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Hormontherapie in der Menopause und Brustkrebsrisiko -
Ein Kommentar zur aktuell im LANCET publizierten Metaanalyse

Thomas Beck, Volker Rimkus

In der hochrenommierten Fachzeitschrift The Lancet ist kiirzlich eine umfangreiche und vielbeachtete Ubersichtsarbeit zum
Thema Hormontherapie in der Menopause und Krebs erschienen.! Es handelt sich dabei um eine profunde Metaanalyse
von 58 Studien, rund 100.000 Krebsfalle bei etwa 500.000 Féllen insgesamt. Die Aussagen wiegen schwer, abweichende
Positionen werden zukinftig keinen leichten Stand haben. Grund genug flir das HormonNetzwerk der Arbeitsgemeinschaft
Biologische Medizin e.V., das Studiendesign sowie die -ergebnisse kritisch zu prifen.

Die Autoren der im LANCET publizierten Metaanalyse zur Hormon-
therapie in der Menopause berlicksichtigen, soweit ersichtlich,
ausschlieBlich Studien Uber synthetisch modifizierte Hormonderi-
vate (mit Ausnahme der transdermalen und vaginalen Applikation).
Sie stellen dabei fest, dass sowohl bei transdermaler Hormongabe
(Hormone als Creme) als auch bei oraler Einnahme ein erhdhtes
Krebsrisiko auftritt. Das Risiko stieg der Untersuchung zufolge
insbesondere dann, wenn die Frauen normalgewichtig und eher
jinger waren (unter 50 Jahren) und es erhohte sich weniger bei
Ubergewichtigen und alteren Frauen. Bereits im zweiten Jahr nach
Anwendungsbeginn war ein erhdhtes Risiko fur Brustkrebs nach-
weisbar, wobei dieses Uber zehn Jahre nach Absetzen der Thera-
pie anhielt. Bei einer durchgehenden Einnahme von Progestinen
und Estrogenen kam es zu vier zusatzlichen Brustkrebsféllen pro
200 Frauen, wenn zusétzlich zu Estrogen die Progestine in Inter-
vallen eingenommen wurden, traten drei zusétzliche Brustkrebs-
félle pro 200 Frauen auf und wenn Estrogene allein eingenommen
wurden, fuhrte dies zu einem zusatzlichen Brustkrebsfall pro 200
Frauen. Das geringste Risiko hatte demnach die Estrogen-Mono-
therapie, das héchste Risiko die Dauergabe von Estrogenen und
Progestinen.

Interpretation und Diskussion der LANCET-Studie

Es gilt die bekannte Weisheit Die Dosis macht das Gift: Je mehr
Hormone, desto hdher das Risiko. Synthetische Hormon-Derivate
sind der LANCET-Studie zufolge geféhrliche Substanzen und haben
somit grundsétzlich ein erhebliches Risikopotenzial. Damit erscheint
das Ergebnis der Metaanalyse plausibel. Die Gabe von Hormonen
in der Menopause hat ein erhebliches (Brustkrebs-)Risikopotenzial:
Je friher, je mehr und je langer die Hormone gegeben werden,
desto hoher das Risiko. Es kommt offensichtlich zu einer Addition
der Risiken der einzelnen Hormone, weshalb die Ostrogenmonothe-
rapie das geringste Risiko hat. Die Aussagen der Metaanalyse im
LANCET sind also weitgehend deckungsgleich mit den Ergebnissen
der bekannten Studien wie der WHI-Studie (2002)?, der Million Wo-
man Study (2004)® und der Nurses Health Study (1978)*: Die Gabe
von synthetischen Hormonen flhrt zu einer Risikoerhéhung fur
Brustkrebs und fiir Herzkreislauf-Erkrankungen®, sehr wahrschein-
lich auch fir Schlaganfall und viele andere Erkrankungen. Uberra-
schenderweise relativierte eine der Autorinnen der WHI-Studie im
Jahr 2015 die eigenen Ergebnisse,® was in der Folge zu einer nicht
unerheblichen Wiederbelebung der Hormontherapie fiihrte. Diese
Relativierung muss aber angesichts der Ergebnisse der aktuellen
Metaanalyse im LANCET kritisch hinterfragt werden.

