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HORMONTHERAPIE

Welche Maßnahmen unterstützen sinnvoll 
antihormonelle Therapien und welche sollten 
besser vermieden werden?

Prof. Dr. Karsten Münstedt, Matthias Kalder

Hormontherapien stellen einen wichti-
gen Teil der Krebstherapie dar, allerdings
führen sie zu unerwünschten Wirkungen
wie Hitzewallungen und Osteoporose.
Oftmals versuchen Patienten mit Hilfe
von komplementären und alternativen
Methoden (KAM) diese Beschwerden zu
lindern. Zunächst ist es wichtig zu wissen,
dass das Auftreten von Beschwerden wie
Hitzewallungen die Wirksamkeit einer
Behandlung anzeigt. Dieser Umstand
sollte mit den Patienten kommuniziert
werden, so dass diese möglicherweise die
Beschwerden besser akzeptieren.Im Ver-
hältnis zu der hohen Prävalenz von KAM
im Bereich der Onkologie gibt es wenige
Studien zu möglichen Interaktionen zwi-
schen KAM und Hormontherapie.

Diese meist In-vitro-Studien spiegeln
auch nicht unbedingt die klinische Situa-
tion wider. Entsprechend sollten Patien-
ten dahingehend beraten werden, dass
sie, wenn überhaupt, komplementäre
und alternative Methoden anwenden,die
nicht mit der konventionellen Medizin
interferieren. Möglichkeiten diesbezüg-
lich sind Akupunktur gegen Hitzewal-
lungen oder die Supplementation von
Kalzium und Vitamin D gegen Osteopo-
rose. Aufgrund des Patientenwunsches
nach ergänzenden Behandlungen und
der Tatsache, dass sich aus Studien Hin-
weise ergeben, dass einige komplemen-
täre Methoden die Hormontherapie ver-
bessern, erscheinen Studien in diesem
Bereich dringend notwendig.

In der Therapie verschiedener Tumo-
ren kommen adjuvant oder im metastati-
schen Setting Hormontherapien zum
Einsatz [1]. Die im Rahmen dieser The-
rapie verwendeten Medikamente sind:

• Gonadotropin-Releasing-Hormon-
(GNRH)-Analoga;

• Antiöstrogene (Tamoxifen,Torimifen);
• Gestagene (Medroxyprogesteronace-

tat, Megestrolacetat);
• Aromatasehemmer (Aromataseinhi-

bitoren – Letrozol, Anastrozol; Aro-
mataseinaktivatoren – Exemestan).

Als Voraussetzungen für die Therapie
mit Tamoxifen, GNRH-Analoga und
Aromatasehemmern werden der Nach-
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weis von Steroidhormonrezeptoren und
die Wirkung über den Östrogenrezeptor
gesehen, doch GNRH-Analoga haben
auch direkt wachstumshemmende Ein-
flüsse [2]. Die Gestagene Medroxypro-
gesteronacetat und Megestrolacetat wir-
ken im Wesentlichen über den Andro-
genrezeptor [3].

Die Wirkungen sind aber nicht immer
spezifisch, denn die genannten Substan-
zen beeinflussen auch andere Stoffwech-
selwege, z.B. den Kortikoidstoffwechsel.
Über diese „Nebenwirkungswege“ und
aber auch Stoffwechselwege,die über den
Östrogenrezeptor reguliert werden und
die in Folge der Rezeptorblockade aus-
fallen, kommt es zu den unerwünschten
Wirkungen der Hormontherapie.Wesent-
liche unerwünschte Wirkungen sind da-
bei für die verschiedenen Präparate:

• GNRH-Analoga – Wechseljahresbe-
schwerden (Hitzewallungen, Schweiß-
ausbrüche) und Osteoporose;

• Antiöstrogene – Hitzewallungen, Zy-
klusveränderungen, Kopfschmerzen,
Sehstörungen, Haarausfall;

• Hoch-Dosis-Gestagene – gesteigerter
Appetit, deutliche Gewichtszunahme,
Hypertonus, Ödeme, Cushing-Syn-
drom, gesteigertes Schwitzen, Müdig-
keit, Muskelkrämpfe,Thrombosen;

• Aromatasehemmer – Hitzewallungen,
trockene Schleimhäute, Knochen- und
Gelenkbeschwerden.

