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1 Editorial

Dr. Christa Scheidt-Nave?, Prof. Dr. Martina Déren?

1 Robert Koch-Institut, Abt. Epidemiologie und Gesundheitsberichterstattung
2 Charité — Universititsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin

Klinisches Forschungszentrum Frauengesundheit

Was wissen wir wirklich?

Das vorliegende Heft ist einem wichtigen Thema
der Priventivmedizin gewidmet. Millionen von
Frauen in und nach den Wechseljahren nahmen
seit den 198cer-Jahren des letzten Jahrhunderts
Ostrogen- oder Ostrogen-Gestagen-Priparate ein,
weil Daten aus der Grundlagenforschung und
epidemiologischen Beobachtungsstudien ganz
iiberwiegend einen Schutz vor Herz-Kreislauf-
Erkrankungen nahelegten [1]. Unter experimen-
tellen Bedingungen (randomisiert, plazebo-kon-
trolliert, doppelte Verblindung) durchgefiihrte
Interventionsstudien zeigten jedoch iibereinstim-
mend ein ganz anderes Ergebnis. Die Heart and
Estrogen/progestin Replacement (HERS)-Studie
untersuchte die Wirksamkeit eines bestimmen
Ostrogen-Gestagen-Priparats bei Frauen im Alter
von 44 bis 79 Jahren mit intaktem Uterus und be-
reits bestehenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Eine Hormonbehandlung erwies sich im Hinblick
auf den Schutz vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen
nicht giinstiger als Plazebo. Im Gegenteil wurden
unter der Hormontherapie, zumindest im ersten
Jahr der Studie, mehr Herzinfarkte und tédliche
koronare Ereignisse und tiber den gesamten Stu-
dienzeitraum von 5 Jahren insgesamt mehr tiefe
Venenthrombosen beobachtet [2] Wenige Jahre
spiter zeigte auch die Women’s Health Initiative
(WHI)-Studie (WHI 2002), dass eine Ostrogen-
Gestagen-Kombinationstherapie (gleiches Me-
dikament wie bei der HERS-Studie) bei 50- bis
79-jahrigen Frauen ohne vorbestehende Herz-
Kreislauf-Erkrankungen nicht den erwiinschten
Erfolg brachte. Die auf 8,5 Jahre angelegte Studie
wurde nach einer durchschnittlichen Beobach-
tungszeit von 5,2 Jahren vorzeitig abgebrochen,
weil sich unter Hormontherapie im Vergleich zu
Plazebo nicht nur ein signifikant héheres Risiko
fiir Herzinfarkt und Koronartod, sondern auch fiir
Brustkrebs abzeichnete. Dartiber hinaus wurde in

der WHI-Studie der Effekt einer Hormontherapie
auf zahlreiche weitere Krankheitsereignisse be-
trachtet. Bei Frauen unter Hormontherapie war
im Vergleich zu Frauen, die Plazebo einnahmen
auch das Risiko fiir andere kardiovaskulire Ereig-
nisse (Schlaganfille, Lungenembolien) signifikant
erhoht. Kein Unterschied zwischen den Gruppen
wurde im Hinblick auf Gebiarmutterschleimhaut-
krebs und Gesamtmortalitit beobachtet, und ein
signifikant geringeres Risiko war bei Frauen unter
Hormontherapie fiir hiiftgelenksnahe Frakturen
und Kolon-Karzinome zu beobachten. Eine zu-
sammenfassende Risikoanalyse der gesundheit-
lichen Folgen belegte, dass die Hormontherapie
insgesamt keinen Nutzen, sondern ein héheres
Risiko fiir die betrachtete Gruppe von Frauen mit
sich bringt und daher zur Privention chronischer
Erkrankungen nicht zur empfehlen ist [3]. Auch
der zweite Arm der WHI-Studie zur Prifung einer
Ostrogen-Monotherapie gegen Plazebo bei hyster-
ektomierten Frauen im Alter von 50 bis 79 Jahren
wurde wenig spiter nach einer Laufzeit von fast
7 Jahren vorzeitig abgebrochen [4] In der Gruppe
der Frauen unter Hormontherapie zeigten sich
zwar fiir Herzinfarkt, Koronartod und Brustkrebs
weniger Ereignisse als in der Plazebogruppe,
jedoch waren die Unterschiede nicht statistisch
signifikant. Signifikant héher war unter Hormon-
therapie auch hier das Risiko fiir Schlaganfille,
wihrend sich ein schiitzender Effekt auf den Kno-
chen (hiiftgelenksnahe Frakturen) bestitigte und
kein signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen im Hinblick auf Lungenembo-
lien und Kolon-Karzinome bestand. Die Gesamt-
bilanz der gesundheitlichen Auswirkungen liefd
im Hinblick auf die genannten Krankheitsereig-
nisse keinen Nutzen der Ostrogen-Monotherapie
erkennen [4]. Die Women’s International Study of
long Duration Oestrogen after Menopause (WIS-
DOM) war als grofle Interventionsstudie bei 50-
bis 69-jihrigen Frauen tiber eine Dauer von 10
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Jahren angelegt, um die Langzeitwirkung einer
Ostrogen-Gestagen-Kombinationstherapie und
einer Ostrogen-Monotherapie (gleiche Medika-
mente wie bei den WHI-Studien) gegen Plazebo
auf kardiovaskulire Ereignisse, osteoporotische
Frakturen und Brustkrebs vergleichend zu priifen.
In Anbetracht der WHI-Studienergebnisse wurde
WISDOM noch in der Rekrutierungsphase mit nur
11,9 Monaten durchschnittlicher Beobachtungszeit
abgebrochen. Die kiirzlich verdffentlichten Er-
gebnisse weisen auch hier auf signifikant erhchte
Risiken fiir akute koronare Ereignisse und tiefe
Venenthrombosen unter Behandlung mit sowohl
Ostrogen-Gestagen- als auch Ostrogen-Therapie
hin. Fiir osteoporotische Knochenbriiche, Schlag-
anfille, Mamma-Karzinome und Gesamt-Morta-
litidt bestanden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen [5].

Insbesondere die ersten Ergebnisse der WHI-
Studie im Juli 2002 [3] losten in den USA eine
unmittelbare 6ffentliche Diskussion aus, in deren
Folge die Zahl der Verschreibungen innerhalb
eines Jahres um 66% fiir Ostrogen-Gestagen-
Kombinationspriparate und 33% fiir Premarin
(Ostrogen-Monotherapeutikum) zuriickgingen
[6]. Auch in Deutschland fithrten diese Ergebnisse
innerhalb von 1 bis 2 Jahren zu einschneidenden
Verinderungen in der Empfehlung zur Anwen-
dung der postmenopausalen Hormontherapie
durch die wissenschaftlichen Fachgesellschaften
[7,8,9] und zur Einschrinkung der Indikation ei-
ner postmenopausalen Hormontherapie bei der
Osteoporose-Prophylaxe durch das Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte [10]. Um
mehr tiber die Auswirkungen der WHI-Studie-
nergebnisse auf die Versorgungspraxis und den
Umgang der betroffenen Frauen mit dem Thema
Menopause und Hormontherapie zu erfahren,
forderte das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) im Rahmen seines Forde-
rungsschwerpunktes zu Nutzen und Risiken der
menopausalen Hormontherapie, auch ein Berli-
ner Verbundprojekt mit drei epidemiologischen
Untersuchungen, die unter Koordination des
Robert Koch-Institutes von vier Arbeitsgruppen
durchgefithrt wurden (Institut fir Gesundheits-
und Sozialforschung GmbH, Berlin (IGES), Ali-
ce Salomon Fachhochschule fiir Sozialpidagogik
und Sozialarbeit, Charité — Universititsmedizin
Berlin; Klinik fiir Gynikologie und Geburtshilfe,

Campus Virchow-Klinikum, Robert Koch-Institut,
Abteilung Epidemiologie und Gesundheitsbe-
richterstattung, Berlin). Die Ergebnisse dieser drei
Vorhaben werden im Folgenden dargestellt und
durch vier weitere aktuelle Beitrige erginzt, die
Einblick in wichtige versorgungsrelevante Aspek-
te und neue wissenschaftliche Entwicklungen zur
postmenopausalen Hormontherapie vermitteln
sollen. Alle hier veréffentlichten Beitrige wurden
im vergangenen Jahr in Berlin im Rahmen eines
gemeinsamen Abschluss-Symposiums (Hor-
montherapie bei (post-)menopausalen Frauen in
Deutschland 2007 — Studienergebnisse zu Nut-
zen, Risiken und Versorgungsrealitit) vorgestellt,
das auch als irztliche Fortbildung von der Arzte-
kammer Berlin zertifiziert wurde.

Die Ergebnisse aus den drei Teilprojekten
sollten folgende Fragen beantworten:

1. Hatdie jliingste Diskussion um Nutzen und Ri-
siken der Hormontherapie nach Publikationen
neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse aus be-
deutenden epidemiologischen Beobachtungs-
studien und klinischen Studien die Frauen in
Deutschland erreicht?

2. Reflektieren die beobachteten Verinderun-
gen hinsichtlich Anwendungshiufigkeit und
-muster der Hormontherapie und alternativer
Priparate die aktuellen Empfehlungen der
wissenschaftlichen Fachgesellschaften, welche
Konsequenzen ergeben sich daraus?

3. Lassen sich Untergruppen von Frauen iden-
tifizieren, die einer besonderen Beratung be-
durfen? Lisst sich erkennen wo spezielle In-
formationsdefizite bestehen, um den Frauen
eine informierte Mitentscheidung zu ermogli-
chen?

