applikationsformen  (z.B.
Cremes) die Nebenwirkungen dieser Hor-
monderivate zu mindern, aber die eigentli-
che Ursache, namlich die synthetische Mo-
difikation der Hormone, bleibt unbenannt.

Die weitverbreiteten synthetischen Hor-
mon-Praparate, z. B. zur Behandlung
von Wechseljahresbeschwerden oder
die Anti-Baby-Pille, weisen erhebliche
Abweichungen in der Molekulstruktur
gegeniiber den physiologischen (unver-
danderten) Hormonen auf.

Diese Modifikationen kdnnen u.a. fol-

gendes bewirken:

» Anderung der Wirkung (anderes Wirk-
profil, Abschwéachung, Verstarkung
von Hormonwirkung)

» Anderung der Bioverfligbarkeit/Halb-
wertszeit

» Anderung des Umbau- und Abbau-
verhaltens (Metabolisierung), Bildung
unphysiologischer z. T. nicht metabo-
lisierbarer Hormon-Bruchstiicke

» Anderung des Verhaltens am Rezeptor

» Anderung der Wechselwirkungen mit
anderen  Hormonen/Hormonbruch-
stlicken

» Erhéhung des Risikos von Nebenwir-
kungen sowie Neuentstehung uner-
wiinschter Wirkungen

» Weiterhin wird eine kanzerogene Wir-
kung beschrieben

Diese leider immer noch Ubliche Thera-
pie mit Hormonderivaten ist nicht nur
sehr grob (eine Dosis fir alle) und nicht
erfolgskontrolliert (keine Hormonspiegel-
messung), sondern dariiber hinaus tber-
aus risikobehaftet.

Das Vorgehen erscheint angesichts der
Differenziertheit der hormonellen Regu-
lation und der Unterschiedlichkeit der
Menschen und ihres Stoffwechsels nicht
zielfihrend.

In der Therapie mit natirlichen hu-
man-identischen Hormonen (nach Rim-
kus®) steht seit 35 Jahren eine bewdahrte
Alternative fir Frauen und Manner zur
Verfligung. Hier wird Uberpriift, ob ein
Mangel an Ostradiol und Progesteron
besteht, und dieser Hormonmangel dann
ggf. mit natirlichen human-identischen
(unverdnderten) und individuell dosier-
ten Hormonen wieder aufgefiillt.

Die Rimkus®-Methode

Die Rimkus®-Methode stellt eine sehr
elegante Moglichkeit dar, um Patienten
mit einem Mangel an Sexualhormonen
mafgeschneidert und gut dokumentiert
zu therapieren. Nachdem ein nachge-
wiesener Hormonmangel wieder aufge-
fullt wird, handelt es sich um eine echte
Substitutions-Behandlung!

Generelles Vorgehen
im Rahmen der
Rimkus®-Therapie

» Uberprifung des tatsachli-
chen Hormonstatus (Ostra-
diol, Progesteron, FSH sowie
ggf. weitere Analysen = Ist-Zu-
stand)

» Ausschliel3liche  Verwendung
naturlicher, human-identischer
(nicht-modifizierter) Hormone

» Laufende Kontrolle der tat-
sachlich erreichten Hormon-
spiegel (Therapiekontrolle)

» Anpassung der applizierten
Hormondosis an die tatsach-
lichen individuellen Bedirfnis-
se durch arztliche Verordnung
individueller Dosierungen und
durch Herstellung in Apothe-
ken
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1 Typischer Verlauf unter Therapie

Bei der Rimkus-Therapie® werden die tat-
sachlichen Blutspiegel laufend kontrol-
liert und die individuell nétige Dosierung
ggf. entsprechend angepasst.

Zunachst wird der Hormonspiegel alle
drei Monate, spater meist in langeren Ab-
standen kontrolliert (s. Kasten ,Generelles
Vorgehen”).

Die rezeptpflichtigen Sexualhormone
Ostradiol, Progesteron (ggf. auch Testos-
teron und Vitamin D) werden vom Arzt
verschrieben und daraufhin in Apotheken
als Kapsel hergestellt. Die human-identi-
schen Hormone werden mikronisiert und
in langkettigen Olen suspendiert. Damit
sind die Hormone in Ol gelést (lipophil)
und kdnnen so in jede Zelle aufgenom-
men werden: Die Resorption erfolgt
direkt in die Lymphe (Chylus) - zusam-
men mit allen anderen fettléslichen Nah-
rungsbestandteilen. Dies bedeutet, dass
die Hormone in den Kapseln nicht wie
wasserlosliche Nahrstoffe erst zur Leber
transportiert werden missen, sondern
sie kdnnen sofort aufgenommen werden.

