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Als ,bioidentisch® werden Anwendun-
gen mit korperidentischen Hormonen
bezeichnet, die bei gegebener Effektivitat
mitder Hoffnung verbunden sind, beson-
ders risikoarm zu sein. Was ist von die-
sen Vorstellungen wissenschaftlich belegt
und welche Kriterien sollten heute erfiillt
werden, um auch evidenzbasierten An-
spriichen zu gentigen? Dazu der folgende
Uberblick.

Das Dilemma der konventionel-
len Hormonersatztherapie

Das Jahr 2002 markiert mit Publikati-
onsbeginn der WHI-Studien (Women’s
Health Initiative, USA) einen Wende-
punkt in der Beurteilung einer me-
nopausalen Hormontherapie (MHT),
wurde doch einer groeren Offentlich-
keit medienwirksam bewusst, dass solche
Hormone neben Nutzen auch ernsthafte
Risiken beinhalten kénnen. Auf der po-
sitiven Seite dieses Dilemmas stehen ihre
Effektivitdt gegen klimakterische und ei-
nige urogenitale Beschwerden, dariiber
hinaus haben sie gewisse kardioprotek-
tive (vor dem 60. Lebensjahr) sowie
osteo- und dermaprotektive Effekte [1].
Die negativen Aspekte beziehen sich vor
allem auf das vermehrte Auftreten von
Schlaganfall und thromboembolischen
Ereignissen, Mammakarzinom sowie
Gallenblasenaflektionen [1-3].
Inhaltlich reagierten gynédkologische
Fachgremien sofort: Hormone in den
Wechseljahren seien allenfalls als kurz-
fristige Therapie, nicht aber zur Praventi-
on geeignet, so die Deutsche Gesellschaft
fir Gynékologie und Geburtshilfe in ei-
ner Presseinformation vom 17.07.2002.
Threr Verordnung sollte eine Selektion
vorausgehen, die personliche Risiko-
faktoren aus genetischer Veranlagung,
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Lebensftihrung, vorhandener Morbiditit
und Alter bei Hormonbeginn (giinstiger
vor dem 60. Lebensjahr) zu beachten
habe [4]. Die Folgen einer solchen Be-
schrankung auf wenige, moglicherweise
nicht risikobehaftete Individuen traten
ein: Weltweit gingen die Anwenderzah-
len einer MHT drastisch zuriick [5, 6],
viele Patientinnen blieben hormonell
unversorgt. Somit stellt sich die Frage,
ob eine individuelle Selektion durch per-
sonenbezogene Kriterien heute, 15 Jahre
spdter, noch der einzige Ausweg ist oder
ob methodische Anwendungsvarian-
ten wie ,bioidentische Hormone“ eine
risikoarme Alternative bieten.

Anwendungsvarianten
skonventionelle” versus
,bioidentische” MHT

Die konventionelle Vorgehensweise ei-
ner MHT ist die orale Darreichung ei-
nes Estrogens (Monotherapie). Diese ist
mit einem hepatischen First-Pass-Effekt
verbunden, was bei einer hohen anflu-
tenden Estrogendosis zu pharmakologi-
schen Modulationen von Leberprozessen
fithren kann [3]. Diese sind klinisch vor
allem mit erhohten Risiken thromboem-
bolischer und bilidrer Ereignisse assozi-
iert. Zum Endometriumschutz wird mit
einem Progestagen oral erginzt (Kombi-
nationstherapie), wobei im Rahmen ei-
ner MHT einige dieser ,,synthetischen®
Gestagene vor allem mit einem erh6hten
Brustkrebsrisiko assoziiert sind.

Bedeutsame Risiken einer MHT kon-
nen durch pharmakologische Effekte
erklart werden, die eng mit der Art der
Hormonanwendung verbunden sind,
d.h. mit einer darreichungsbedingten
Leberbelastung sowie einer substanzbe-
dingten Brustgewebsbelastung.
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Als risikoarmer Ausweg wird eine
»bioidentische® Vorgehensweise disku-
tiert: ,natiirliche“ bzw. ,korperidenti-
sche“ Hormonsubstanzen (z. B. 17f3-Es-
tradiol, Progesteron) bevorzugen sowie
niedrige ,,physiologische Belastungen
von Organen anstreben, z.B. an der
Leber und an Gefiflen [3, 7-11]. Der
erste Aspekt wird durch entsprechen-
de Préparate als behordlich zugelassene
Medikamente abgedeckt, daneben auch
durch individuell rezeptierte Hormo-
ne und Hormongemische. Der zweite
Aspekt wire durch differenzierte An-
wendungsmodi wie transdermale versus
orale Darreichung sowie abgestimm-
te Dosierungen unter Beachtung der
Metabolisierung zu erreichen.