Die Verordnungsprivalenz von menopausaler
Hormontherapie war Gegenstand des Projektes
aus dem IGES Institut fiir Gesundheits- und So-
zialforschung GmbH, Berlin (vgl. Kap. 5). Daten-
basis waren Details zu Verordnungen von 39.000
Frauen (gerundet) im Alter von mindestens 40
Jahren, die bei der Gmiindener Ersatzkasse (GEK)
in den Jahren 2000 bis 2005 versichert waren.
Die Auswertungen zeigen, dass Verordnungen
insgesamt riickliufig sind, wie in anderen Lin-
dern auch. Orale Ostrogene bzw. Ostrogen-Gelb-
kérperhormonpraparate machen etwa 70 % aller
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Verordnungen aus. Bei Frauen im Alter von iiber
45 Jahren ist ein Riickgang aller Verordnungen um
etwa ein Drittel zu verzeichnen, Kombinationspri-
parate sind davon mehr betroffen als Ostrogen-
Monopraparate. Die Zahl an Neuverordnungen,
im Kontext der medialen Aufmerksamkeit der
WHI-Studie betrachtet, ging um etwa zwei Drittel
zuriick. Kaum Veridnderungen sind hinsichtlich
individueller Therapiedauer und Dosierung zu
verzeichnen.

Die Analyse bundesweiter Gesundheitssur-
veys des Robert Koch-Institutes (vgl. Kap. 3) zeigt,
dass nicht nur die Hiufigkeit einer (post)meno-
pausalen Hormontherapie bei Frauen im Alter
von 40 bis 79 Jahren im Zeitraum von 1998 zu
2004 zuriickgegangen ist, sondern sich auch die
Charakteristika der anwendenden Frauen verin-
dert haben. Datenbasis waren voneinander un-
abhingige Stichprobenuntersuchungen 4o- bis
79-jdhriger Frauen, die im Rahmen des Bundes-
Gesundheitssurveys 1998 (n=2248) und des tele-
fonischen Gesundheitssurveys 2004 (n=2215) vor
bzw. nach der Versffentlichung der WHI-Studie
durchgefithrt wurden. Innerhalb von 6 Jahren
verminderte sich die Privalenz von Hormonthe-
rapie um 40,2% von 16,9 % im Jahre 1998 auf
10,1% im Jahre 2004. Der Riickgang der Hormon-
therapie war insbesondere in den Untergruppen
von Frauen deutlich, die 1998 besonders hiufig
Hormonpriparate einnahmen: Frauen in den
alten Bundeslindern, Frauen mit hohem Sozi-
alstatus und Frauen mit insgesamt giinstigerem
kardiovaskuldren Risikoprofil. Insbesondere ein
héherer Sozialstatus war 1998 signifikant und po-
sitiv mit einer menopausalen Hormonanwendung
korreliert, wohingegen im 2. Survey kein signifi-
kanter Zusammenhang mehr nachzuweisen war.
Die Daten legen nahe, dass soziodemografische
Variablen die Indikationsstellungen zur Hormon-
behandlung und Motivationen zur Anwendung
beeinflussen. Inwieweit dies auf unterschiedliche
Information der betroffenen Frauen oder unter-
schiedliche Griinde fiir die Anwendung einer
menopausalen Hormontherapie zuriickgeht (z. B.
aufgrund hoherer Hysterektomieprivalenz bei
Frauen mit niedrigerem sozio6konomischen Sta-
tus im Vergleich zu denen mit hoherem Status)
konnte in dieser Studie nicht geklirt werden, da
entsprechende Daten in bisherigen Gesundheits-
surveys nicht erhoben wurden. Die Ergebnisse aus

Deutschland sind kiirzlich in einer internationa-
len Arbeit vorgestellt worden [11].

Der gemeinsame Beitrag der Klinik fiir Gyna-
kologie und Geburtshilfe, Charité und der Alice
Salomon Fachhochschule, Berlin (vgl. Kap. 8) stellt
eine Pilotstudie zu sozio-kulturellen Aspekten der
Wechseljahre und der Hormontherapie vor. In die-
sem Projekt wird verdeutlicht, dass jedes Behand-
lungskonzept in einem gesellschaftlichen Rahmen
stattfindet; dies ist eigentlich keine neue Erkennt-
nis einer culture based medicine, wird aber selten
explizit bei Forschungsvorhaben in der meistens
naturwissenschaftlich ausgerichteten Humanme-
dizin bedacht. Die Gruppe zeigt, welche Unter-
schiede im Kenntnisstand zu Hormontherapie
bestehen, wenn in der Bundeshauptstadt lebende
Migrantinnen aus der Tirkei (n=121), Japan, Korea
und China (n=414) sowie 535 deutsche Frauen ver-
gleichend befragt werden. Die Ergebnisse zeigen,
dass die angegebenen menopausalen Beschwer-
den je nach kultureller Zugehérigkeit unterschied-
lich ausgeprigt sind. Turkischstimmige Frauen
geben die meisten Beschwerden an. Soziodemo-
grafische Faktoren scheinen dagegen kaum Ein-
fluss auf die Symptomwahrnehmung zu haben.
Zudem wurde deutlich, dass die unterschiedlich
ausgeprigte Beherrschung der deutschen Sprache
in den einzelnen Gruppen eng mit dem Wissen
um Wechseljahre und Hormontherapie und die
Ergebnisse der WHI-Studie sowie mit der Art der
relevanten Informationsquellen korreliert. So ist
die WHI-Studie in der Gruppe der tiirkischstim-
migen Frauen vergleichweise am wenigsten be-
kannt. Diese Gruppe schitzte auch ihre deutschen
Sprachkenntnisse am schlechtesten ein. Wie in
etlichen internationalen Untersuchungen gezeigt,
sind Medien wichtige Informationstriger, jedoch
war die drztliche Beratung offenbar bei den tiir-
kischstimmigen Frauen von gréflerer Bedeutung
als bei anderen Gruppen.

Wie verdndert sich die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit nach Absetzen einer Hormonthe-
rapie? Dieser Fragestellung geht eine Arbeitsgrup-
pe am Humanwissenschaftlichen Zentrum der
Ludwig-Maximilians-Universitit in Miinchen (vgl.
Kap. 4) nach. Im Rahmen einer randomisierten,
plazebo-kontrollierten und doppelt verblindeten
Studie soll gepriift werden, ob sich nach Abset-
zen einer sechsmonatigen Hormontherapie defi-
nierte Doménen der psychischen und physischen
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Lebensqualitit verindern. Rekrutiert wurden und
werden Frauen, die dieses Priparat bereits einneh-
men und bereit sind, sich an einer Randomisation
mit doppelter Verblindung von Verum und Plaze-
bo fiir 6 Monate zu beteiligen. Der Verlauf dieser
primdr in Miinchen angesiedelten Studie zeigt,
wie schwierig es ist, aus dem hinreichend groflen
Pool von Frauen, die bereits mit den Studienpri-
paraten (Presomen comp® 0,6 mg/s5mg oder
Presomen comp® 0,3mg/5mg) in einer Grof-
stadtregion behandelt werden, in Kooperation mit
niedergelassenen Gynikologinnen und Gynikolo-
gen Patientinnen fiir die Teilnahme an einer Stu-
die zu gewinnen. Aufgrund der mithsamen Rek-
rutierung liegen derzeit zwar soziodemografische
Daten zu 61 Frauen im Zentrum Miinchen vor;
zum Studienziel kénnen noch keine Aussagen
gemacht werden. Uber die Einbindung gesetzli-
cher Krankenkassen in das Anschreiben von po-
tentiellen Studienteilnehmerinnen wird versucht,
die aufgrund der Fallzahlberechnung eigentlich
erforderliche Zahl von 450 Frauen zu erreichen.
Es bleibt zu hoffen, dass es in vertretbarer Zeit
gelingt, die Studie protokollgemifs durchfithren
zu kénnen, um derzeit fehlende, aber dringend
bendtigte Informationen zur Verinderungen der
Lebensqualitit nach Absetzen einer Hormonthe-
rapie bei deutschen Patientinnen machen zu kon-
nen.

Maria J. Beckermann (vgl. Kap. 7) schildert
aus der Perspektive einer niedergelassenen Gy-
nikologin mit psychosomatischem Schwerpunkt
ihre Erfahrungen und Konzepte zur Beratung
von Frauen hinsichtlich einer Hormontherapie.
Sie beleuchtet zunichst anhand einer schwe-
dischen Studie zur Risikokommunikation, wie
asymmetrisch Beratungsgespriche oft ablaufen.
Die Uberzeugung der Beratenden dominiert hiu-
fig das Beratungsgesprich. Die Bediirfnisse der
ratsuchenden Frauen kommen dabei oft zu kurz.
Entscheidungshilfen wie Broschiiren finden, auch
zur Darstellung von Nutzen und Risiken, eher kei-
ne Anwendung, Behandlungsalternativen bleiben
in der Beratung unterreprasentiert.