Erst die im Korper nicht verbrauchten
Hormone laufen zur Leber zurlick und
werden dort abgebaut. So kdnnen die
Sexualhormone ihre Wirkung entfalten,
ohne gleich von der Leber direkt abge-
baut zu werden (,first-pass-effect”).

Da die natlrlichen human-identischen
Hormone keine synthetischen Verdnde-
rungen erfahren, ist hier nicht mit einer
Leberbelastung oder dhnlichem zu rech-
nen.

Die substituierten Hormone haben eine
kurze Halbwertszeit (HWZ ist die Zeit, in
der die Halfte einer Substanz abgebaut
wird). Deshalb muss die Kapseleinnahme
in aller Regel zweimal pro Tag erfolgen,
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da sonst in den anderen 12 Stunden kein
ausreichender Ostradiolspiegel aufrecht-
erhalten werden kann.

Erst die Messung der Hormonspiegel
ermoglicht es, die Symptome und die
Befunde der Krankengeschichte (Anam-
nese) zu objektivieren und auf eine
reproduzierbare Grundlage zu stellen.
Nur in der gemeinsamen Gewichtung
von Anamnese, Labor und Symptomen
ist eine hinreichende Grundlage fir die
Differentialdiagnose und Therapie ge-
geben. Insbesondere zur Therapiekont-
rolle (Erreichen der Zielkorridore) ist die
Bestimmung der Hormonspiegel unab-
dingbar.

Diese in der Medizin tibliche und notwen-
dige Therapiekontrolle wird allerdings bei
den synthetisch-modifizierten Hormonen
regelmafig NICHT durchgefiihrt, da diese
in den Standard-Testverfahren nicht er-
fasst werden.

Warum erfolgt die
Messung im Blut?

Man kann Sexualhormone sowohlim Blut
als auch im Speichel nachweisen. Wah-
rend im Speichel nur die kleine Fraktion
der freien, nicht an SHBG (= Sexual-Hor-
mon bindendes Globulin) gebundenen
Hormone nachgewiesen werden, werden
im Blut alle Sexualhormone gemessen —
sowohl die freien als auch die gebunde-
nen. Auch wenn Speichelmessungen sehr
attraktiv erscheinen, da sie nicht invasiv
sind, sind sie, im Gegensatz zur Kontrolle
im Blut, nicht zielfihrend. Die Hormone
im Speichel geben das Beschwerdebild
nicht eindeutig wider, es gibt keine gute
Korrelation zwischen Speichelspiegel
und Beschwerden.
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3 Zulanger Abstand zwischen Kapseleinnahme und Blutentnahme

Die Korrelation und Steuerbarkeit zwi-
schen Symptomen, klinischen Befunden
und Messwerten im Blut ist hingegen
ausgesprochen gut.

Die Abbildung 1 zeigt einen typischen
Verlauf der drei zentralen Hormonmes-
sungen (Ostradiol, Progesteron und FSH).
Ostradiol sowie Progesteron steigen nach
langsamer Steigerung der Kapseldosie-
rung an, FSH fallt als zentrales Steuer-
hormon ab. FSH = Follikel stimulierendes
Hormon der Hypophyse; es regt die Ost-
radiolproduktion an, ist also Ausdruck des
,Ostrogen-Hungers”

Was ist mit Cremes?

Transdermale Hormone als Creme oder
Salbe missen erst die Hautschutzbarri-
ere Uberwinden. Dies stellt einen klaren
Nachteil dar! Die Cremes sind also nicht
etwa schonender fiir den Korper, es wer-
den transdermal nur weniger Hormone
aufgenommen.

Demnach kdnnen Cremes und Salben lei-

der meist nicht mit gutem Erfolg einge-
setzt werden, da im Vergleich zu Kapseln
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nur deutlich geringere Wirkspiegel er-
reicht werden. Adaquate Hormonspiegel
werden durch die transdermale Applika-
tion praktisch nie erreicht.

