BB MEDIZIN FUR DIE FRAU

Wissenschaftlicher Fortschritt oder Etikettenschwindel?

Bioidente Hormone in der
Menopausetherapie

,Hormone fiir die Wechseljahre sind zu riskant®, so sorgen sich Arzte und

Patientinnen seit Publikation der WHI(,, Women’s Health Initiative*)-Studien
und verzichten oft auf die Verschreibung ebensolcher. Ist das heute, 14 Jahre
spater, noch gerechtfertigt oder bieten bioidente Hormone einen risikoarmen

Ausweg?

Menopausesyndrom und
konventionelle MHT

Das Menopausesyndrom ist durch
ovarielle Ausfallserscheinungen cha-
rakterisiert, die sich psychisch und
somatisch auswirken konnen. Ne-
ben Mafinahmen in Bezug auf die
Lebensfithrung riicken zur Behand-
lung dieser Beschwerden auch hor-
monelle Interventionen in den Blick-
punkt. Hierbei gilt die menopausale
Hormontherapie (MHT, friher HRT)
als effektive Mafinahme gegen kli-
makterische und einige urogenitale
Beschwerden. Sie hat dartiber hinaus
zumindest gewisse kardioprotektive
Wirkungen (vor dem 60. Lebens-
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jahr) sowie osteo- und dermaprotek-
tive Effekte.! Die konventionelle Vor-
gehensweise ist eine orale MHT. Der
Einsatz von oralen Ostrogenen ist je-
doch mit einem Anstieg der Haufig-
keit von vendsenThromboembolien,
Gallenblasenerkrankungen und wohl
auch Schlaganfall verbunden.? 3 Zum
Schutz des Endometriums wird ein
Progestagen erginzt, manche dieser
»synthetischen“ Gestagene sind aber
mit einem erhohten Brustkrebsrisiko
assoziiert. Somit sind fur die kon-
ventionelle orale MHT neben Nutz-
effekten auch nennenswerte Risiken
belegt, die weltweit zu einer starken
Reduktion der Verschreibungen bei-
getragen haben.

mikronisiertes Progesteron),

e Eine risikoarme menopausale Hormontherapie (MHT) ist heute durch bioidenten
bzw. physiologischen Hormonersatz moglich.

e Hierbei sind spezielle Kriterien zu beachten, wie
- humanphysiologische Hormone in pharmazeutischer Qualitat (17p-Estradiol,

- eine fur jedes Hormon speziell geeignete Darreichung (Estradiol transdermal,
Progesteron oral; teilweise abhangig vom Behandlungsziel) sowie

- niedrige physiologische Wirkspiegel mit gewtnschter Effektivitat (Estradiol wie zu
einer frahen Follikelphase; Progesteron mittluteal, 24-tagig und mehr).

e Diese Kriterien gelten fir Frauen mit und ohne Uterus gleichermaBen zur Therapie
und Pravention eines menopausalen Syndroms.

JATROS | Seite 6

A. Rdmmler, Mlnchen

Wege zur risikoarmen MHT

Individuelle Selektion, Einschrankung
der Indikation

Ein Weg aus diesem Nutzen-Risiko-
Dilemma wird durch strenge Indivi-
dualisierung einer MHT beschritten,
d.h. durch eine Beschrankung auf we-
nige, nicht risikobehaftete Personen.
Dazu gehort der Ausschluss relevanter
Komorbiditaten und Risiken in Be-
zug auf die Lebensfithrung, ein fort-
geschrittenes Lebensalter (iiber 60
Jahre) und die Bevorzugung einer
kurzfristigen Monotherapie mit Os-
trogenen.

Methodische Varianten, bioidente
Hormone

Eine andere Alternative wird in me-
thodischen Verianderungen der kon-
ventionellen MHT gesehen. Im
Vordergrund steht der Einsatz ,,bio-
identer“ Hormone, verbunden mit
einer geeigneten Dosierung und Dar-
reichung,*” d.h. einer niedrig dosier-
ten transdermalen Ostrogengabe und
der Ergdnzung mit physiologischem
Progesteron oral.