»Bioidentische“ Anwendungen sind
durch physiologische Hormone und
Wirkspiegel charakterisiert, hierfiir ha-
ben sich zahlreiche synonyme Begriffe
wie natiirliche, korperidentische, natur-
identische, bioidentische oder artgerech-
te MHT eingebiirgert.

Definition ,bioidentisch”

Bioidentische Hormone sind chemische
Wirkstoffe, die mit den Hormonen, die
der Korper selbst herstellt, strukturell
und funktionell identisch sind [11]. Es
handelt sich also um 1:1-Kopien phy-
siologischer Hormone im Gegensatz zu
chemisch abweichenden ,,synthetischen®
Hormonderivaten. Solche Unterschei-
dungen sind fiir Sexualhormone, aber
auch ftir andere Hormone wie Cortisol,
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und
Thyroxin relevant.

Die Charakterisierung ,,bioidentisch*
ist unabhingig von der Herstellungsart.
Sie muss nicht auf Pflanzenextrakten ba-
sieren, sondern erfolgt meist (halb-)syn-
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thetisch aus dem steroidalen Grundge-
rist Diosgenin der Yamswurzel oder Soja
[11].Im Schrifttum kursieren tiber 60 ver-
schiedene Definitionen zu diesem Begriff
[11].

Hormone kénnen als ,bioidentisch®
bezeichnet werden, wenn sie mit den art-
spezifischen, hierhumanphysiologischen
Substanzen und damit deren Wirkprofil
vollig tibereinstimmen. Pflanzliche oder
tierische hormondhnliche Gemische er-
fiillen nicht dieses Kriterium.

Kontroverse Bewertungen

Manche Kritiker halten die bioidenti-
schen Hormonanwendungen fiir ,Eti-
kettenschwindel“ [12]. Hormone wiirden
tiber Rezeptoren wirken und da sei es
unerheblich, ob es sich um syntheti-
sche Derivate oder um korpereigene
Hormone handelt. Hierbei bleibt jedoch
unberiicksichtigt, dass sich Hormon-
derivate nicht nur strukturell, sondern
auch durch ihre Partialeffekte klinisch
vom physiologischen ,Vorbild* unter-
scheiden lassen. Man denke an diverse
Progestagene mit unterschiedlichen en-
dometrialen, antiovulatorischen oder
antiandrogenen Potenzen, intestinalen
Resorptionsquoten, Rezeptoraffinititen
und metabolischen Halbwertszeiten.

Andere Kritiker vermuten, dass der
Begriff ,,natiirlich® in der MHT lediglich
als Koder zum Marketing genutzt wird,
da hiermit eine ,gesunde“ Vorgehens-
weise unbelegt impliziert werden wiirde
[13-15]. Dies trife erst recht zu, wenn
eine individuelle Rezeptur aus Hormon-
gemischen eingesetzt wird, fiir die kei-
ne Studien zur Wirksamkeit sowie Si-
cherheit vorliegen und oft sogar unbeleg-
te Wirkversprechungen gemacht werden
[15].

Dagegen proklamieren positive Stim-
men zum bioidentischen Konzept, es bie-
te derzeit eine der besten Losungen zur
risikoarmen Hormonanwendung an (7,
9, 10, 16-18]. Hierbei wird auf die evolu-
tionare Anpassung dieser kérpereigenen
Hormone verwiesen, die im Vergleich zu
ihren synthetischen Derivaten ein ,bes-
seres Wirkspektrum bei weniger Neben-
wirkungen aufweisen wiirden.

Solche Argumentationen erscheinen
zu simpel: Es reicht fiir eine medizinische

Therapie nicht aus, lediglich auf die An-
wendung physiologischer Hormonsub-
stanzen abzustellen. Vielmehr sind spezi-
elle Anforderungen an die pharmazeuti-
sche Qualititund Dosierbarkeitzu stellen
[14], was eng auch mit der Art der Dar-
reichung und der davon abhdngigen Me-
tabolisierung des Hormons zusammen-
héngt. Ebenso ist der proklamierte Vor-
teil eines ,,besseren Wirkprofils zu rela-
tivieren, da die Bewertung mancher Par-
tialeffekte von der klinischen Fragestel-
lung und vom Beschwerdebild abhangt.
So konnen zum Beispiel antiovulatori-
sche, antiandrogene oder angstlosende
Wirkeffekte gewiinscht werden, die dann
aus klinischer Sicht ,besser wiren. Es
muss also differenziert werden.