Die Aussage, dass Hormone, die als Creme verabreicht werden
(transdermale Applikation), nicht das Erkrankungsrisiko vermindern,
ist wenig Uberraschend. Eine transdermale Applikation fuhrt nicht
zu einer Risikominimierung, da hier zwar unverdnderte Original-
Hormone (also bioidentische Hormone) verwendet werden (und
diese von sich aus eigentlich kein Risikopotenzial haben), aber
die Haut wirkt als Barriere und lasst weniger Hormone durch. Die
Therapie wird damit insuffizient. Dies wirde bei einer Kontrolle der
Hormonspiegel auch sofort auffallen, wenn Spiegelkontrollen denn
durchgefihrt wirden. Dies war aber bei den untersuchten Stu-
dien nicht der Fall. Die allgemeine Empfehlung einer transdermalen
Applikation kann aktuell nicht weiter aufrecht erhalten werden.

Bei lokaler vaginaler Applikation von Ostrogenen wurde keine Risi-
koerh6hung nachgewiesen. Dies entspricht den Erwartungen, weil
es sich nur um eine lokale Anwendung handelt zur Therapie lokaler
Beschwerden (etwa Scheidentrockenheit) und die hierbei erzielten
systemischen Spiegel wahrscheinlich nicht hoch genug waren, um
eine nachweisliche Risikoerhéhung zu verursachen.

Insoweit ein geringerer Risikozuwachs durch Hormongabe in héhe-
rem Alter bzw. bei héherem Gewicht nachgewiesen wurde, so
entspricht das ebenfalls den bisherigen Erkenntnissen. Die Auto-
ren gehen Uberwiegend davon aus, dass das hdhere Gewicht und
das héhere Alter bereits zu einem erhdhten Brustkrebsrisiko fiih-
ren (Risikofaktoren). Durch die zusatzliche Gabe von Hormonen in
dieser Risikogruppe steigt das Risiko dann nicht mehr so stark an.

Was stért an der Berichterstattung liber diese Studie

Es wird Uiber die Anwendung von Ostrogenen und Progestinen, bzw.
Gestagenen, Progesteronen und Progesteron gesprochen, wobei
die letzteren vier Progesteronformen synonym verwendet werden.
Die Begriffe Progestine, Gestagene bzw. Progestogene beschrei-
ben aber synthetische Abwandlungen des Progesteronmolekils.
Von diesen ist schon lange bekannt, dass sie die Karzinomgefahr
deutlich erhdhen. Einzig Progesteron ist das unveranderte Hormon,
welches eben nicht zu einer erhéhten Karzinomgefahr fihrt. Inso-
fern sind diese Aussagen zu den erheblichen Risiken der syntheti-
schen Hormonmodifikation bekannt und wurden in der vorliegenden
LANCET-Studie nur bestétigt. In den untersuchten Studien wurden
(mit Ausnahme der transdermalen Applikation) nicht die unveran-
derten human-identischen Formen verwendet (wie etwa 17-beta-
Ostradiol), sondern synthetische Derivate (wie Ethinyl-Ostradiol).
In einer seridsen Berichterstattung Gber wissenschaftliche Arbeiten
sollte prazise unterschieden werden, welche Hormone in den jewei-
ligen Studien untersucht wurden.
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Bioidentische bzw. humanidentische Hormone wurden also (so-
weit ersichtlich) in der Studie nicht untersucht. Unter bioidentischen
bzw. humanidentischen Hormonen versteht man solche Hormone,
die in ihrer Molekulstruktur mit den unverénderten Original-Hor-
monen des Menschen Ubereinstimmen. Diese finden nur insofern
in der wissenschaftlichen Diskussion Widerhall, als regelméaBig auf
die mangelnde wissenschaftliche Untersuchung der bioidentischen
Hormone verwiesen wird und auf die damit verbundene Gefahr des
Nichtwissens von Risiken.? Die synthetischen Hormonderivate seien
besser erforscht — und damit angeblich weniger gefahrlich, weil die
Gefahren bekannt sind?® Diese Argumentation befremdet.

Zu den bioidentischen Hormonen gibt es eine zunehmende Zahl
von wissenschaftlichen Studien. Fir bioidentische Hormone wurde
nicht nur keine Risikoerhéhung fur (Brust-)Krebs, sondern eine Ri-
siko-Minderung fiir (Brust-)Krebs” und fiir viele andere Erkrankun-
gen nachgewiesen! '>'" (Damit ist aber natiirlich keine Empfehlung
fur die Therapie von Brustkrebs mit bioidentischen Hormonen aus-
gesprochen!) Die oben genannten (und viele andere) Studien zu bio-
identischen Hormonen bleiben in der LANCET Metaanalyse weithin
unberticksichtigt.