Definition und Konzept der ,,bioiden-
ten“ Hormone

Als Synonyme fiir ,bioidente Hor-
mone“ werden auch Begriffe wie
biodquivalente, bioidentische, kor-
peridentische, naturidentische, art-
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gerechte bzw. natirliche Hormone
verwendet. Es handelt sich um Wirk-
stoffe, welche mit den Hormonen,
die der Korper selbst herstellt, struk-
turell und funktionell identisch sind,
also um 1:1-Kopien im Gegensatz zu
strukturell abweichenden Hormon-
derivaten (modifiziert nach Pharma-
Wiki 2015). Hierbei ist die Herstel-
lungsart aber unerheblich: Sie konnen
von Stoffen biologischer Herkunft ab-
geleitet sein, meist werden sie aber
(halb-)synthetisch hergestellt, z.B. aus
der Yamswurzel (Diosgenin).

Bioidente Hormone werden oft im
Vergleich mit Pharmaderivaten als
»natiirlicher“ im Sinne von ,,gesiin-
der, als auch ,,nebenwirkungsarmer*
sowie als mit ,,besseren Eigenschaften
versehen“ charakterisiert. Solche Be-
wertungen sind nicht immer stichhal-
tig® und dariiber hinaus unprizise, da
sie auch von der klinischen Fragestel-
lung und dem Behandlungsziel abhin-
gen. Ferner wird kritisch eingewandt,
dass Hormone tiber Rezeptoren wir-
ken und es daher unerheblich sei,
ob es sich um Hormonderivate oder
sogenannte korpereigene Hormone
handle, d.h., dass letztere Charakte-
risierung eher ein ,Etikettenschwin-
del“ sei. Beim Konzept ,bioidente
Hormone* sind also neben dem Sub-
stanzaspekt noch weitere Kriterien zu
prazisieren.

Kriterien einer risikoarmen MHT
mit bioidenten Hormonen

Physiologische Hormone

Im Gegensatz zu pflanzlichen und
tierischen Hormonen - die ebenso
onatirlich® sind — werden bei der
bioidenten MHT stets ,,humanphy-
siologische® Substanzen verwendet,
was zur Prazisierung beitragt (Tab. 1).

Das bedeutet konkret, dass gegen-
uber Ethinylestradiol (vorwiegend
in Kontrazeptiva) oder konjugierten
Ostrogenen (CEE, vorwiegend aus
dem Harn trachtiger Stuten) nun hu-
manes 17f-Estradiol bevorzugt und
statt synthetischer Gestagenderivate
nun humanes, d.h. physiologisches
Progesteron eingesetzt wird, jeweils
in pharmazeutischer Qualitit.

Medizin fiir die Frau 1/16

MEDIZIN FUR DIEFRAU B

Kriterien einer ,bioidenten” Menopausetherapie

Methodisch

z.B. 17f-Estradiol, Progesteron

e Einsatz humanphysiologischer Hormone (pharmazeutische Qualitat);

e Wirkspiegel im niedrigen physiologischen Bereich
(Effektivitat erforderlich, risikoarme Metabolite)

e Hormonbezogene geeignete Darreichung (abhangig von klinischer Fragestellung;
zur MHT: Estradiol transdermal, mikronisiertes Progesteron oral)

Individuell
e Berlicksichtigung personlicher Risiken

Zeitfenster zwischen MHT und Menopause)

(auch ohne MHT risikobehaftet; z.B. Genetik/Biochemie, Lebensfiihrung, Morbiditaten,

Tab. 1

Effektive Wirkspiegel im niedrigen
physiologischen Bereich

Ferner ist eine niedrige, aber effektive
Dosis zu wihlen, die auch Organbe-
lastungen (z.B. hepatisch, endothe-
lial) und wichtige Metabolite (niitz-
lich oder bedenklich) beriicksichtigt.