Der Begriff ,,bioidentisch als Syno-
nym fiir ,natirlich® und damit ,vor-
teilhaft“ ist zur Charakterisierung von
Hormonanwendungen zu unprézise; sie
muss nach heutigen Qualitdtsstandards
und klinischen Erfordernissen durch
zusdtzliche Kriterien erganzt werden.

Wissenschaftsbasierte
Kriterien einer bioidentischen
Hormontherapie

Zur Optimierung einer bioidentischen
Vorgehensweise lassen sich mehrere
Aspekte diskutieren (@Tab. 1, oben).

Physiologische Hormone

Im Gegensatz zu pflanzlichen und tieri-
schen Hormonen, die ebenso ,,natiirlich
sind, werdenbeiderbioidentischen MHT
stets ,humanphysiologische® Substanzen
verwendet. Dies bedeutet konkret, statt
Ethinylestradiol (vorwiegend in Kon-
trazeptiva) oder konjugierter Estrogene
(Estrogengemisch vorwiegend aus dem
Harn schwangerer Stuten) nun huma-
nes Estradiol zu bevorzugen und statt
synthetischer Gestagenderivate nun hu-
manes Progesteron einzusetzen, jeweils
in pharmazeutischer Qualitit.

Pharmazeutische Qualitat

Die Steroidhormone miissen in che-
mischer Reinheit und dosierbar her-
gestellt werden, unvollstindig definier-
te Pflanzen-/Tierextrakte wiirden dem
nicht entsprechen. Bei behordlich zuge-
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lassenen Priparaten (Estradiol, Estriol,
Estron; Progesteron) ist dies tblicher-
weise gewihrleistet, bei individuell re-
zeptierten Anwendungen nicht immer,
was auch forensische Folgen haben kann.

Es gibt spezialisierte Apotheken, de-
nenbeiderindividuellen Herstellung me-
nopausaler Hormonpréparate grofle Er-
fahrung und ein hohes Qualititsniveau
zugesprochen werden. Zur besseren ora-
len Bioverfiigbarkeit von Steroidhormo-
nen wird statt der kristallinen die mi-
kronisierte Struktur mit Partikelgrofien
zwischen 4 und 10 Mikro (u) in lipo-
philer Trégersubstanz bevorzugt (P. Cor-
nelius, personliche Mitteilung aus Sicht
einer Herstellerapotheke bioidentischer
Hormone [Receptura Apotheke, Interna-
tional Compounding Pharmacy, Frank-
furt], 12.03.2016), was Spezialkenntnis-
se erfordert, die aber meist vorhanden
sind. Jedoch liegen wegen der Indivi-
dualitdt solcher Rezepturen keine me-
dikamenteniiblichen Studien zur Wirk-
samkeit und Sicherheit vor. Zumindest
in klinischen Einzelfdllen konnen sol-
che Hersteller durch individuelle Zube-
reitungen hilfreich sein: Zum Beispiel
kann wegen orthostatischer Nebenwir-
kungen (und ggf. Miidigkeit) unter ei-
nem Medikament mit 100 mg Progeste-
ron (orale Weichkapsel) eine niedrigere
Dosis gewtinscht und dann dort indi-
viduell hergestellt werden; oder es kann
eine transdermale Darreichung von 17f-
Estradiol (Pharmaka wie Hormonpflas-
ter bzw. Gel), die individuell zu keiner
ausreichenden Resorption gefiihrt hat,
durch eine cremige Galenik ersetzt wer-
den [3, 19, 20]. Die individuelle Effekti-
vitdt der weiterhin bioidentischen Vor-
gehensweise kann dann jeweils klinisch
durch plausible Besserung belegt wer-
den. Will man differenzieren, inwieweit
dies vielleicht nichthormonellen Einfliis-
sen wie Placeboeflekten zuzuschreiben
ist, kann durch eine Blutkontrolle die er-
wartete hormonelle Verinderung objek-
tiviert werden. So wire der Progesteron-
spiegel nun deutlich abgefallen und der
Estrogenspiegel hitte einen Anstieg in
Bereiche vollzogen, von denen tblicher-
weise auch therapeutische Wirkungen zu
erwarten sind [19].
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Zusammenfassung

Eine menopausale Hormontherapie (MHT)
ist heute wissenschaftsbasiert unter
Beachtung personlicher Risikofaktoren und
methodischer Varianten wie bioidentischer
Vorgehensweisen risikoarm maglich.