Ist das auch in deutschen Praxen so? Es gibt
bislang keine versorgungsepidemiologischen Stu-
dien, die diese Frage beantworten konnten. Erfah-
rungsberichte, wie der Vorliegende weisen darauf
hin, dass die verwaltungstechnischen Rahmenbe-
dingungen in Deutschland eine frauenzentrierte

Beratung eher erschweren. Wie sollte idealerwei-
se in der Praxis beraten werden, um Frauen in
die Lage zu versetzen, selbst zu entscheiden, ob
eine Hormontherapie, Behandlungsalternativen
oder auch eine Nichtbehandlung fiir sie in Frage
kommen? Viele Wege zu diesem Ziel sind denk-
bar. Frau Beckermann stellt eine Moglichkeit vor,
mit der sie Erfahrungen gesammelt hat. Sie bietet
Frauen, die sich zu den Wechseljahren auflerhalb
eines Sprechstundentermins informieren maoch-
ten, sogenannte Themenabende an, bei denen
nicht nur Informationen zu Risiken und Nutzen
einer Hormontherapie vermittelt werden, sondern
auch Kenntnisse, die verschiedenen korperlichen
und seelischen Umstellungsprozesse in der Le-
bensmitte besser kennen zu lernen und mit die-
sen Verinderungen zurecht zu kommen. So wird
etwa auf die Bedeutung sportlicher Aktivitit und
die Inanspruchnahme eines psychotherapeuti-
schen Beratungsgespriches eingegangen.

Die derzeit giiltigen Empfehlungen der Deut-
schen Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburts-
hilfe (DGGG) zur Hormontherapie im Klimakte-
rium und in der Postmenopause werden von Prof.
Giinter Emons, Direktor der Abteilung fiir Gyni-
kologie und Geburtshilfe am Universtitsklinikum
Gottingen (vgl. Kap. 6) vorgestellt. Die Empfeh-
lungen dieser sogenannten Stufe-1-Leitlinie wur-
den im Konsens einer vom Vorstand der DGGG
delegierten Gruppe von Experten Ende 2002 for-
muliert und im Frithjahr 2003 veréffentlicht. Der
Hormontherapie wird hierin ein hoher Stellenwert
zur Behandlung von menopausalen Beschwerden
wie Hitzewallungen und Trockenheit der Scheide
beigemessen. Gleichzeitig wird ein langfristiger
Nutzen der menopausalen Hormontherapie zur
Prophylaxe von Frakturen zwar anerkannt, jedoch
vor dem Hintergrund der vorliegenden Ergebnis-
se aus Therapiestudien zum erhshten Risiko fiir
kardiovaskulire Ereignisse eher kritisch gesehen.
Die Leitlinien werden zur Zeit fortgeschrieben mit
dem Ziel der Erarbeitung einer sog. Stufe-3-Leitli-
ne, die sich sowohl auf den Experten-Konsens als
auch vor allem auf die Aufarbeitung der interna-
tionalen biomedizinischen Literatur bis Anfang
2008 nach Kriterien der Evidenz-basierten Medi-
zin stiitzen wird.

Jacques E. Rossouw, einer der Studienleiter
der WHI-Studie aus dem National Institute of
Health in den USA, vermittelt in seinem Beitrag
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(vgl. Kap. 2) einen Uberblick zu den aktuell vorlie-
genden Erkenntnissen aus Studien zur menopau-
salen Hormontherapie. Er bezieht sich dabei nicht
nur auf die bekannten Haupt-Ergebnisse der bei-
den WHI-Studien [3, 4], sondern auch auf neuere
Ergebnisse, die in nachtriglichen Auswertungen
von Daten der WHI-Studien und in zahlreichen
weiteren Studien seit 2002 erhoben wurden.

Nach Roussow kénnen die Erfahrungen mit
der WHI-Studie als »Lehrbeispiel« gelten, dass
die Ergebnisse noch so gut kontrollierter lings-
schnittlicher Beobachtungsstudien aus methodi-
schen Griinden letztendlich nicht geeignet sind,
belastbare Aussage zu Vorteilen und Risiken von
Arzneimitteln zu machen. Erst unter experimen-
tellen Bedingungen (randomisiert, plazebo-kon-
trolliert, doppelte Verblindung) durchgefiihrte
klinische Studien brachten die Erkenntnis, dass
die Hormontherapie nicht zur langfristigen Pro-
phylaxe von kardiovaskuliren Erkrankungen ge-
eignet ist, sondern im Gegenteil ein hoheres Risi-
ko fiir Schlaganfille und tiefe Venenthrombosen
mit sich bringt. Hinzu kommt das bei lingerer
kombinierter Hormonbehandlung signifikant an-
steigende Brustkrebsrisiko.

Nachtrigliche Auswertungen der WHI-Stu-
dien haben seitdem darauf hingewiesen, dass
das Alter der Frauen bei Beginn einer Hormon-
behandlung wichtig sein kénnte. So hatten Teil-
nehmerinnen der WHI-Studie, die innerhalb
einer Zeitspanne von 10 Jahren nach Eintritt der
Menopause eine Hormonbehandlung (Ostrogene
allein oder die Ostrogen-Gestagen-Kombinations-
therapie) erhielten, offenbar kein erhdhtes Herz-
infarktrisiko. Im Gegenteil lief sich eine Tendenz
zu einem verringerten Risiko erkennen, die aller-
dings nicht statistisch signifikant war. Frauen, die
bei der Hormonbehandlung schon ilter waren,
insbesondere diejenigen, die noch stirkere Hit-
zewallungen hatten, wiesen dagegen das relativ
hochste Risiko fiir Herzerkrankungen auf. Im
Gegensatz zum Herzinfarktrisiko blieb das Risi-
ko fiir Schlaganfille signifikant erhéht, egal wie
alt die Frauen bei der Hormonbehandlung waren
bzw. wie lange die Menopause bei ihnen zuriick
lag. Diese Zusammenhinge lassen erkennen,
dass es zu frith ist, auf der Basis der sog. »Timing-
Hypothese« eine lingerfristige und womoglich
unbegrenzte Hormontherapie bei jiingeren Frau-
en zu begriinden [12,13,14,15,16,17]. Der Autor in-

terpretiert die neueren Ergebnisse des WHI-Pro-
jekts zusammenfassend dahingehend, dass eine
zeitlich begrenze Hormontherapie bei jiingeren
Frauen mit vasomotorischen Beschwerden unter
Beachtung von engmaschigen Therapiekontrol-
len (Blutdruck; Mammografie) zu vertreten ist, da
keine Erh6hung des Herzinfarktrisikos erkennbar
wurde.

Sind nun vielleicht Hormonpriparate besser,
die anders zusammengesetzt sind (z.B. Ostradi-
ol anstelle der konjugierten Ostrogene, geringere
Ostrogen-Dosis) oder anders angewendet werden
(z.B. als Pflaster) als die in der WHI-Studie ge-
priiften speziellen Substanzen? Hierzu liegen kei-
ne Ergebnisse aus der WHI-Studie vergleichbaren
randomisierten klinischen Priifstudien vor.

Welche wichtigen Fragen sind offen?

Aus abgeschlossenen Forschungsvorhaben und
Bestandsaufnahmen ergeben sich sinnvollerwei-
se neue Fragen fuir die Grundlagen- und Versor-
gungsforschung. Einige sehr wichtige Fragen, die
einer Antwort bediirfen, sind die folgenden:

» Welchen Bedarf gibt es fiir die menopausale
Hormontherapie, d.h. wieviele und welche
Frauen haben tiberhaupt schwere Wechseljah-
res-Beschwerden, die nur durch eine Hormon-
therapie gemildert werden konnen? Wie lange
tibersteigt der Nutzen einer solchen Therapie
die Risiken?

» Wie viele Frauen erleben einen sehr frithen
Eintritt der Menopause, vor dem etwa 40. Le-
bensjahr und sollten daher eine menopausale
Hormontherapie erhalten und vor allem fir
wie lange?

» Gibt es iiberhaupt eine menopausale Hor-
montherapie, die fiir eine Verminderung des
Risikos kardiovaskuldrer Erkrankungen geeig-
net ist, unabhingig von gezeigten Risiken fiir
Schlaganfall und Brustkrebs?

» Wann kann eine Ostrogentherapie zur Fraktur-
prophylaxe noch sinnvoll sein?

» Sinkt die Brustkrebsrate anhaltend und wie
weit sind hier kausale Beziige zur stark riick-
ldufigen HT-Einnahme wahrscheinlich?
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Reprisentative bevolkerungsbasierte Untersu-
chungen zur Hiufigkeit menopausaler Symptome
existieren bislang nicht. Eine jiingste prospekti-
ve Studie bei franzosischen Frauen, die erstmals
vor Eintreten der Wechseljahre untersucht und
durch die Wechseljahre hindurch begleitet wur-
den, zeigt Folgendes: Rauchen, regelmafiiger Al-
koholkonsum und hiufige Zwischenmahlzeiten,
insbesondere von Nahrungsmitteln mit schnell re-
sorbierbaren Zuckern (hoher glykidmischer Index)
begiinstigen das Auftreten von Wechseljahres-Be-
schwerden. Signifikant hiufiger traten Beschwer-
den auch bei Frauen mit bestimmten vorbestehen-
den Erkrankungen auf: Depressionen, Migrine,
Schilddriisenerkrankungen, Allergien [18].

Derzeitin den USA laufende Studien werden
weitere Daten liefern, ob mit Hormonpriparaten
in anderer Zusammensetzung und Dosierung
sowie anderer Darreichungsform (z.B. niedrig
dosierte konjugierte equine Ostrogene oder ein
ostradiolhaltiges Pflaster, beides in Kombination
mit oralem Progesteron) kardiovaskulire Schutz-
effekte erzielbar sind, wenn Frauen mit Hitzewal-
lungen in naher zeitlicher Beziehung zur Meno-
pause mit einer Hormonbehandlung anfangen.
Einschrinkend muss dazu gesagt werden, dass
diese Studien nicht akute kardiovaskulire Krank-
heitsereignisse, sondern Hinweise auf arterioskle-
rotische Verinderungen (sonografisch bestimmte
Dicke definierter Schichten der Innenauskleidung
von Halsarterienabschnitten, sog. Intima-Media-
Dicke), zum primiren Zielkriterium haben [19].