Unter gesundheitsrelevanten Aspekten
konnen fir Estradiol die niedrigen
Blutspiegel einer frithen Follikelphase
als effektiv bezeichnet werden, die ho-
hen Blutspiegel zur Zyklusmitte die-
nen vorwiegend der Reproduktion.
Dagegen sollten beim Progesteron aus-
reichend lang mittluteale Tagesspie-
gel erreicht werden, um einen effek-
tiven Schutz des Endometriums zu
gewihrleisten. Bei einer anfangs 12-
bis 14-tagigen Progesterongabe sind
Tagesdosen von 200mg oral, bei ei-
ner kontinuierlichen Gabe von 24 und
mehr Tagen 100mg/Tag schon lange
als ausreichend beschrieben worden.’

Geeignete Darreichung fiir jedes Hor-
mon extra

Um das Ziel niedriger Wirkspiegel und
addquater Metabolite zu erreichen, ist
eine geeignete Darreichung zu wih-
len. So reduziert eine transdermale
Ostrogengabe (Pflaster, Gel, Creme)
den hepatischen First-Pass-Effekt im
Vergleich zu einer oralen MHT erheb-
lich, was eine niedrige Ostrogendosis
ermoglicht und so zu einer geringeren
hepatischen Organbelastung mit redu-
zierten biochemischen und klinischen
Nebenwirkungen fiithrt.? 3

Die Wahl der Darreichung kann auch
von der klinischen Fragestellung ab-
hingen. So wird bei der Menopause-
therapie das Progesteron moglichst

oral zugefithrt, wodurch es hepa-
tisch nennenswert zu Allopregnanolo-
nen metabolisiert werden kann. Dies
wird wegen deren beruhigender und
angstlosender GABA-A-Effekte als
»nitzlich® in dieser Lebensphase an-
gesehen. Dagegen ist in der Repro-
duktionsmedizin eine vaginale Dar-
reichung zu bevorzugen, um den
uterinen First-Pass-Effekt mit hoher
Anreicherung des Progesterons im
Endometrium zu nutzen.? Da Proges-
teron in kristalliner Form intestinal
wenig resorbiert wird, verwendet man
stets mikronisiertes Progesteron, wo-
bei es auf die Partikelgrofle ankommt.
Eine transdermale Darreichung von
Progesteron kann messbare Blutspie-
gel von 1,5-3,5ng/ml bewirken, was
jedoch fur viele gewlinschte klinische
Effekte nicht ausreichend erscheint,
vor allem aber fir den Schutz des
Endometriums nicht als effektiv be-
legt ist.>> 10 Daher wird diese Anwen-
dungsart eher erganzend oder lokal
bei dsthetisch-kosmetischen Fragestel-
lungen zum Einsatz kommen.

Personliche Erschwernisse

Neben den angefithrten methodischen
Kriterien sind auch bei einer ,,bio-
identen“ bzw. ,physiologischen*
MHT stets individuelle Risikofaktoren
zu beachten (Tab. 1). Denn das Vor-
handensein solcher gilt als gesundheit-
lich riskant — auch bei Frauen ohne
geplante oder mit risikoarmer MHT,
sodass sie in der drztlichen Beratung
stets zu beachten sind.

Klinische Belege

Die ,konventionelle MHT hat zahl-
reiche pharmakologische Effekte, die
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nicht nur Nutzen, sondern auch Ri-
siken mit sich bringen, was in einer
Fille von Studien weltweit gezeigt
wurde.!! Somit liegt nahe, dass es
die fundamentalen Unterschiede der
methodischen Vorgehensweise sind,
die bei einer konventionellen gegen-
tiber einer bioidenten bzw. physiolo-
gischen MHT zu den kritisch zu be-
trachtenden Ergebnissen beitragen.
»Hormon ist nicht gleich Hormon*,
denn Unterschiede in Struktur, Dar-
reichung und Dosis beeinflussen das
Nutzen-Risiko-Profil und zahlreiche
Partialeffekte.