Patienten, denen diese Medikamente
im Rahmen der Tumorerkrankung emp-
fohlen wurden, leiden mehr oder weniger
unter den oben genannten Nebenwirkun-
gen. Von komplementärmedizinischer
Seite werden verschiedene Möglichkei-
ten der Behandlung angeboten, doch in
diesem Zusammenhang stellen sich die
Fragen danach,ob diese Methoden effek-
tiv sind, sowie ob und inwieweit diese 
Methoden die Wirksamkeit der endokri-
nen Therapie beeinträchtigen.Wichtig er-
scheint es, darauf hinzuweisen, dass gera-
de die klassischen unerwünschten Wir-
kungen bei der Antihormontherapie, wie
z.B. das Auftreten von Wechseljahresbe-
schwerden ein typisches Zeichen für den
gelungenen therapeutischen Hormon-
entzug darstellen und somit als ein An-

sprechen der Therapie zu verstehen sind.
In einer Studie lag die Rezidivrate bei
Frauen mit Brustkrebs mit Hitzewallun-
gen bei 12,9% im Vergleich zu 21% bei
Frauen ohne Hitzewallungen. Durch die-
sen Nachweis stellte sich das Auftreten
von Hitzewallungen als härtester Prädik-
tor des Brustkrebs-spezifischen Überle-
bens dar [4].

Wenn also die unerwünschte Wirkung
„Hitzewallungen“ und möglicherweise
auch die anderen Symptome und Be-
schwerden Ausdruck einer effektiven
Behandlung sind, erscheint es wichtig,
diesen Umstand auch den Patientinnen
mitzuteilen. Dieser Aspekt der Aufklä-
rung könnte entscheidend dazu beitra-
gen, dass Patientinnen die unerwünsch-
ten Wirkungen besser akzeptieren kön-
nen, anstatt durch additive Medikation
deren Wirkung gar zu beeinträchtigen.

Im Folgenden werden zwei wichtige
Beschwerden herausgegriffen und die
therapeutischen komplementärmedizi-
nischen Möglichkeiten vorgestellt und
diskutiert.
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Wechseljahresbeschwerden 
(Hitzewallungen, 

Schweißausbrüche)

Zur Therapie von Wechseljahresbe-
schwerden bei gesunden Frauen wird 
eine Vielzahl von Möglichkeiten angebo-
ten, unter anderem Extrakte der Trau-
ben-Silberkerze (Actaea racemosa,Cimi-
cifuga racemosa) mit östrogenartigen
Wirkungen, Nachtkerzenöl mit Omega-
6-Fettsäuren, Sojaprodukte, Rotklee, Vi-
tamin E, Akupunktur und Medikamente
aus dem Bereich der Traditionellen chi-
nesischen Medizin [5]. Doch es stellt sich
die Frage, inwieweit manche dieser Inter-
ventionen nicht auch die Wirksamkeit ei-
ner antihormonellen Therapie kompro-
mittieren würden. Aktuell beschäftigte
sich eine Cochrane-Analyse mit dieser
Fragestellung. Dabei wurden bekannter-
maßen nur randomisierte, kontrollierte
Studien berücksichtigt.

Die Analyse ergab,dass Clonidin,selek-
tive Serotonin-Reuptakehemmer,Seroto-
nin-Noradrenalin-Reuptakehemmer, Ga-
bapentin und Entspannungstherapie ei-
nen geringen bis moderaten Effekt im
Hinblick auf die Reduktion von Hitzewal-
lungen haben [6]. Homöopathie, Vitamin
E, Magnetfeldtherapie und Akupunktur
wurden in dieser Analyse als nicht wirk-
sam beurteilt [6]. Vitamin E (800 IU/d)
wurde in einer früheren Analyse aller-
dings positiv bewertet,da sich die Zahl der
Hitzewallungen im Schnitt um eine Hitze-
wallung täglich reduzierte [7]. Auch zeigt
eine aktuelle Studie, dass Akupunktur im
direkten Vergleich zu Serotonin-Noradre-
nalin-Reuptakehemmern (Venlafaxin)
keinesfalls unterlegen ist, jedoch im Hin-
blick auf das Nebenwirkungsprofil deut-
lich günstiger ist [8].