In jedem Fall erhoht sich unter Einnahme ei-
ner Hormontherapie das Brustkrebsrisiko, auch
wenn andere Priparate verwendet werden als die
in den USA am meisten verbreiteten und in der
WHI-Studie ausschliefllich gepriiften Varianten.
Dies haben inzwischen mehrere grofle europii-
sche Beobachtungsstudien belegt, darunter die
Million Women'’s Kohortenstudie in Gro3britanni-
en [20] sowie eine Fall-Kontroll-Studie in Deutsch-
land mit mehr als 3.000 Brustkrebspatientinnen
und tiber 6.000 Frauen in einer Vergleichsgruppe
[21].

ODb der in den USA [22] und regional in
Deutschland [23] sowie in einigen aber nicht al-
len europiischen Lindern beobachtete Riickgang
von Brustkrebserkrankungen ursichlich auf den
Riickgang der menopausalen Hormontherapie
seit 2003 zuriickgeht, ist noch nicht klar, da auch

andere Einflussfaktoren, z.B. die Art, Dauer und
Hiufigkeit von nationalen Brustkrebs-Screening-
programmen und die Vollstindigkeit der Erfas-
sung von Erkrankungsfillen durch die Krebsre-
gister beriicksichtigt werden miissen [24, 25, 26].
Bereits 1981 wurde aufgrund des nachgewiesenen
Zusammenhangs zwischen zunehmender Os-
trogenmonotherapie und Anstieg von Endome-
triumkarzinomen in den USA ein — temporirer
— Riickgang der Verschreibungen von Ostrogen-
priparaten beobachtet, in zeitlich enger Bezie-
hung dazu ein voriibergehender Riickgang der
Brustkrebshiufigkeit in manchen Studienregio-
nen der USA [27,28]. Diese offenbar damals nicht
weiter verfolgten Zusammenhinge fanden jedoch
erstim Rahmen einer jiingsten systematischen Li-
teraturiibersicht zum Thema Brustkrebs und Hor-
montherapie wieder Erwihnung [29] Hier zeigte
sich u.a. auch, dass nur sehr wenige der zwischen
1987 bis 2007 erschienenen Publikationen zur
Entwicklung der Brustkrebs-Inzidenz in den USA
die menopausale Hormontherapie als méglichen
Risikofaktor iiberhaupt diskutierten [28,29]. Die
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister
in Deutschland (GEKID) wird dieser Frage auf der
Grundlage der gemeldeten Erkrankungsfille aus
allen existierenden Krebsregistern in Deutschland
nachgehen.
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2 Benefits and Risks of Estrogen/Estrogen-Progestin Therapies for
Postmenopausal Women — Implications for Clinical Practice

Dr. Jacques E. Rossouw, MD

Chief, Women’s Health Initiative Branch, Division of Prevention and Population Sciences,
National Heart, Lung, and Blood Institute, National Institutes of Health, US Department of

Health and Human Services

Historically, the approved uses of postmenopausal
hormone therapy were for the relief of vasomo-
tor symptoms, vaginal atrophy, and prevention of
osteoporosis. Based mainly on the findings from
observational studies, during the 1990’s there was
increasing use of hormone therapy to prevent coro-
nary heart disease, particularly in high-risk women.
The hormone trials in the Women’s Health Initia-
tive (WHI) were designed to test hormone therapy
for prevention of heart disease, and to provide infor-
mation about overall risks and benefits when used
for prevention in generally healthy postmenopausal
women aged 50-79. Conjugated equine estrogens
and medroxyprogesterone were chosen because
they were the drugs studied in US observational
studies and were (and remain) the most commonly
prescribed hormone therapy regimens. Designed
to have an intervention period of 8 years, estrogen
plus progestin was stopped early after 5.6 years due
to increased risks of heart disease, stroke, blood
clots, and breast cancer which were not balanced
by the reduced risks of hip fracture and colorectal
cancer. The trial of estrogen-alone was stopped after
7.1 years due to an increased risk of stroke and no
benefit for heart disease. In the trial of estrogen-
alone there was also an increased risk of blood clots
and a decreased risk of hip fracture, but no effect on
breast cancer or colorectal cancer.

As a result of these findings, and the earlier
findings from a secondary prevention trial of es-
trogen-progestin, the prescriptions for hormone
therapy dropped by about 40 % in 2002, with
decreases of 60% by 2006. The decreases were
found in women of all ages (below and above 6o
years) suggesting that women were turning away
from hormone therapy in the early as well as the
later postmenopausal years. Because of the nega-
tive findings from the trials, a number of second-
ary questions arose including: would the results
have been different if other estrogens and/or
progestins had been used; if transdermal rather

than oral preparations had been used; and finally
if the trials had been done in younger women with
symptoms?

There are ample data from other studies indi-
cating that the cardiovascular effects of oral estradiol
are similar to those of conjugated equine estrogens,
and limited data suggesting that transdermal estra-
diol is less thrombogenic than oral estradiol. Sur-
rogate outcome studies using carotid intima-media
thickness and coronary calcification will provide
further information on these issues, but adequately
powered clinical outcome studies are unlikely to be
done. On the other hand, further examination of
existing data from the WHI has recently provided
informative data suggesting that the effects on
coronary heart disease may be modified by years
since menopause, with no increased risk in women
within 10 years of the menopause but increased risk
in women more distant from the menopause. On
the other hand, the risk of stroke was increased ir-
respective of years since menopause (as was the
risk of breast cancer on estrogen-progestin). In-
terestingly, the increased risk of heart disease in
older women was restricted to the small percentage
(5-10%) of women with persistent moderate or se-
vere vasomotor symptoms.

These findings offer some reassurance to
women considering short-term (4-5 years) of hor-
mone therapy for the relief of vasomotor symp-
toms within the first 10 years of the menopause
that they will not increase their risk of heart dis-
ease. It remains important for them to monitor
and treat high blood pressure, and to have regular
mammograms. Women more distant from the
menopause (particularly if they have vasomotor
symptoms) should avoid hormone therapy. Vaso-
motor symptoms signal the presence of cardiovas-
cular risk factors, and the focus should be on the
identification and treatment of those risk factors
in older women. Hormone therapy is not a viable
option for the long-term prevention of disease.
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2.1 Introduction

During the 1990’s the approved and proven uses
of postmenopausal hormone therapy (HT) were
for the treatment of hot flashes, night sweats, and
vaginal atrophy, and for the prevention of oste-
oporosis. However, HT was also recommended,
but not proven to be of benefit, for the prevention
of coronary heart disease (CHD) [1]. These recom-
mendations were largely based on data from obser-
vational studies of association of lower risk in HT
users [2]. These observational studies were unable
to disentangle whether HT did indeed reduce risk,
or whether hormone users were healthier to start
with. Because of various biases favoring a healthier
status among hormone users, it was likely that ob-
servational studies overestimated benefit, if any
[3]. The heavily promoted ideology that menopause
represented a state of estrogen deficiency, which
had to be corrected to maintain health and remain
“feminine forever” was another reason why wom-
en chose HT [4]. The American College of Physi-
cians statement “Women who have coronary heart
disease, or who are at increased risk of coronary
heart disease are likely to benefit from hormone
therapy” was representative of the growing sup-
port for the health benefits of HT in the medical
community [1].

Against this background where medical rec-
ommendations were clearly ahead of the evidence,
several randomized controlled clinical trials were
launched to test the hypothesis that HT reduced the
risk of CHD. By the end of the 199os it was clear
that HT did not prevent progression of existing
atherosclerosis (as demonstrated in angiographic
trials) or prevent acute myocardial infarction in
women with existing CHD (as demonstrated in
the Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study-HERS) [5, 6]. However, the answers for pri-
mary prevention of CHD awaited the results of
the Women’s Health Initiative (WHI) clinical tri-
als [7, 8]. These trials enrolled more than 277,000
postmenopausal women aged 50-79 during the
years 1993-1998, and in order to be representa-
tive included women with risk factors as well as a
small proportion with existing CHD. The planned
duration was 8 years. Two trials were conducted in
parallel: women with a uterus were randomized to
conjugated equine estrogen plus medroxyproges-
terone or placebo, while women without a uterus

were randomized to the same estrogen or placebo.
The choice of drugs and doses reflected those be-
ing used in medical practice in the US, and also
represented the drugs recorded in the major US
observational studies showing an association with
reduced risk. Hence, the WHI trials tested both
the appropriateness of medical practice, and the
validity of the observational study findings.

2.2 Trial Results and Consequences

The trial of estrogen plus progestin was stopped
early after a mean duration of 5.6 years because
of an increased risk of breast cancer, CHD (in first
few years), stroke, and venous thrombo-embolism
(subsequently, an increased risk of probable de-
mentia was also demonstrated) [7, 8, 9]. The risks
outnumbered the benefits of reduced fractures
and colorectal cancer. The trial of estrogen-only
continued until 2004, when it too was stopped
early after a mean duration of 7. years because
of an increased risk of stroke, and no benefit for
CHD [8]. In this trial there was no increased risk
of breast cancer, and no effect on colorectal cancer,
but as in the first trial there was a benefit for frac-
tures. The effect of estrogen-only on the combined
outcome of minimal cognitive impairment and
probable dementia was adverse [9]. The major tri-
als did not show any meaningful improvement in
health-related quality of life, other than improving
hot flashes and night sweats, and the hormones
also increased the risk of urinary incontinence and
of gallstones (Table 1).