Hierbei ist nicht nur auf ,korperidentische”
Hormone wie Estradiol und Progesteron oder
Hormongemische mit Estradiol, Estriol und
Estron im Vergleich zu ,synthetischen” oder
nichthumanen Hormonderivaten abzustellen,

und mit Belegen zur Wirksamkeit und
Sicherheit zur Verfligung stehen. Dazu gibt
es behordlich zugelassene Praparate (z. B.
Estradiol transdermal, oral mikronisiertes
Progesteron), aber auch individuell in

sie missen auch in pharmazeutischer Qualitat
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Apotheken hergestellte Mixturen ohne
solche Siegel, die oft mit nicht belegten
Wirkversprechungen versehen sind. Ferner
sind effektive Dosierungen erforderlich, die
zur Risikoarmut aber Wirkspiegel und primare
Organbelastungen (z. B. Leber, Gefa3e) im
niedrigen physiologischen Bereich anstreben
lassen. Dazu kénnen Blutspiegel von Estradiol
wie in einer friihen Follikelphase oder von
Progesteron wie mittluteal als Richtschnur
dienen, wobei jeweils separat Dosierung,
Darreichungsart und die hiermit verbundene
Metabolisierung zu beriicksichtigen sind.
Nicht nur Estradiol, sondern auch Progesteron
kann unterschiedliche Partialeffekte durch
orale versus transdermale oder vaginale

Darreichung bewirken, die von klinischer
Relevanz sind. Solche wissenschaftsbasierten
bioidentischen Vorgehensweisen erleichtern
durch ihre Risikoarmut bei gegebener
Effektivitat einen breiten Einsatz der MHT

in der taglichen Praxis. Dadurch kénnen
sowohl therapeutische (z. B. klimakterische
Beschwerden) als auch zunehmend praventive
Aspekte (z. B. Osteo- und Neuropréavention)
berticksichtigt werden.

Schliisselworter

Hormonersatztherapie - Follikelphase -
Bioidentisches Prozedere - Mikronisiertes
Progesteron - Transdermales Estradiol -
Pharmazeutische Qualitat

Abstract

Low-risk and science-based hormonal
menopausal therapy (MHT) is possible today
by adequately taking into account personal
risk factors and methodical variations which
include the choice of bioidentical hormone
strategies. Bioidentical substances match the

produced in the human body (e. g. estradiol,
estriol, progesterone) and thus differ in many
ways from their synthetic counterparts (e. g.
conjugated equine estrogens, progestin-
like medroxyprogesterone acetate) which
are commonly used in conventional MHT.
Some prerequisites for clinical use of “body-
identical” hormones, however, include
pharmaceutical quality standards and
scientific data on safety and efficacy. Those
criteria are met by administration-approved
medications (e. g. several transdermal

molecular structure and function of hormones

Bioidentical hormones in menopausal therapy

estrogens, oral progesterone), but not always
by pharmacy compounded preparations
which in addition often make misleading
and unsubstantiated claims. Furthermore,
efficient dosing of replacement hormones is
necessary, but to minimize the risk individual
blood levels and primary organ impact (e. g.
liver, vessels) should be kept in the lower
physiological range. Thus, blood levels of
estradiol as usually observed in the early
follicular phase of premenopausal women and
of progesterone as measured midluteal are

a suitable guideline. Therefore, in addition

to the dose, the route of administration

and, related to this, the metabolism of each
hormone have to be taken into account. It

is not just estradiol but also progesterone
which causes various ancillary effects and
risk profiles with clinical relevance by oral

delivery compared with transdermal or
intravaginal delivery. In conclusion, a science-
based bioidentical MHT can be achieved by
combining administration-approved low
doses of estrogen given transdermally with
oral micronized progesterone. Its efficacy
to relieve menopausal symptoms and its
excellent benefit/risk profile offers not only
therapeutic (menopausal symptoms) but
increasingly also preventive aspects (e. g.
osteo- and neuroprotection) in clinical
practice.

Keywords

Hormone replacement therapy - Follicular
Phase - Bioidentical procedures - Micronized
progesterone - Transdermal estradiol -
Pharmaceutical quality

Niedrig-effektive Wirkspiegel

Zur Risikoreduktion ist eine niedri-
ge physiologische, aber effektive Dosis
zu wihlen, die neben resultierenden
Blutkonzentrationen auch primdre Or-
ganbelastungen (z. B. Leber, Gefiflendo-
thelien) berticksichtigt.