Das vordringliche Ziel besteht darin,
die Compliance der Patientin durch Auf-
klärung, motivierende Begleitung und
Linderung der Beschwerden zu unter-
stützen. Hierzu eignen sich Entspan-
nungstherapie, Akupunktur oder Vita-
min-E-Applikation, welche nacheinan-
der und additiv probatorisch zum Einsatz
kommen können, bevor die sicherlich ne-
benwirkungsreicheren konventionellen
Methoden Anwendung finden sollten.
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Osteoporose

Eine Hormontherapie kann mit Os-
teoporose, Osteopenie und Knochen-
brüchen einhergehen. Bisphosphonate
stellen die derzeit beste Vorbeugungs-
und Behandlungsmöglichkeit in dieser
Situation dar. Eine Behandlung mit dem
Rank-Ligand-Inhibitor Denosumab ist
für diese Indikationen auch als sinnvoll
zu erachten. In der täglichen Beratung
von Patientinnen zeigt sich, dass auch
hier Methoden der komplementären
und alternativen Medizin häufig zur An-
wendung kommen. Für Nicht-Tumorpa-
tienten konnte man zeigen, dass am häu-
figsten Multivitamine, Akupunktur, Tai
Chi und Yoga angewendet werden [9].
Doch für alle diese Methoden liegen
kaum Daten vor, die eine Wirksamkeit
belegen würden.Yoga scheint unter die-
sen Methoden allerdings eine sinnvolle
Alternative zu sein [10].

Von größter Bedeutung jedoch ist es,
dass alle Maßnahmen unterbleiben, die
zu einem verstärkten Knochenverlust
führen, d.h., Patienten muss geraten
werden, sich regelmäßig körperlich zu
betätigen und auf das Rauchen und ex-
zessiven Alkoholgenuss zu verzichten
[11]. Im Hinblick auf die so genannten
sanften Methoden ist die diätetische Zu-
fuhr und Supplementation von Kalzium
und Vitamin D wohl geeignet, die Kno-
chendichte zu erhalten [12]. Zumindest
bei Frauen wirken sich beide Maßnah-
men nicht negativ auf das onkologische
Krankheitsgeschehen aus. Bei prämeno-
pausalen Frauen konnte sogar gezeigt
werden, dass eine hohe Kalziumzufuhr
mit einer geringeren Brustkrebsinzidenz
verknüpft ist.Vitamin D hat sich als pro-
tektiv gegen 17 verschiedene Arten von
Malignomen herausgestellt [13]. Hinge-
gen sollte bei Männern eine Kalzium-
Supplementation streng indiziert wer-
den, da in mehreren Studien in solchen
Fällen eine höhere Prostatakarzinomin-
zidenz festgestellt wurde [14]. Auf Sport
als therapeutische Option sollte hinge-
wiesen werden, die eine Osteoporose-
prophylaxe möglicherweise ergänzt und
sich positiv auf das Wohlbefinden (Fati-
gue) und das Rezidivgeschehen aus-
wirkt [15, 16].

Substanzen, die die Wirkung von
Hormontherapien möglicherweise

beeinflussen

Eine medikamentöse Hormontherapie
kann auf vielfältige Art und Weise in ih-
rem Ergebnis beeinflusst werden, sodass
die Effektivität der Behandlung kompro-
mittiert wird oder sogar schädliche Wir-
kungen eintreten. Dabei beeinträchtigen
eine höhere Elimination der Wirksub-
stanz, die geringere Aktivierung der
Wirkstoffe, antagonistische Interferen-
zen und die Aktivierung des zellulären
Efflux in Tumorzellen die Wirksamkeit
der Therapie,während eine geringere Eli-
mination und die vermehrte Aktivierung
von Vorstufen der Hormone zu einer er-
höhten Toxizität führen können [17]. Ins-
besondere Methoden der Komplemen-
tärmedizin können den Medikamenten-
stoffwechsel beeinflussen, der darüber
hinaus auch von der Genetik der behan-
delten Person abhängt [18].

Für die meisten der Methoden existie-
ren keine oder nur wenige Informationen
über die Beeinflussung des Stoffwechsels.
Beispielsweise konnten bei einer aktuel-
len Medline-Abfrage (November 2010)
mit den Stichworten tamoxifen und mist-
letoe keine Einträge gefunden werden.
Aufgrund der individuell unterschiedli-
chen Verstoffwechselung der Medika-
mente und den häufigen Vielstoffgemi-
schen in der Komplementärmedizin sind
die Auswirkungen einer komplementär-
medizinischen Therapie nicht absehbar.
Die wenigen bislang vorliegenden Er-
kenntnisse sollen im Folgenden vorge-
stellt werden.