Die Anwendung von bioidentischen Hormonen nimmt immer mehr
zu und findet groBen Anklang bei Betroffenen. Bei zumindest glei-
cher Eignung der Darreichungsform ist auch dem Wunsch der Pati-
entin Rechnung zu tragen.'? Sowohl der Patientenwunsch als auch
die zumindest gleiche Eignung ist fir die bioidentischen Hormone
gegeben, denn ihre Alternativen (die synthetischen Hormonderivate)
sind nachweislich mit enormen Risiken verbunden, wie die gegen-
standliche Studie im LANCET zeigt. Damit ist es nicht nur gerecht-
fertigt, sondern klar indiziert, bioidentische Hormone als Alternative
zur Ublichen Hormonersatztherapie mit synthetisch-modifizierten
Hormonen zur Behandlung von Wechseljahresbeschwerden einzu-
setzen.

Die einschlagige S3-Leitlinie zur Hormontherapie in der Peri- und
Postmenopause,'® herausgegeben von der Deutschen Gesellschaft
flir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG) unter Beteiligung weiterer
Fachgesellschaften, fordert: Eine Hormontherapie sollte bei gege-
bener Indikation in mdglichst niedriger Dosierung fir eine mdglichst
kurze Zeitspanne gegeben werden. Dies ist mit den Ublichen Fer-
tig-Arzneimitteln nicht méglich, denn die Dosierung ist festgelegt.
Optimal ware die Apotheken-Herstellung arztlich verordneter indi-
viduell unterschiedlich dosierter Hormonzubereitungen in der je-
weils niedrigsten moglichen Dosis zur Vermeidung von Wechseljah-
ressymptomen und die Kontrolle durch regelméBige Analysen der
Blutspiegel, was exakt den Grundprinzipien der Methode Rimkus®
entspricht. Diese therapeutische Anwendung wurde in der LANCET-
Studie nicht untersucht. Die Forderung der S3-Leitlinie méglichst
niedrige Dosierung wird bei Verwendung von Fertigarzneimitteln
also weithin ignoriert. Die Behandlung mit individuell dosierten bio-
identischen Hormonen (Rimkus Methode®) entspricht hingegen der
Leitlinie und ist deshalb auch leitliniengerecht.

In den Studien wurden weder angestrebte Serumspiegel (Zielberei-
che der Substitution) definiert, noch wurden diese diskutiert oder
sonst irgendwie angegeben. Das Erreichen dieser Zielspiegel wurde
deshalb auch nicht kontrolliert. Die Hormon-Dosierungen wurden
also nicht kontrolliert — und auch nicht an die jeweiligen Bedurf-
nisse angepasst. Die Beurteilung des Therapieerfolges richtete sich
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(soweit Uberhaupt ersichtlich) ausschlieBlich nach dem klinischen
Bild bzw. nach rein subjektiven Kriterien (Besserung menopausaler
Beschwerden). Laborspiegel als objektive Ergebniskriterien wurden
nicht erhoben. Diese fragwirdige Vorgehensweise ist leider bei Hor-
monstudien weit verbreitete Praxis, denn synthetisch-modifizierte
Hormone lassen sich bekanntlich durch die tbliche Routine-Hormon-
analytik messtechnisch nicht erfassen. Unter Laborarzten ist dies
bekannt und unbestritten: In den Packungsbeilagen fir die Ublichen
Labortestkits wird routinemaBig und explizit darauf hingewiesen,
dass mit den Testkits der Nachweis von synthetischen Hormonen
unter 1 % liegt — und damit unter der Schwankungsbreite! '* Dieser
Mangel reduziert auch die Aussagekraft der vorliegenden Meta-
analyse. Denn wie soll beurteilt werden, ob die jeweils gewéhlten
Dosierungen Uberhaupt suffizient waren, wenn keine objektiven
Therapiekontrollen im Labor und dementsprechend auch keine
Dosisanpassungen erfolgten? Den Nachweis eines zumindest hin-
reichend durch Labormessungen objektivierten Therapieerfolges
bleiben die einzelnen Studien insofern schuldig. Dieser Mangel
wurde in der Metaanalyse des LANCET nicht angesprochen!

Etwaige Alternativen wie konjugierte Hormone (etwa Conjugierte
Equine Estrogene, CEE aus Stutenurin) oder Phytohormone wei-
sen gegenlber den menschlichen Hormonen ebenfalls eine un-
terschiedliche Molekulstruktur auf. Sie haben deshalb andere Wir-
kungen und Nebenwirkungen und sind insofern zur Therapie eines
menschlichen Hormondefizits ebenfalls nicht geeignet.