So konnen unter gesundheitsrelevan-
ten Aspekten fiir Estradiol die niedrigen
Blutspiegel einer frithen Follikelphase
als ausreichend effektiv angenommen
werden. Zum einen entsprechen sie

»Normalbereichen® gesunder Frauen in
der Geschlechtsreife, die tiblicherweise
nicht mit klimakterischen Beschwerden
und krankhaften Folgen in Verbindung
gebrachtwerden [19]. Auch zeigen Zulas-
sungsstudien zu Estrogenpflastern und
-gelen mit verschiedenen Dosierungen,
dass mit einer tdglichen Freisetzung
des Estradiols von 0,025-0,050 mg sol-
che frihfollikuldren Blutspiegel erreicht
werden und als effektiv und sicher einge-
stuft und behérdlich zugelassen wurden
[21-27]. Die hohen Estrogenspiegel,
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die zur Zyklusmitte bzw. unter hoher
dosierten Estrogenpflastern/-gelen zu
beobachten sind, scheinen also nicht zur
Menopausetherapie erforderlich zu sein
und sind hier klinisch eher mit syste-
mischen Nebenwirkungen verbunden
[25-27]. Hiermit {ibereinstimmend sind
auch in Anwendungsempfehlungen von
Fachgruppen zur Menopausetherapie
Hinweise aufgenommen, durch Titra-
tion die niedrigste Estrogendosis mit
Effektivitit zu bevorzugen [1, 28, 29].
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Tab.1 Wissenschaftshasierte Kriterien einer ,bioidentischen” Menopausetherapie (MHT)

Anwendungsmethode

Einsatz humanphysiologischer Hormone in pharmazeutischer Qualitat:

z. B. 17B-Estradiol, Progesteron

Wirkspiegel im niedrigen physiologischen Bereich einer Pramenopause:
z. B. Effektivitat erforderlich, Risikoarmut von Metaboliten beachten

Hormon- und klinikbezogene geeignete Darreichung:

z.B. MHT: 17B-Estradiol transdermal, mikronisiertes Progesteron oral

Individuell personenbezogen
Beriicksichtigung personlicher Risikoprofile:

z. B. Genetik, Biochemie, Lebensfiihrung, Morbiditat, Lebensalter, Zeitfenster zwischen Menopau-

se und Beginn einer MHT

Bei Progesterongaben sind zum
Schutz des Endometriums vor allem die
Dosis und Anwendungsdauer kritisch.
So werden in der Menopausetherapie
orale Progesterongaben von 100 mg fiir
nur 10-12 Tage als insgesamt zu gering
dosiert und nicht sicher angesehen [30,
32], moglicherweise auch nicht bei kon-
tinujerlicher Gabe [31]. Dagegen sind
Tagesdosen von 200 mg oral bei einer
12- bis 14-tdgigen Progesterongabe in
Gegenwart niedriger normaler Estro-
genspiegel tiber eine Anwendungsdauer
von 3 Jahren als ausreichend beschrieben
worden [30, 33].

Geeignete Darreichung

Zur Linstellung niedriger Wirkspiegel ist
neben der Dosis auch eine geeignete Dar-
reichung fiir jedes Hormon zu beriick-
sichtigen. Hierdurch wird neben der pri-
maren Organbelastung auch die Metabo-
lisierung des zugefithrten Hormons we-
sentlich beeinflusst, was dann niitzliche
oder nachteilige Partialeffekte zur Folge
haben kann:
== Estrogen ,bioidentisch®: So redu-
ziert eine transdermale Estrogengabe
(Pflaster, Gel, Creme) den hepati-
schen First-Pass-Effekt einer oralen
MHT erheblich. Das ermdglicht im
Vergleich eine niedrigere Dosis und
geringere hepatische Belastung mit
nur geringfiigigen Verdnderungen
bei biochemischen Risikomarkern
und klinischen Nebenwirkungen [3,
19]. Von Praxisrelevanz ist hierbei
auch das giinstig zu bewertende
Ausbleiben signifikanter Anstiege
von Bindungsproteinen (z. B. fiir
Sexualhormone, Thyroxin, Cortisol,
Vitamin-D-Hormon), da eine al-

tersassoziierte Abnahme von freien
Androgenen oder freiem Vitamin D
nicht noch zusitzlich verstirkt
wird [3, 19]. Ebenso sind die nur
geringen Auswirkungen auf den
Lipidstoffwechsel als ,neutral” zu
interpretieren, wihrend unter oraler
Estrogengabe der , giinstige An-
stieg von HDL- mit Abfall von LDL-
Cholesterin im Blut durch die ,,un-
glinstigen Anstiege der Triglyzeride
und Lipid-Remnants zu relativieren
ist.