Following the publication of the primary find-
ings from HERS and WHI, the recommendation
of the medical profession was reversed to one of
“Do not use hormone therapy to prevent heart
disease” [10, 11]. Regulatory authorities cautioned
against use of HT for chronic disease prevention,
and by latter half of 2002 prescriptions in the US
had dropped by more than 40 %, with further de-
clines to more than 60 % by 2006 [12]. The use of
hormone therapy reverted back to the treatment
of hot flashes and night sweats (at the lowest dose
and shortest duration needed), vaginal atrophy
(but prefer topical estrogen), and prevention of
osteoporosis (but prefer other proven therapies)

13].
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Table 1

Menopausal Hormone Therapies Tested by the Women’s Health Initiative

Estrogen + Progestin . Estrogen .
Heart Attacks A no change \
Breast Cancer A no change \
Strokes A A,
Venous Thrombo-embolsim A A,
Colorectal Cancer \a no change \
Hip Fractures v, &
Memory Problems/Dementia A A
Gallstones A A,
Urinary Incontince A A
Vasomotor Symptoms A v
Overall Quality of Life no change | no change |

2.3 Explanations for Trial Findings

Several post-hoc questions arose after publication
of the trial findings. These included whether oral
estradiol (and progesterone) would have had a dif-
ferent effect; whether the route of administration
(oral versus transdermal) played a role; and wheth-
er hormone effects would be different if started
closer to the menopause.
The first of these questions have been partially
addressed by findings from other trials. Trials
of oral estradiol using the surrogate outcome of
carotid intima-media thickness (IMT) have thus
far yielded conflicting results, with one showing
benefit and one no effect [14, 15]; one further trial
(of oral estradiol and with or without intravaginal
progesterone) is ongoing [16]. Angiographic trials
and trials of secondary prevention of CHD and
stroke using oral estradiol have been uniformly
null 17, 18 19]. The preponderance of current evi-
dence leads to a conclusion that oral estradiol is
unlikely to have cardiovascular effects that differ
from those of oral conjugated equine estrogens.
Transdermal estradiol shows more promise,
but has not been tested adequately. Compared
to oral estrogens, transdermal estradiol does not
increase C-reactive protein and does not perturb
hemostatic mechanisms to the same extent as oral
estradiol, and in observational studies appears to
be not associated with venous thrombo-embolism
[20]. The results of one small secondary CHD pre-
vention trial using transdermal estradiol with or

without nor-ethisterone were in an unfavorable di-
rection [21]. One small trial on carotid IMT showed
significant benefit for a combination of transder-
mal estradiol and oral medroxy-progesterone [22].
An ongoing surrogate outcome trial is testing the
effects of transdermal estradiol or low-dose oral
conjugated equine estrogens (both combined with
oral progesterone) on carotid IMT and coronary
artery calcification [23].

Currently, the most-favored explanation for
the disappointing results of the trials compared
to the observational studies is known as the “tim-
ing hypothesis” or the “window of opportunity
hypothesis” [24]. In brief, the hypothesis is that
estrogen has beneficial effects on healthy arter-
ies (more likely in women closer to the meno-
pause) and unfavorable effects on atherosclerotic
arteries (more likely in women distant from the
menopause) [25]. Observational study participants
typically commenced HT at the menopause, while
trial participants were typically many years since
the menopause at baseline, perhaps explaining
the difference in outcome (however, it should be
noted that observational studies of hormone use
in women with existing CHD also suggest ben-
efit) [26, 27]. There is some support for the timing
hypothesis from surrogate outcomes in clinical
trials [14, 28], and further surrogate outcome tri-
als are ongoing [16, 23]. Surrogate outcomes can
be misleading, given the multiple effects of HT
on inflammation and hemostasis that can lead to
thrombosis but may not be captured in imaging
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studies. Ultimately, only randomized controlled
trials with clinical outcomes can resolve this is-
sue. Since it is unlikely that a sufficiently large
clinical trial of younger women will be embarked
upon, the most informative data are those from
subgroup analyses of existing clinical trials.

2.4 Previous Subgroup Analyses of Clinical Trials

In the primary results paper of the WHI trial
of estrogen plus progestin it was noted that the
increased risks for cardiovascular disease were
present across age strata and were not influenced
by antecedent risk status or prior disease [7].
Hence, the results were likely to be broadly appli-
cable to postmenopausal women in the age range
of 50-79. Subsequent publications have explored
the possibility that results may differ by age and
years since menopause in greater depth. In 2003
the WHI investigators reported a non-significant
reduction in CHD risk in women less than 10 years
since menopause and significantly increased risk
in women more distant from the menopause (p
for interaction=0.33, using continuous years since
menopause variable) [29]. As before, there was no
interaction of CHD risk on estrogen plus proges-
tin with chronologic age. In the same year it was
also noted that the increased risk of stroke was not
influenced by age or years since menopause [30].
In 2004 the primary results paper of the WHI trial
of estrogen-only reported a non-significant reduc-
tion in CHD risk in women aged 50-59 (p for in-
teraction of age with CHD risk on estrogen=o0.14,
using age as continuous variable) [8], and in 2006
a secondary analysis with somewhat more cases
confirmed these findings, but with a more sug-
gestive p for interaction of 0.07 [31]. There was

Table 2

a significant reduction in the incidence of coro-
nary revascularization procedures in women aged
50-59 on estrogen compared to placebo, but no
clear trend for CHD risk by years since hysterec-
tomy or years since bilateral oophorectomy [31].
The increased stroke risk due to estrogen was not
modified by age or years since bilateral oophorec-
tomy [32].

In summary, the previous secondary analyses
of the WHI trials data offered tantalizing clues of
a suggestion of decreased risks of CHD on hor-
mones in younger women, or women closer to the
menopause, but the analyses were inconclusive,
and inconsistent between the two trials. Small
numbers in the younger subgroups rendered im-
precise the point estimates in these subgroups.
In contrast, the stroke data in both trials consist-
ently showed no suggestion of an important effect
modification by age or years since menopause.

2.5 Recent Subgroup Analyses of Clinical Trials

A more recent secondary analysis improved the
precision of estimates of interaction of age and
years since menopause on hormone-related CHD
and stroke risk by combining the data from both
trials [33]. The study population included the co-
hort of women aged 50-79 at baseline enrolled in
the WHI trials of HT in 1993-2008: 10,739 wom-
en in the trial of estrogen versus placebo, 16,608
women in the trial of estrogen plus progestin, for
a grand total of 277,347 in the combined trials, and
substantial numbers in each of the age and years
since menopause categories (Table 2).

The analyses differ from previous analyses in
that they combined the trends (interactions) in HRs
across age and years since menopause categories

Numbers of Participants in Combined Women’s Health Initiative Trials

Age Years Since Menopause ,

N, % . N, %
50-59 8.832  323% <10, 7.137  294%
60-69 12362 452% | 10-19 ~ 8.977  36.9%
70-79 6.153 . 22.5% 220 8.203 . 33.7% |
Total 27.347 100% Total | 24317 100%I

* 3,030 missing values
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in the two trials. The models do not make assump-
tions about baseline disease rates or overall effect
sizes. The use of coded (linear) variables for catego-
ries of age and years since menopause (rather than
specifying continuous variables) was designed to
minimize the influence of the extremes of the HR
distributions and increase the stability of the HR es-
timates. It should be noted that this design feature
does influence the results obtained compared to
those in previous analyses (summarized above).

In the combined analyses, the HRs for CHD
were 0.76, 110, and 1.28 for women <10, 10-19
years, and =20 years since the menopause (p for
trend=o0.02, Figure 1) [33].

These trends appeared to be somewhat strong-
er in the trial of estrogen plus progestin than in

Figure 1

the trial of estrogen-only (p for trend=o0.05 and
.15, respectively), but the difference in trend was
not statistically significant. Estimated excess abso-
lute risks per 10000 person-years in the combined
trials by intervals since menopause were -6, 4, and
17. When analyzing the data by chronologic age,
the HRs for CHD were 0.93, 0.98, and 1.26
in women aged 50-59, 60-69, and 70-79 years
(p for trend=0.16, Figure 2) and the absolute
excess risks per 10000 person-years were -2, -1,
and 19.

The trends by age appeared to be somewhat
stronger in the trial of estrogen-only than in the
trial of estrogen plus progestin (p for trend=o0.12
and o.70 respectively), but this difference was not
significant. Hormone therapy increased the risk of

Hazard Ratios (95 % Cl) for CHD by Years Since Menopause Group

HR (95% Cl)
5

2.0
1.5

1.0
0.5

Years Since Menopause
10-19 =20 <10 10-19 =20 <10 10-19 =20
Estrogen Combined Trials Estrogen + Progestin
P for trend=0.15 P for trend=0.02 P for trend=0.05
Figure 2

Hazard Ratios (95% Cl) for CHD by Age Group

HR (95% Cl
25 (95% Cl)

2.0

Age Group

60-69  70-79

Estrogen
P for trend=0.12

50-59  60-69  70-79
Combined Trials
P for trend=0.16

50-59  60-69  70-79
Estrogen + Progestin
P for trend=0.70
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Figure 3

Hazard Ratios (95% ClI) for Stroke by Years Since Menopause Group

HR (95% Cl)
o
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o : fod | l

Years Since Menopause
<10 10-19 =20 <10 10-19 =20 <10 10-19 =20
Estrogen Combined Trials Estrogen + Progestin
P for trend=0.3324 P for trend=0.36 P for trend=0.87
Figure 4
Hazard Ratios (95% ClI) for Stroke by Age Group
HR (95% Cl)
o

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

Age Group
50-59  60-69  70-79 50-59  60-69  70-79 50-59  60-69  70-79
Estrogen Combined Trials Estrogen + Progestin

P for trend=0.62

stroke in both trials, and this risk was not modified
by either age or years since menopause (Figures
3 and 4).