Substanzen, die die Wirkung von
Hormontherapien möglicherweise

verbessern

In-vitro-Daten zeigen, dass die Wirk-
samkeiten von Tamoxifen und Selen bei
Brustkrebs- und Endometriumkarzinom-
zellen synergistisch wirken und dass Se-
len eine Tamoxifen-Resistenz überwin-
den kann [19, 20]. Vergleichbare Befun-
de gibt es auch für grünen Tee, wobei
hier noch gezeigt werden konnte, dass
grüner Tee bei Östrogenrezeptor-negati-
ven Zellen zu einer erneuten Rezeptor-
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expression führt und damit gegenüber
Tamoxifen sensibilisiert [21,22].Doch die
Frage,ob und inwieweit sich diese Befun-
de auf die Klinik übertragen lassen,bleibt
offen. Zu möglichen Wechselwirkungen
von Mikronährstoffen mit Tamoxifen
liegt eine Studie vor. Diese untersuchte
den Effekt von 100 mg Coenzym Q10,
10 mg Riboflavin und 50 mg Niacin in
Kombination mit Tamoxifen auf die Tu-
mormarker CEA und CA153 bei Brust-
krebspatientinnen und berichtete keine
negativen Effekte [23]. Allerdings ist die
Methodik dieser Analyse nicht schlüssig.
Hier scheint nur ein Kollektiv von Patien-
tinnen mit metastasiertem Mammakar-
zinom beobachtet worden zu sein und die
Tumormarkerverläufe unter verschiede-
nen Modalitäten wurden miteinander
verglichen.In diesem Zusammenhang sei
erwähnt,dass Vitamin A keinen positiven
Effekt auf die Wirksamkeit von Tamoxi-
fen zu haben scheint, denn eine Präven-
tionsstudie bei Frauen mit einem Karzi-
nom im Frühstadium, intraepithelialer
Neoplasie oder hohem Brustkrebsrisiko
fand keinen positiven Effekt der Tamoxi-
fen/Vitamin-A-Kombination [24].

Substanzen, die die Wirkung von
Hormontherapien möglicherweise

beeinträchtigen

Substanzen mit östrogenartiger Wir-
kung, z.B. Sojaflavonoide (Genistein),
haben in in-vitro und in-vivo experimen-

tellen Ansätzen gezeigt, dass sie die Wir-
kungen von Antiöstrogenen oder Aro-
matasehemmern zumindest teilweise
hemmen können [25].Diese Befunde ha-
ben dazu geführt, dass Patientinnen mit
Brustkrebs von einer sojahältigen Diät
abgeraten wird, zumal sich die Vermu-
tung, dass Sojaflavonoide Hitzewallun-
gen lindern könnten, nicht bestätigt hat
[26]. Eine aktuelle Nachbeobachtungs-
studie zeigt jedoch, dass Brustkrebspa-
tientinnen unter einer Sojadiät bessere
Überlebenschancen haben [27]. Des
Weiteren können die erwähnten Extrak-
te der Trauben-Silberkerze (Actaea race-
mosa, Cimicifuga racemosa), der Keu-
schlammfrüchte (Agnus castus), Omega-
3-Fettsäuren, Knoblauch, Ginseng,
Rosenwurz, Ginko, Echinacin und Bal-
drian die Wirksamkeit von Tamoxifen
oder Aromatasehemmern beeinflussen
[28]. Doch die Analyse zu Soja zeigt, dass
sich In-vitro-Daten nicht unbedingt auf
die Situation in-vivo übertragen lassen.
Insofern lassen sich die Befürchtungen
nicht durch klinische Daten substantiie-
ren. Bedenkt man, dass die genannten
Substanzen neben der mehr oder weni-
ger direkten Beeinflussung der Hormon-
wirkung auch den CYP2D6-mediierten
Stoffwechsel beeinflussen, erscheinen
klinische Untersuchungen notwendig
[29].

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass Interaktionen von komplemen-

tärmedizinischen Methoden und Nah-
rungsmitteln mit einer Hormontherapie
höchst unzureichend erforscht sind. Im
Hinblick auf die Prävalenz der Anwen-
dung komplementärer Methoden und im
Sinne der Patientensicherheit, zum Bei-
spiel in Ländern, in denen Soja einen
wichtigen Nahrungsbestandteil darstellt,
erscheinen zukünftige Studien zu diesem
Thema zwingend notwendig.Unabhängig
von pharmakologischen Interventionen
erscheint es sinnvoll, dass unter Berück-
sichtigung der Inzidenz von Zweittu-
moren ein Body-Mass-Index im Normbe-
reich angestrebt wird, auch wenn Studien
bislang keinen Einfluss des erhöhten Kör-
pergewichts auf die Wirksamkeit der Hor-
montherapie gezeigt haben, obwohl im
Fettgewebe Östrogene produziert wer-
den [30].
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