Progesteron oral: Die Wahl der
Darreichung kann auch von der
klinischen Fragestellung abhingig
sein. So wird bei der Menopause-
therapie das Progesteron bevorzugt
mikronisiert oral zugefiihrt, wo-
durch es nennenswert resorbiert und
hepatisch zu Derivaten wie Allopre-
gnanolon metabolisiert wird [19, 34].
Diese Metaboliten haben neuropro-
tektive sowie klinisch beruhigende,
angstlosende und schlaflérdernde
Partialeffekte, die gerade in dieser
Lebensphase als ,,niitzlich® angesehen
und von vielen synthetischen Gesta-
genen nicht gleichermafien abgedeckt
werden [3, 19, 35].

Progesteron vaginal: In der Repro-
duktionsmedizin wird heute meist
eine vaginale Darreichung (Kapseln,
Suppositorien, Gel) bevorzugt, um
den belegten uterinen First-Pass-
Effekt mit Anreicherung des Proges-
terons im Endometrium zu nutzen
[3, 36, 37]. Hier sind synthetische
Gestagenderivate nicht mehr tiblich.
Progesteron transdermal: Durch
diese Darreichung konnen z. B.
Blutspiegel von 1,5 bis 3,5 ng/ml
Progesteron erreicht werden, was
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jedoch fiir viele gewiinschte klinische
Effekte nicht ausreichend erscheint,
vor allem nicht fiir den Schutz des
Endometriums [15, 17, 38]. Daher
wird diese Anwendungsart eher er-
ganzend oder lokal bei dsthetisch-
kosmetischen Fragen gewéhlt. Auch
bei transdermaler Testosteron- oder
Progesteronanwendung ist die mog-
liche Bildung klinisch relevanter
Metaboliten zu beriicksichtigen. Bei-
spielsweise wird Testosteron durch
das Enzym 5a-Reduktase der Haut
nennenswert in das potente An-
drogen Dihydrotestosteron (DHT)
umgewandelt, was risikobehaftet
sein kann [20]. Dagegen ist eine
Metabolisierung von Progesteron in
Allopregnanolon durch das gleiche
Enzym der Haut nun dosisbedingt zu
gering, um klinisch wirksam zu sein,
ein praxisrelevanter Aspekt. Hier wi-
re bei klinischem Behandlungsbedarf
zur erwihnten oralen Darreichung
zu wechseln.

Kombination aus methoden-
und personenbedingten Risiken
meiden

Das Risikoprofil einer MHT wird we-
sentlich durch zwei Bereiche gepragt, die
durch die Anwendungsmethode sowie
durch individuelle, d.h. personenbezo-
gene Besonderheiten definiert werden
(@Tab. 1, unten).

Zu den personlichen Risiken zédhlen
vor allem einige genetische Abweichun-
gen im Fettstoffwechsel oder Gerin-
nungssystem sowie in der Brustkrebsre-
gulation, Belastungen durch die Lebens-
fithrung (Nikotin, Alkohol, chronischer
Stress, Bewegungsmangel), diverse Mor-
biditdten wie Hypertonie, ausgeprigtes
Ubergewicht und Arteriosklerose oder
ein prognostisch ungilinstiges grofles
Zeitfenster (Timing-Hypothese) zwi-
schen Eintritt der Menopause und Be-
ginn einer MHT (Intervall iber 10 Jahre
bzw. Lebensalter iiber 60 Jahre; [1, 2, 4,
6, 39, 40]).

Solche individuellen Belastungen sind
auch ohne Hormongaben mit erhohten,
gesundheitsrelevanten Komplikationsra-
ten assoziiert und daher stets in der drzt-
lichen Beratung zu thematisieren. Treten



sie nun in Kombination mit einer risiko-
behafteten methodischen MHT-Variante
auf (z. B. orale Estrogengaben; Kombina-
tion mit einigen der synthetischen Ges-
tagene in bisher tiblicher Anwendungs-
form), kénnen sich die Inzidenzen man-
cher Nebenwirkungen potenzieren. Dies
wurdez. B.beipostmenopausalen Frauen
im Vergleich von Normalgewicht, Uber-
gewicht und Adipositas beziiglich der
Inzidenz thromboembolischer Ereignis-
se bei transdermaler versus oraler MHT
eindrucksvoll gezeigt, ebenso bei Frauen
mit bzw. ohne Faktor-V-Leiden-Muta-
tionen und auch bei diversen Gestagen-
préaparaten [41-43].