There was a non-significant tendency for the
effects of hormone therapy on total mortality to be
more favorable in younger women than in older
women (p for trend=0.00).

Additional analyses suggested that the trends
in CHD risk by age or years since menopause
were more pronounced in women who did not
have prevalent cardiovascular disease at baseline.
Other analyses indicated that the increased risk of

P for trend=0.97

P for trend=0.56

CHD due to HT in older women or women distant
from the menopause occurred mainly in the small
subgroup of women who had persistent moderate-
to-severe vasomotor symptoms (Table 3).
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Table 3

Coronary Heart Disease in Subgroups with Moderate or Severe Vasomotor Symptoms at

Baseline in the Combined Trials

Age Group
50-59 years 60—69 years . 70-79 years . P Value .
No. of Cases HR (95% Cl) No.ofCases HR (95% Cl) No.of Cases HR (95% Cl) Trend  Interact with
I I I 1 1 1 1 VMS,
36 0.86 56 1.20 33 5.08 <0.01 0.04
, (0.44-1.65) , (0.70-2.04) , , (2.08-12.40) | . :
Years Since Menopaus Group
<10 years 10-19 years =20 years . |
30 0.84 30 1.38 55 2.76 <0.01 0.06
(0.40-1.77) | (0.63-3.00) | (1.53-4.97) | . |

These women were also more likely to have
risk factors such as obesity, high blood pressure,
high blood cholesterol, or diabetes.

In summary, the principal findings from the
new secondary analyses of the combined trial data
suggest that women who start hormone therapy
close to the menopause may have fewer heart at-
tacks and deaths due to HT compared to the in-
creases in women more distant from the meno-
pause; however, stroke and breast cancer risk was
increased irrespective of years since menopause.

2.6 Reconciling Clinical Trial Data with Other Data

The results of these analyses provide some conver-
gence of the findings from clinical trials, animal
and laboratory data, and observational studies in
that timing of initiation with respect to the meno-
pause may play a role in CHD risk (but not stroke
risk). In most observational studies hormone use
would have started close to the menopause when
the coronary arteries would have been healthier, on
average [26]. Animal studies and laboratory stud-
ies of mechanism have pointed to potentially ben-
eficial effects of estrogen in healthy arteries, but
not in atherosclerotic arteries [25]. However, the
subgroup analyses from the trials remain incon-
clusive — CHD risk was not significantly reduced
in any younger subgroup (but was significantly
increased in older groups), and the trend across
categories by age or years since menopause did not
reach the level of significance of p<o.o1 (chosen
because of the multiple comparisons performed).
The reduction in coronary artery calcium seen in

women aged 50-59 in the estrogen-only trial fa-
vors the hypothesized favorable effect in younger
women, but estrogen has multiple other effects
that may increase risk and not be captured by this
measure [28]. It is also possible that estrogen has
a specific and greater effect on coronary calcium
than on atherosclerosis burden [34]. It is impor-
tant to note an important remaining discrepancy
between observational studies and clinical trials
in that observational studies suggest the same (or
greater) degree of benefit in women with exist-
ing CHD who use HT compared to non-users as
that found in women without prior CHD [27]. Ob-
viously, women with existing CHD do not have
normal arteries, an important part of the biologic
rationale for the timing hypothesis. Hence, vari-
ous favorable selection biases in long-term hor-
mone users compared to non-users in observa-
tional studies remain the most likely explanation
for the apparent risk reduction in hormone users
[35, 36]. The observational studies overestimated
benefit, for a variety of plausible reasons: women
who choose hormone therapy are healthier to start
with, women who persist with hormone therapy
are unusually compliant (and compliance is as-
sociated with healthier outcomes), women who
develop complications stop hormone therapy, and
the observational studies failed to account for the
early increase in CHD risk, amongst other reasons

[37]-
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2.7 Implications of Findings

The data suggest that HT given for 4-5 years start-
ing within 10 years of the menopause is relatively
neutral, with no effect (or possibly even a reduc-
tion) in CHD and mortality, but remaining risk
for stroke and breast cancer. However, women ini-
tiating HT when they are more distant from the
menopause are at increased risk of CHD, particu-
larly if they have persistent vasomotor symptoms.
Though the relatively more beneficial outcome in
women close to the menopause is somewhat reas-
suring for limited use during that period of life, for
prevention of disease the more important question
is whether HT initiated at that earlier period will
continue to have benefit with long term use over
several decades. The answer to this question about
early initiation followed by long term use is un-
known (and unknowable with any certainty). On-
going surrogate outcome trials in younger women
cannot address this question, observational data
on long-term users are particularly confounded by
powerful successful user and compliance biases,
and the very long-term trials with clinical outcomes
that would be needed for definitive results are not
feasible. What we do know is that as women grow
older their arteries grow older, and that HT has
adverse effects in older women with older arteries.
Even if there is benefit at a younger age, the narrow
therapeutic window of HT in terms of timing (in

Figure 5
Stages of Atherosclerosis
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e.g. Statins

Initiation
(endothelium, fatty streaks)

\ v
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(raised lesions)
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(erosion or rupture of
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Heart Attack/Stroke

Young adult

Middle age
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addition to its off-target effects) compares poorly to
the more accepted strategies for long-term preven-
tion of CHD such as lipid-lowering and control of
high blood pressure (Figure s5).

These strategies can be employed with benefit
at any age and any stage of disease. On the other
hand, the window during which HT may confer
benefit on the arteries may have partially closed by
the average age of menopause, and with advancing
age and progression of arterial disease any benefit
may reverse to harm.

2.8 Conclusions

HT appears to be a reasonable option for the short-
term treatment of vasomotor symptoms close to
the menopause, provided that treatment is individ-
ualized, blood pressure is monitored and treated,
and that regular mammograms are performed. On
the other hand, HT should be avoided in women
more distant from the menopause, particularly
in women who have persistent vasomotor symp-
toms. HT should not be used to prevent CHD at
any age. Throughout adult life the focus needs to
be on preventing, identifying, and treating risk fac-
tors such as obesity, high blood cholesterol, high
blood pressure, smoking, and diabetes. The recent
analyses support current recommendations, but
serve to sharpen their focus.

Estrogens

e.g. Premarin,

Estradiol
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3 Anwendungsprivalenz und Anwenderinnenprofile in Deutschland

vor und nach WHI
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3.1 Einleitung

Die Publikation von Ergebnissen zu Nutzen und
Risiken der (post-)menopausalen Hormonthera-
pie (MHT), wie die der Women’s Health Initiative
(WHI) [1], der Heart and Estrogen/Progestin Re-
placement Study (HERS) [2] und der One Million
Women Study (MWS) [3], hat weltweit zu einem
Umdenken in der Anwendung dieser medikamen-
tésen Therapie gefiihrt. Als Konsequenz wurde
von internationalen und nationalen Zulassungs-
behérden eine Indikationseinschrinkung auf die
Behandlung klimakterischer Beschwerden vorge-
nommen. Nicht mehr empfohlen wird die MHT
als Mittel der Wahl zur Osteoporoseprophylaxe
und zur Privention von kardiovaskuliren Krank-
heiten [4, 5].

Dieses Umdenken hat sich in der Anwen-
dungsprivalenz von Hormonpriparaten nieder-
geschlagen. In zahlreichen europdischen und au-
Rereuropdischen Lindern ist es in Reaktion auf
die eingangs genannten Studienergebnisse zu

einem mehr oder weniger starken Riickgang in
der Anwenderinnenprivalenz gekommen. So be-
schreiben Menon et al. im Zeitraum von 2002 bis
2005 einen stetigen Riickgang von 29 % auf'10 %
in der Anwendung der Hormontherapie bei (post-)
menopausalen Frauen in England [6].

Bevolkerungsreprisentative Daten zur MHT
standen in Deutschland bislang nicht zur Verfi-
gung. Im Rahmen eines Forschungsvorhabens,
das vom Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) geférdert wurde, sollten deshalb
mit Hilfe von Daten aus bundesweiten Gesund-
heitssurveys die Entwicklung der Anwendungs-
pravalenz und der Anwenderinnenprofile vor und
nach WHI untersucht werden.

3.2 Datenbasis und Methodik
Die Ergebnisse der Analyse basieren auf den Daten

der bundesweiten Gesundheitssurveys. In Abbil-
dung 1 sind die Gesundheitssurveys, die zunichst

Abbildung 1
Bevélkerungsreprisentative Gesundheitssurveys
2007
2006
2005 3. Telefonischer Gesundheitssurvey
2004 2. Telefonischer Gesundheitssurvey
2003 1. Telefonischer Gesundheitssurvey
1998
1992
1990—-91
1987-89 | |
1984-86 [ Nationaler Gesundheitssurvey 10
\ \ \ \
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in der Verantwortung des Bundesgesundheitsam-
tes (BGA) und ab 1998 in der Verantwortung des
Robert Koch-Instituts durchgefiihrt wurden, dar-
gestellt. Wir haben als Untersuchungszeitpunkt
vor Publikation der WHI-Studienergebnisse den
Bundes-Gesundheitssurvey 1998 (BGS98) und
als Untersuchungszeitpunkt nach WHI den te-
lefonischen Gesundheitssurvey 2004 (GSTelog)
gewihlt (siehe Abbildung 1).