Warum eine
maligeschneiderte
Hormonsubstitution?

Da die Stoffwechselaktivitdt wahrschein-
lich so einzigartig ist wie der Finger-
abdruck eines Menschen, kann eine
Dosierung nicht fir alle Patienten glei-
chermallen passen. Die Messung der
Hormonspiegel hilft nicht nur in der
Entscheidung fiir eine Hormonsubstituti-
on, sondern auch fiir die Anpassung der
Dosierung im Verlauf, da der individuelle
Anstieg der Hormonspiegel nicht vorher-
sehbar ist.

Warum konnen aber die Hormonspie-
gel bei identischer Dosierung so unter-
schiedlich ausfallen?

Zunachst kénnen die in Ol suspendierten
Hormone unterschiedlich resorbiert wer-
den (z.B. bei Fettverdauungsstdrungen).

Zwar wird der first-pass-effect wie oben
beschrieben — wie bei allen fettldslichen
Substanzen — durch die Mikronisierung
und Suspendierung in Ol und die Auf-
nahme in die Lymphe umgangen, jedoch
kénnen die Hormone je nach Stoffwech-
selaktivitat schneller oder langsamer ab-
gebaut werden.

Das Hauptstoffwechselsystem des Kor-
pers ist das Cytochrom (CYP) p450-Sys-
tem. Dieses ist hauptverantwortlich fiir die
Verstoffwechselung vorwiegend wasser-
unloslicher Stoffe (sowohl kdrpereigene
als auch -fremde). Hier existieren starke
genetisch bedingte Unterschiede. So gibt
es Individuen, die einen besonders schnel-
len Metabolismus besitzen (sog. ultra fast
metabolizer), sowie im Gegensatz dazu
Menschen mit einem sehr langsamen
Stoffwechsel (sog. ultra poor metabolizer)
sowie samtliche Stufen dazwischen. Diese
ultra poor metabolizer bauen vor allem
korperfremde Stoffe extrem langsam ab.

Zusétzlich zu den genetischen Unterschie-
den gibt es auch zahlreiche Stoffe, die
das Cytochrom-System aktivieren (sog.
CYP-Induktoren) und somit den Stoff-
wechsel beschleunigen, sowie Stoffe, die
das System inhibieren (sog. CYP-Inhibito-
ren) und den Stoffwechsel verlangsamen
konnen. Dies kann zu einem erhohten
oder verminderten Wirkspiegel fiihren.

CYP-Induktoren sind z. B. Johanniskraut
oder Antiepileptika, die die Hormonspie-
gel schneller abfallen lassen.

CYP-Inhibitoren wie z. B. Grapefruitsaft,
Bitterorange oder Makrolidantibiotika
konnen die Halbwertszeiten (also die
Zeit, in der ein Stoff auf die Halfte der Ur-
sprungsmenge abgefallen ist) erhohen
und so zu einem erhohten Wirkspiegel
fihren. Die hemmende Wirkung von be-
reits einem Glas Grapefruitsaft kann zum
Beispiel bis zu 24 Stunden anhalten.

In Extremfallen kann die Halbwertszeit
von Hormonen so drastisch kurz oder
lang sein, dass von der standardmaRigen
zweimal tdglichen Einnahme abgewi-
chen werden muss.

Letztendlich reagiert jedes Individuum
unterschiedlich auf die Hormongabe -
deshalb kann es auch keine Einheitsdosis
fur alle geben.
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@ Dr. med. Alexander Eduard Rosler

ist Facharzt fur Laboratoriumsmedizin und
als solcher ist er Gesellschafter und arztlicher
Leiter der Labor Rosler GmbH in Wildflecken.

Kontakt: rosler@labor-rosler.de

Besonderheiten in der Laboranalytik

Die von Dr. Rimkus ermittelten Hormonspiegel sind Zielberei-
che und gelten fiir eine Blutentnahme zwei Stunden nach der
letzten Kapseleinnahme. Wird dieser Zeitabstand unterschrit-
ten, kann der Spiegel sein Optimum noch nicht erreicht haben.
Wird der Zeitpunkt Giberschritten, kann der Spiegel bereits wie-
der gesunken sein.