Klinische Belege zur
Wirksamkeit und Sicherheit
bioidentischer Anwendungen

Die ,,konventionelle MHT ist mit zahl-
reichen pharmakologischen Effekten as-
soziiert, die nicht nur Nutzen, sondern
auch Risiken mit sich bringen, was in ei-
ner Fiille von relevanten Studien weltweit
gezeigt wurde [40].

In solchen Ubersichten wird nahege-
legt, dass es die fundamentalen Unter-
schiede der methodischen Vorgehens-
weise sind, die bei einer konventionel-
len gegentiber einer bioidentischen bzw.
physiologischen MHT zu den kritischen
Ergebnissen beitragen. Auch fiir Ostroge-
ne und Gestagene gilt daher ,,HHormon ist
nicht gleich Hormon®, denn Unterschiede
in Struktur, Darreichung und Dosis be-
einflussen das Nutzen-Risiko-Profil und
zahlreiche Partialeffekte.

Demnach sind Charakterisierun-
gen wie ,bioidentische® bzw. ,physio-
logische® Hormongaben nach obigen
Definitionen gegeniiber ,pharmakolo-
gischen“ Vorgehensweisen kein ,Eti-
kettenschwindel, sondern Ergebnis des
medizinischen Fortschritts: Zahlreiche
Reviews aus neuerer Zeit belegen vie-
le gesundheitsrelevante Unterschiede
und Vorteile einer transdermalen statt
oralen Darreichung des Estradiols und
einer Bevorzugung des physiologischen
Progesterons gegeniiber diversen Gesta-
genderivaten [3, 8, 17, 18, 40, 44, 45].
Eine so modifizierte MHT erscheint be-
sonders risikoarm, da thrombovaskuldre
Ereignisse - Gallenblasenaffektionen

inkl. Operationen sowie ein erhohtes
Brustkrebsrisiko, um die gravierendsten
zu nennen — nun kaum noch vermehrt
zu beobachten sind.

Folgerichtig gehéren heute auch me-
thodische Varianten der MHT wie
»bioidentische® Aspekte zum medizi-
nischen Standard und Inhalt von An-
wendungsempfehlungen der Fachgre-
mien. So wird geraten, besonders bei
Hrisikobehafteten“ Patientinnen (z. B.
Adipositas, Diabetes, Thrombosenei-
gung, Raucherinnen) die transdermale
statt orale Estrogengabe und bei Ges-
tagenen das physiologische Progesteron
oder das ihm nahe stehende Dydroges-
teron zu bevorzugen [1, 8, 18, 44], was
einer bioidentischen Vorgehensweise
entspricht. Die Abgrenzung zwischen
yrisikobehaftet und ,normal“ wird in
der tidglichen Sprechstunde jedoch flie-
Bend sein. Nicht jede Patientin wird
klinisch und biochemisch intensiv auf
alle moglichen Risikofaktoren hin zu
untersuchen sein, auch ,lediglich® Be-
wegungsarmut, Ubergewicht, Alkohol-
und Stressbelastungen sowie labile Hy-
pertonie konnen in der Praxis schon
relevante Hinweise liefern.

Beziiglich der Praparatesicherheit ste-
hen fiir die ,bioidentische® MHT heu-
te behordlich zugelassene Pharmaka mit
relevanten Studiendaten zur Verfiigung
(17B-Estradiol transdermal als Hormon-
pflaster oder Gel; Gestagenpréparate mit
mikronisiertem Progesteron als Kapsel).
Thr Einsatz auch im Sinn einer bioidenti-
schen Hormontherapie in der Peri- und
Postmenopause beruht auf wissenschaft-
licher Evidenz, ist europaweit zugelassen
und somit nicht dem Marketing zuzu-
ordnen. Bei individuell rezeptierten Hor-
mongemischen (z. B. Estradiol + Estriol +
Estron in diversen Relationen; manche
Progesteroncremes) wird dies in vielen
Fallen noch nichtgegeben sein, hier reicht
,versprechen” und ,,hoffen auf ausrei-
chende Wirksamkeitund Sicherheit nicht
aus, auch ist gelegentlich die Frage von
Kontaminationen, vor allem bei paren-
teralen Anwendungen, zu stellen [14].