Detaillierte Beschreibungen des Designs
beider Studien sind bereits publiziert [7, &, 9].
Der BGS98 ist eine Querschnittsstudie, bei der
reprisentativ ausgewihlte Frauen und Minner
im Alter von 18 bis 79 Jahren zu gesundheitsre-
levanten Themen befragt wurden und an einer
medizinischen Untersuchung teilnahmen. Die
Stichprobenziehung erfolgte in einem zweistu-
figen Verfahren, bei dem zunichst die Untersu-
chungsorte (Sample Points) ermittelt wurden.
Aus den Einwohnermelderegistern dieser Sample
Points wurden dann nach dem Zufallsprinzip die
Adressen von Frauen und Miannern im Alter von
18 bis 79 Jahren gezogen. Diese Personen wur-
den angeschrieben und zur Untersuchung in ein
Untersuchungszentrum eingeladen. Insgesamt
nahmen 7124 Frauen und Minner an der Studie
teil. Das entsprach einer Beteiligungs- oder Res-
ponserate von 61,4 %.

Der GSTelo4 ist ebenfalls eine Querschnitts-
studie. Wie aus dem Namen hervorgeht, handel-
te es sich dabei um eine Erhebung, bei der die
StudienteilnehmerInnen an einer standardisier-
ten, telefonischen Befragung zu gesundheitsrele-
vanten Themen teilnahmen. Im Gegensatz zum
BGS98 erfolgte nur eine Befragung, jedoch keine
medizinische Untersuchung. Die Auswahl der
TeilnehmerInnen wurde nach dem Verfahren von
Hider-Gabler vorgenommen [10]. Dabei wurden
im ersten Schritt aus einem Pool von Festnetz-
nummern Telefonnummern ermittelt und ein
telefonischer Kontakt hergestellt. Als Studien-
teilnehmerin bzw. Studienteilnehmer wurde im
zweiten Schritt diejenige Person aus dem kontak-
tierten Haushalt ausgewihlt, deren Geburtsdatum
dem Befragungsdatum am nichsten lag. An der
telefonischen Befragung nahmen 7.341 Frauen
und Minner teil. Das entsprach einer Response-
rate von 53,0 %.

3.3 Erhebungsintrumente

Als Erhebungsinstrumente kam im BGS98 neben
einem Fragebogen zum Selbstausfiillen und der
medizinischen Untersuchung ein standardisier-
tes drztliches Interview zum Tragen. Im Rahmen
dieses drztlichen Interviews erfolgte die Erfas-
sung samtlicher in den letzten sieben Tagen vor
der Befragung angewendeter Arzneimittel. Die
als Freitexte erhobenen Arzneimittelnennungen
wurden nach dem ATC-Kode (ATC: Anatomisch-
Therapeutisch-Chemisch) der WHO verschliisselt.
Details der Arzneimittelanamnese sind bereits pu-
bliziert [u]. In die Auswertung zur MHT gingen
Nennungen mit folgenden ATC-Kodes ein: Go3C
Estrogene, Go3D Gestagene, Go3E Androgene
und weibliche Sexualhormone in Kombination,
Go3F Gestagene und Estrogene in Kombination
sowie Go3HB Antiandrogene und Estrogene. Un-
ter dieser Voraussetzung resultierten 419 Frauen
als Anwenderinnen der MHT.

Im telefonischen Gesundheitssurvey
(GSTelog), einem ebenfalls standardisierten, aber
telefonisch durchgefiithrten Interview, wurde zur
Identifikation von Frauen mit (post-)menopausa-
ler Hormontherapie das folgende Vorgehen ge-
wihlt: Zunichst wurden alle Frauen iiber 40 Jahre
gefragt, ob sie schon einmal Hormone im Zusam-
menhang mit den Wechseljahren genommen ha-
ben. Bejahten die Frauen diese Frage, wurden sie
als Hormonanwenderinnen definiert. Erfolgte auf
die anschlieflende Frage: »Nehmen Sie aktuell im-
mer noch Hormone ein?« ebenfalls eine positive
Antwort, so galten diese Frauen als gegenwirtige
Hormonanwenderinnen. Im GSTelo4 wurden auf
diese Weise 260 Frauen ermittelt, die in die Ana-
lyse eingingen.
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3.4 Charakteristika der Studienpopulation

In die Studie einbezogen wurden alle Teilneh-
merinnen im Alter von 40 bis 79 Jahren. Das
waren im BGS98 2.248 und im GSTelog 2.215
Frauen. Sowohl hinsichtlich des durchschnittli-
chen Alters als auch hinsichtlich des Body Mass
Index und des Wohnortes in den alten oder neuen
Bundeslindern, unterschieden sich die Frauen
aus den beiden Gesundheitssurveys nicht. Bis
auf die Angaben zur Hiufigkeit einer Hyper-
lipidimie waren keine signifikanten Differenzen
bei den Pravalenzraten fiir ausgewahlte Krankhei-
ten wie Diabetes mellitus, kardiovaskulire Krank-
heiten und Hypertonie festzustellen. Unterschie-
de zwischen den Studienpopulationen zeigten
sich jedoch in Abhingigkeit vom Sozialstatus und
hinsichtlich gesundheitsrelevanter Verhaltenswei-
sen (siehe Tabelle 1). So gaben im telefonischen

Tabelle 1
Charakteristika der Studienpopulation

Gesundheitssurvey 2004 mehr Frauen an, ein bis
zwei Stunden oder mehr pro Woche sportlich aktiv
zu sein. Wihrend der Anteil ehemaliger Rauche-
rinnen im BGS98 signifikant niedriger war als
im GSTelog, lag die Rate der Nie-Raucherinnen
zum Erhebungszeitpunkt 2004 deutlich unter der
von 1998.

Frauen 40-79 Jahre . 2.248 2.215 ,
Alter in Jahren M +-SD . 59,8+-12,0 . 60,0+-12,5 . 0,437 ,
BMI, kg/m?2 . 27,8+5,1 27,6+5,2 0,566
Wohnort Westdeutschland n(%) 1762 (77,1%) 1.841(77,9%) 0,515
Krankheitsanamnese ,
Diabetes mellitus . 217 (9,6%) | 228 (9,7%) | 0,891

Hypertonie | 868 (38,2%) . 950 (40,4 %) . 0,128 ,

Hyperlipidimie ~ 751(33,0%)  881(37,5%) | 0,001

Kardio-Vaskulare KrankheitI 385(16,9%) 355 (153%) | 0,124

Sozialstatus |
Niedrig =~ 691(31,8%) 848 (36,9%) | 0,000

Mittel ~ 1.115 (51,4%) ~ 1.003 (43,7%) .

Hoch 364 (168%) 446 (19,4%) .

Raucherstatus |
Raucherin =~ 405 (18,4%) 485 (20,5%) | 0,000

Exraucherin . 349(159%)  538(22,8%) |

Nichtraucherin =~ 1.447 (65,7%) = 1339 (56,7%) .

Sportliche Aktivitit ,
Kein Sport/Woche ~ 1.277 (58,4%) | 1.135 (48,6%) | 0,000

Weniger als 1h/Woche |

268 (12,2%) . 232 (9,9%) .

1 bis 2 h/Woche |

377 (17,2%) . 503 (21,5%) .

Mehr als 2 h/Woche |

266 (12,2%) | 466 (19,9%)
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3.5 Ergebnisse

Im Zeitraum von 1998 bis 2004 verringerte sich
die Privalenz der Hormonanwendung im Zusam-
menhang mit den Wechseljahren um etwa 40 %
von 16,9 % auf 10,1%. Sowohl 1998 als auch 2004
war ein hoheres Niveau in den alten Bundeslin-
dern zu verzeichnen, wobei der Riickgang in den
alten Bundeslindern grofler war als im Osten der
Republik (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2
MHT Privalenz in Ost- und Westdeutschland

20 Prévalenz (%)
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I 2004
insgesamt West- Ost-
deutschland deutschland

Abbildung 3
MHT nach Altersgruppen
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Differenziert nach 5-Jahres-Altersgruppen zeigte
sich ein Gipfel in der Anwendungsprivalenz fiir
beide Erhebungszeitpunkte (1998 und 2004) bei
den s55- bis 59-jahrigen Frauen. 1998 gaben ca.
38% der Frauen dieses Alters an, Hormone ange-
wendet zu haben, 2004 war die Privalenzrate mit
etwa 24 % deutlich geringer. Der Riickgang in der
Anwendung war im Alter von 50 bis 59 Jahren am
stirksten ausgeprigt. Bis zum Alter von 6o Jahren
lagen alle altersspezifischen Privalenzraten von
2004 unter den entsprechenden Werten von1998.
Bei den Frauen, die zum Untersuchungszeitpunkt
60 Jahre oder dlter waren, unterschieden sich die
Anwendungsprivalenzen nicht mehr. Sie lagen
sowohl 1998 als auch 2004 auf etwa identischem
Niveau (siehe Abbildung 3).