Demnach sind Charakterisierungen
wie bioidente bzw. physiologische
Hormongaben gegeniiber pharmako-
logischen Vorgehensweisen kein Eti-
kettenschwindel: Zahlreiche Reviews
speziell aus neuerer Zeit belegen die
vielen gesundheitsrelevanten Unter-
schiede und Vorteile einer transder-
malen statt einer oralen Darreichung
des Estradiols und einer Bevorzugung
des physiologischen Progesterons ge-
geniiber Gestagenderivaten.?> 3 11-13
Eine solchermafsen modifizierte MHT
(Abb. 1) erscheint besonders risiko-
arm, da thrombovaskulire Ereignisse,
Gallenblasenaffektionen, die auch zu
Operationen fithren konnen, sowie
ein erhohtes Brustkrebsrisiko — um
die gravierendsten Folgen zu nennen
— nun nicht mehr vermehrt zu be-
obachten sind.

Pharmakologische HRT

,bis 2002 ibliche”, , konventionelle”
bestehend aus

m oralen Ostrogengaben
mit unphysiologischen
(hepatischen) Organbelastungen

®m unphysiologischen Gestagenen

v modifiziert zur v

Physiologischen HRT
,Substitutive”, , kérperidentische”, , bioidente”
bestehend aus
m 17R-Estradiol, transdermal
(Pflaster, Gel, Creme)

B Progesteron mikronisiert oral
(Kapsel, mit/ohne Olgrundlage)

Rommler A. 2012
Abb. 1: Durch methodische Modifikationen von einer

pharmakologischen zur physiologischen menopausalen
Hormontherapie (MHT, HRT)
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Ausblick

Es liegen objektive Kriterien und Stu-
diendaten vor, die eine risikoarme und
dennoch effektive MHT-Anwendung
ermoglichen. Eine risikoarme Vorge-
hensweise erleichtert auch die Aus-
weitung der Indikation zur MHT:
Neben der Therapie klimakterischer
Beschwerden konnen auch priven-
tive Aspekte zunehmend beriicksich-
tigt werden, beispielsweise die Os-
teoprotektion durch Ostrogene und
Progesteron sowie eine Neuroprotek-
tion durch Progesteron und seine Me-
tabolite.>> 3> 13 [
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ad Fazit

Die aufgelisteten Kriterien, die eine kor-
peridentische bzw. bioidente Menopau-
setherapie charakterisieren (Tab. 1), tra-
gen dazu bei, sinnvolle ,physiologi-
sche” Verhaltnisse der Prédmenopause
wiederherzustellen, was einem Replace-
ment bzw. einer physiologischen Sub-
stitution entspricht.

Es bestehen fundamentale Nutzen-
Risiko-Unterschiede zwischen physio-
logischen und pharmakologischen Hor-
monsubstanzen sowie zwischen diver-
sen Darreichungen und Dosierungen
(Abb. 1), was bei der arztlichen Verord-
nung zu beriicksichtigen ist.3 1

Im Gegensatz zu transdermalen bewir-
ken orale Ostrogengaben durch die
erste Leberpassage pharmakologische
Effekte, die klinisch Uberwiegend als
nachteilig einzuordnen sind. Ebenso
entfalten synthetische Gestagene unter-
schiedliche pharmakologische Parti-
alwirkungen, die mit nennenswerten
Nebenwirkungen bei einer MHT asso-
ziiert sein kénnen, was durch das phy-
siologische Progesteron meist vermeid-
bar ist.

Eine risikoarme Menopausetherapie ist
heute durch Beachtung personlicher
Risikofaktoren sowie methodischer Vari-
anten unter bioidenten bzw. physiolo-
gischen Aspekten mdglich geworden.
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