Beide methodische Varianten (bio-
identische versus konventionelle MHT)
haben ihre Berechtigung, da ihnen in der
Praxis spezielle Indikationen zugeordnet
werden konnen [3]:
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== Substitution: Steht die hormonelle,
menopauseassoziierte Substitution
im Vordergrund, ist ein physiologi-
sches Replacement am ehesten mit
17B-Estradiol und Progesteron zu
erzielen (bioidentische MHT). Hier
ist mit dem kompletten ,,natiirlichen®
Wirkprofil zu rechnen, auch ist ihre
systemische Anwendung bei niedrig-
effektiver Dosis unter Beachtung der
Darreichungsart sehr risikoarm.

== Pharmakologische Medikation: Lie-
gen gynikologische Erkrankungen
vor, beispielsweise uterine Blutungen,
ovarielle Funktionszysten oder eine
Hyperandrogenidmie mit plausibler
Klinik, dann ist oft eine hormonelle
'Therapie indiziert. Hierzu werden
potente Progestagene nachgefragt,
die durch Dosis und ausgewiesene
Partialeffekte wie ovarsuppressiv,
antiovulatorisch, antiandrogen oder
am Endometrium antiproliferativ
charakterisiert sind. Sollten einige
solcher Gestagene bei kurzzeitiger
Anwendung in diesen Altersgruppen
risikobehaftet sein, wiirde dies in der
Nutzen-Risiko-Abwiagung gegeniiber
der zugrunde liegenden Erkran-
kung abzuwiégen und bei Bedarf zu
tolerieren sein.

Fazit und Ausblick

Fir die MHT stehen behérdlich zuge-
lassene ,,bioidentische® Praparate (trans-
dermales Estradiol, orales Progesteron)
in pharmazeutischer Qualitit zur Verfii-
gung. Ihnen liegen wissenschaftliche Stu-
dien zum Wirkprofil, zur Effektivitat und
Sicherheit zugrunde, auch ist ihr Risiko-
profil in mancher Hinsicht geringer als
das der konventionellen (pharmakologi-
schen) HRT. Dieskommtauch in entspre-
chenden Stellungnahmen der Fachgre-
mien im In- und Ausland zum Ausdruck
und wird besonders fiir ,,Risikopatientin-
nen“als bevorzugte methodische Varian-
te zur Substitution empfohlen, was in der
taglichen Praxis ein groferes Kollektiv
umfassen wird. ,,Pharmakologische® Me-
dikamente (z. B. nichthumane Hormon-
derivate) haben in erster Linie ihre Indi-
kationen bei der kurzfristigen Therapie
gynakologischer Erkrankungen, wo eine
kritische Nutzen-Risiko-Balance eher zu
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tolerieren sein wird. Die Variante einer ri-
sikoarmen, eher individuellen statt kon-
fektionierten Vorgehensweise erleichtert
auch die Ausweitung der Indikation zur
MHT: Neben der Therapie klimakteri-
scher Beschwerden kénnen zunehmend
auch préventive Aspekte berticksichtigt
werden, beispielsweise die Osteoprotek-
tion durch Estrogene und Progesteron
sowie eine Neuroprotektion durch Pro-
gesteron und seine Metaboliten [3, 19,
20, 44].
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Fazit fiir die Praxis

== ,Bioidentisch” ist als Synonym fiir
humanphysiologisch und risikoarm
nicht ausreichend.

== Bei der arztlichen Verordnung ei-
ner menopausalen Hormontherapie
(MHT) sind fundamentale Nutzen-
Risiko-Unterschiede zwischen ,phy-
siologischen” gegeniiber ,pharma-
kologischen” Hormonsubstanzen
(synthetische bzw. nichthumane De-
rivate) und deren Anwendungsmodi
zu beriicksichtigen.

== Dabei reicht es nicht aus, lediglich
den Einsatz bioidentischer (korper-
identischer) Hormone zu betonen.
Als zusatzliche Kriterien sollten wis-
senschaftsbasiert die Effektivitat der
Anwendung (abhangig von Dosis,
Darreichung und Metabolisierung),
ihre Risikoarmut und Sicherheit so-
wie ihre pharmazeutische Qualitat
belegt sein.

== Bei behordlich zugelassenen Medika-
menten (z. B. mikronisiertes Proges-
teron als Weichkapsel; Estradiolgel,
Pflaster) sind solche Anforderungen
Ublicherweise gewahrleistet, fiir in-
dividuell rezeptierte Anwendungen
(z. B. manche Cremes mit Progeste-
ron; Gemische von Hormonen) gilt
dies nicht immer.

== Eine effiziente Menopausetherapieist
heute durch Beachtung personlicher
Risikofaktoren sowie methodischer
Varianten mit bioidentischen, d. h.
physiologischen Aspekten risikoarm
moglich geworden.
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