Viele Patienten gehen in der Regel niichtern zum Arzt und liber-
tragen dies auch auf die Termine in der Rimkus®-Sprechstunde.
Nuchtern bedeutet dann fir die meisten Patienten auch: Keine
Medikamenteneinnahme. Wurde die letzte Kapsel am Abend
zuvor eingenommen, betrdgt der Abstand in diesen Fallen teil-
weise >12 Stunden. In dieser Zeit kann der Spiegel bei einer
Halbwertszeit der Hormone von z. B. 6 Stunden bereits auf ca.
ein Viertel des maximalen Spiegels abgefallen sein.

Die Halbwertszeiten fiir Ostradiol und Progesteron sind unter-
schiedlich. Ein Riickschluss auf den tatsachlichen Spitzenspiegel
ist in den meisten Fallen nicht moglich.

Die individuelle Halbwertszeit einer jeden Patientin kann jedoch
ermittelt werden, indem an einem Tag die Spiegel fiir Ostradiol
und Progesteron zwei Stunden nach der Kapseleinnahme am
Morgen (Spitzenspiegel) und dann unmittelbar vor der Einnah-
me der Kapseln am Abend (Talspiegel) gemessen werden. In
dem in Abbildung 2 gezeigten Beispiel ist der Ostradiolspiegel
abends auf 41 % des Spitzenspiegels gesunken, was einer Halb-
wertszeit von ca. 10,1 Stunden entspricht. Flir Progesteron liegt
die HWZ in diesem Beispiel bei 11,3 Stunden. Wir haben in un-
serem Labor durch derartige Messungen Halbwertszeiten von 2
bis Uber 12 Stunden ermittelt.

Bei der drztlichen Validation im Labor sollte und kann ein zu lan-
ger Zeitabstand jedoch relativ einfach erkannt werden. FSH ist
von diesem definierten Zeitabstand nicht betroffen und zeigt
sehr gut den Langzeitspiegel an (in etwa vergleichbar mit dem
HbA1c als Langzeit-Blutzuckermarker). Wie Sie der Abbildung 2
entnehmen kdnnen, zeigt sich kein (relevanter) Unterschied in
der Hohe des FSH-Spiegels tiber den Tagesverlauf.

Die Abbildung 3 zeigt den Verlauf bei einer Patientin an, die seit
Januar Rimkus®-Kapseln einnimmt (am Tag der Blutentnahme
schon vormittags die Kapsel eingenommen hat und erst nach-
mittags bei ihrem Therapeuten war). Nach der ersten Kontrolle
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im April wurde die Dosierung fiir Ostradiol und Progesteron er-
héht. Dennoch ist der Ostradiolspiegel nahezu unverandert ge-
blieben und der Progesteronspiegel nur leicht gestiegen.

Betrachtet man jetzt jedoch das FSH, dannist hier ein deutlicher
Abfall des Spiegels zu erkennen. Dieser signalisiert, dass dauer-
haft ein deutlich héherer Ostradiolspiegel im Kérper herrscht.
FSH st also ein guter Indikator fiir den grundsatzlichen Erfolg im
Verlauf der Rimkus®-Therapie.

Eine zuverldssige Beurteilung des Verlaufs der Hormone und
eine genaue Einschadtzung der Plausibilitat der Befunde ist dem-
nach nur unter Kenntnis der exakten Kapseldosierung moglich.

Fazit

Bei der Methode Rimkus® werden stets natirliche, human-iden-
tische Hormone nach individuellem Bedarf arztlich verschrie-
ben. Die zu verordnende Dosis wird vom Therapeuten anhand
der geschilderten Symptome oder Problematik sowie des nach-
gewiesenen Hormonmangels festgelegt. Die Verabreichung er-
folgt in Kapselform.

Die Messung der Hormonspiegel ist unabdingbarer Bestandteil
dieser individuellen Hormontherapie, die die physiologischen
Gegebenheiten berlcksichtigt, laufende Therapiekontrollen er-
maoglicht und Risiken sowie Nebenwirkungen minimiert.

Aus diesem Grund ist die Zusammenarbeit mit einem autori-
sierten Rimkus®-Labor sinnvoll. Verldssliche Kontrollen der Hor-
monspiegel begriinden die Basis fir den Erfolg der Therapie.
Maogliche Fehlerquellen kénnen so bereits bei der arztlichen
Befundung im entsprechend spezialisierten Labor zuverldssig
erkannt werden.
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