In der Metaanalyse im LANCET wird gezeigt, dass eine transder-
male Therapie entgegen der aktuell haufig vertretenen Meinung das
Karzinomrisiko nicht vermindert, sondern — im Gegenteil — erhoht.
Die transdermale Applikation ist also keine Alternative, um das Ri-
siko zu vermindern. Dieses Ergebnis kénnte zunachst verwundern,
denn bekanntlich sind alle Préparate zur transdermalen Anwendung
bioidentische Hormone. Diese Beobachtung zeigt aber, dass eine
transdermale Applikation mit bioidentischen (!) Hormonen zu insuf-
fizientem Serumspiegel fihrt (wie auch in unseren Publikationen
verdffentlicht und in den Seminaren gelehrt wird). Damit sind diese
Patientinnen weithin unbehandelt bzw. zumindest insuffizient thera-
piert und unterliegen dem erhdhten Altersrisiko einer Karzinombil-
dung. Jegliche transdermale Applikation von Hormonen ist genau
wegen dieser Insuffizienz nicht sinnvoll. Daher liegt die in der Meta-
analyse des LANCET geduBerte Kritik an der transdermalen Appli-
kation auf unserer Linie und stltzt unsere Uber Jahrzehnte gelibte
Argumentation.

AbschlieBender Kommentar

Seit Jahrzehnten ist bekannt — und wird auch in unseren Seminaren
gelehrt — dass synthetische Derivate (Abwandlungen) von Steroid-
hormonen zur Behandlung von Wechseljahresbeschwerden die
Entstehung von Karzinomen férdern.'>'® Die Erfahrungen des
HormonNetzwerk e.V. mit synthetischen Hormonen stimmen also
Uberein mit den vernichtenden Studienergebnissen, die in der
LANCET Langzeitstudie nun verdffentlicht wurden — und auf einer Li-
nie liegen mit vielen anderen groBen Studien (siehe oben).?® Unsere
Erfahrungen mit bioidentischen Hormonen sind dazu allerdings ab-
solut kontrar: Es kommt nicht zu einer Risikoerhéhung fir Brust-
krebs, sondern im Gegenteil zu einer Risikominimierung” — und zu
einer Abnahme des Risikos fiir viele andere Erkrankungen.'!



Angesichts des desastrosen Ergebnisses der vorliegenden Meta-
analyse im LANCET waére es spatestens jetzt die origindre Aufgabe
der wissenschaftlichen Medizin, vertieft Studien zu bioidentischen
Hormonen durchzufiihren. Eine Einflussnahme der Pharmaindustrie
ist sehr wahrscheinlich und muss sehr kritisch gepriift werden. 2!
Die Ubliche Standardtherapie mit synthetisch modifizierten Hormon-
derivaten genauso wie eine Therapie mit konjugierten Hormonen
(z.B. CEE) oder Phytohormonen ist kaum mehr zu vertreten. Den-
noch werden diese Therapiekosten anstandslos von den Kassen
Ubernommen. Zum Schutz unserer Patienten und Patientinnen ist
ein Umdenken dringend notwendig.

Autoren:

Dr. Dr. med. Thomas Beck, Vorsitzender des HormonNetzwerks
Dr. med. Volker Rimkus, Begriinder der Rimkus Methode
HormonNetzwerk der Arbeitsgemeinschaft Biologische Medizin e.V.
SchitzenstraBe 3, 80335 Miinchen

Tel.: 089-593 593, www.Hormon-Netzwerk.de

take-home message

Jegliche Anderung der natiirlichen menschlichen Hormonstruktur
fihrt zu Anderungen des Wirkprofils. Insofern ist die erhebliche Risi-
kozunahme fir synthetisch modifizierte Hormone (Hormon-Derivate)
schlussig, wie in der Metaanalyse im LANCET beschrieben. Das
gilt in analoger Weise sowohl fir konjugierte Hormone (wie CEE)
als auch fir Phyto-Hormone, die gegeniiber den menschlichen
»Original-Hormonen*“ eine verénderte Struktur aufweisen. In der Nut-
zen-Risiken-Abwagung erscheint der Einsatz jeglicher modifizierter
Hormon-Derivate heute nicht mehr vertretbar. Insbesondere, wo in
der Behandlung mit bioidentischen Hormonen nach Rimkus® eine
Uber Jahrzehnte bewahrte Alternative zur Verfigung steht.

Das HormonNetzwerk der Arbeitsgemeinschaft
Biologische Medizin e.V. (AG-BioMed) ist ein
unabhéngiger Verein mit dem Ziel, iber hormonelle
Vorgédnge im Organismus und damit assoziierte
Erkrankungen aufzukléren.

Informieren Sie sich unter
www.Hormon-Netzwerk.de
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