Mit steigendem Sozialstatus, gemessen am
Schichtindex nach Winkler [12], war zum ersten
Untersuchungszeitpunkt 1998 und damit vor be-
kannt werden der Studienergebnisse der WHI,
ein stetiger Anstieg in der Anwendungshiufigkeit
zu verzeichnen. Frauen aus der héchsten Sozial-
schicht gaben fast dreimal so hiufig an, Hormone
anzuwenden wie Frauen aus der unteren Sozial-
schicht. Dieser Einfluss des sozialen Status war
2004 nicht mehr nachweisbar. Die Privalenzraten

— 1998

— 2004

T T | | | |
40-44 4549

50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 7579

Alter in Jahren
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Abbildung 4
MHT nach Sozialstatus
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lagen zum zweiten Erhebungszeitpunkt (2004)
sowohl fur die Frauen aus der unteren als auch
fiir die Frauen aus der mittleren und oberen So-
zialschicht in etwa auf dem gleichen Niveau. Das
zeigt, dass insbesondere die Frauen aus hoheren
sozialen Schichten am Riickgang der Anwen-
dungshiufigkeiten beteiligt waren (siche Abbil-
dung 4).

Ein differenziertes Bild der Privalenzraten
und deren zeitlicher Entwicklung zeigte sich auch
in Abhingigkeit vom Body-Mass-Index (BMI). Die
Einteilung des BMI, errechnet aus dem Kérper-
gewicht in kg dividiert durch die Kérperhshe in
Metern zum Quadrat, erfolgte in drei Kategorien.
Frauen mit einem BMI von weniger als 25 kg/
m? wurden als normalgewichtig, mit einem BMI
zwischen 25 und 30 kg/m? als iibergewichtig und
Frauen mit einem BMI von 30 und mehr kg/m?
als adipés, also fettleibig, definiert [13]. Wihrend
1998 normalgewichtige Frauen mit ca. 20 % etwa
doppelt so hiufig eine MHT angaben wie adip6-
se Frauen (10 %), waren 2004, differenziert nach
BMI-Klassen, keine signifikanten Unterschiede
mehr nachzuweisen. Den stirksten Riickgang in
der Anwendungspravalenz wiesen die normalge-
wichtigen Frauen auf (siehe Abbildung s).

Abbildung 5
MHT und Body-Mass-Index

Préivalenz (%)
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Die bisher bivariat analysierten Einflussgro-
Ren wurden in einem multivariaten Modell (bi-
nire logistische Regression) unter Hinzufiigen
weiterer Daten zu ausgewihlten Krankheiten, wie
Diabetes mellitus und kardiovaskuliren Krankhei-
ten, zu Risikofaktoren, wie Rauchen, kérperliche
Inaktivitit, Hypertonie und Hyperlipidimie, un-
tersucht. Als Maf fuir die Wahrscheinlichkeit, Hor-
monanwenderin zu sein, diente die so genannte
Odds Ratio. Die statistische Signifikanz wurde
anhand der 95% Konfidenzintervalle tiberpriift.
Die Ergebnisse wurden zunichst nach den beiden
Untersuchungszeitriumen getrennt ermittelt.
Sowohl vor als auch nach Publikation der WHI-
Ergebnisse war die Wahrscheinlichkeit, Hormon-
anwenderin zu sein, in den alten Bundeslindern
fast doppelt so hoch wie in den neuen Bundeslin-
dern. Ebenfalls in beiden Surveys erwies sich das
Alter als stabile Einflussgrofie, wobei die hochs-
te Wahrscheinlichkeit fur die 50- bis 59-jdhrigen
Frauen zu verzeichnen war. Wiesen im BGS98
Frauen mit einem hoheren Sozialstatus und mit
einem BMI kleiner als 25 kg/m?” die hohere Wahr-
scheinlichkeit auf, so hatte sich zum Zeitpunkt
des GSTelog der Schichteinfluss in die entgegen
gesetzte Richtung verkehrt. Frauen aus der mittle-
ren und hohen Sozialschicht hatten eine geringere
Wahrscheinlichkeit, Hormonanwenderin zu sein
als Frauen aus der unteren Sozialschicht. Beim
BMI wiesen auch 2004 normalgewichtige Frauen
die hochste Anwendungswahrscheinlichkeit aus;
aber sowohl fiir den Schichteinfluss als auch fur
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Tabelle 2
Determinanten der MHT in 1998 und in 2004

BGSg8 GSTelog
ORI 95% Cl . ORI 95 %Cl |

Ostdeutschland 1 (Referenz) | 1 (Referenz) |
Westdeutschland 1,73 | 1,33-2,25 | 1,74 | 1,15-2,65 |
40—-49 Jahre 020, 0,15-0.27 0,14, 0,09-0.21
50-59 Jahre 1 (Referenz) | 1 (Referenz) |
60-69 Jahre 0,56 . 0,42-0,76 . 0,78 . 0,55-1,09 |
70-79 Jahre 013 0,07-023 0,14, 0,07-031
Untere Sozialschicht 1 (Referenz) | 1 (Referenz) |
Mittlere Sozialschicht 1,87 . 1,37-2,55 . 0,85 . 0,61-1,18 ,
Obere Sozialschicht 1,96 | 1,35-2,86 | 0,73 | 0,48—1,10 |
Diabetes 0,74 . 0,41-1,33 . 0,42 . 0,21-0,87 ,
BMI < 25 kg/m? 1,79 128-2,51 138 0,9-2,11,
BMI 25-30 kg/m? 1,70I 1,24—2,34I 1,42 . 0,96—2,10I

BMI = 30 kg/m? 1 (Referenz)

1 (Referenz)

Tabelle 3
Determinanten der MHT im gepoolten Modell

Ostdeutschland 1 | |
Westdeutschland 1,72 | 1,34-2,20 |
40-49 Jahre 017 013-022
50-59 Jahre 1 |
60-69 Jahre 0,68 . 0,54-0,85 ,
70-79 Jahre 0,12 . 0,09-0,17 ,
Schichtindex 1,06 . 1,03-1,09 ,
Schichtindex* GSTel 2004 0,90 . 0,85-0,94 ,
Diabetes 0,45 | 0,27-0,73 |
BMI 0,95 . 0,93-0,97 |
r?20%

den BMI war keine statistische Signifikanz fiir die
Unterschiede nachweisbar (siehe Tabelle 2).

Fiir unsere Studie war vor allem die Frage von
Interesse, ob sich im Zusammenhang mit Publi-
kation und bekannt werden der Studienergebnisse
der WHI Verinderungen in Anwendungspriva-
lenz und Anwenderinnenprofilen ergeben hatten.
Deshalb wurde in einem gepoolten Modell neben
den bisher genannten Merkmalen auch der Erhe-
bungszeitpunkt berticksichtigt. Neben den Ein-
fliissen Alter, Sozialstatus und Region zeigte sich

eine sehr starke und hoch signifikante Wechsel-
wirkung zwischen der Zugehdérigkeit zur sozialen
Schicht und dem Erhebungszeitpunkt, gemessen
an dem Merkmal »Schichtindex *GSTel2004«
(siehe Tabelle 3).

Aus diesem Grund wurde eine nach den So-
zialstatus stratifizierte Analyse vorgenommen,
deren Ergebnisse aus Abbildung 6 entnommen
werden konnen. Auch in dieser Abbildung ist die
entsprechende Wahrscheinlichkeit, Hormonan-
wenderin zu sein, als Odds Ratio mit den jewei-
ligen 95% Konfidenzintervallen dargestellt. Als
Bezugspunkt oder Referenz diente die Erhebung
im Rahmen des BGS98. Wihrend sich bei den
Frauen aus der unteren Sozialschicht keine Ver-
dnderung in der Anwendungsprivalenz von 2004
im Vergleich zu 1998 ergab, war fiir die Frauen
in der mittleren Sozialschicht ein statistisch sig-
nifikanter Riickgang zu verzeichnen, der sich bei
den Frauen mit hohem Sozialstatus noch weiter
verstarkte. Der eingangs berichtete Riickgang in
der Hiufigkeit der Hormonanwendung wurde
demnach insbesondere durch den Riickgang bei
den Frauen mit mittlerem und hohem Sozialsta-
tus bewirkt.
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Abbildung 6
MHT nach Sozialstatus vor und nach WHI

6 Odds Ratio (95% Cl)

Untere Sozialschicht Mittlere Sozialschicht

3.6 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass auch
in Deutschland ein Riickgang in der Anwendungs-
privalenz der MHT zu verzeichnen ist, vergleich-
bar dem in anderen europiischen und aufler-
europiischen Lindern. Dieser im Zeitraum von
1998 bis 2004 beobachtete Riickgang ist in erster
Linie auf ein veridndertes Anwendungsverhalten
bei Frauen mit mittlerem und hohem Sozialstatus
zuriick zu fiithren. Diese Unterschiede in Bezug
zum soziodemografischen Hintergrund der Frau-
en deuten moglicherweise auf Unterschiede in der

Obere Sozialschicht

Indikation, in der Motivation und vor allem auch
im Informationsstand der Frauen zu Nutzen und
Risiken der MHT hin. Sie legen die Vermutung
nahe, dass die MHT von den Frauen in Deutsch-
land nicht mehr als »Gesundheitspromotor,
sondern in erster Linie als Mittel zur Behandlung
menopausaler Beschwerden genutzt wird. Unse-
re Analyse belegt dariiber hinaus, wie notwendig
es ist, in weiteren bevolkerungsbasierten Studien
zu priifen, ob Evidenz basierte Informationen und
Therapieempfehlungen zur MHT, Frauen mit un-
terschiedlichem sozioskonomischem und kultu-
rellem Status in gleicher Weise erreichen.
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4 Gesundheitliche Lebensqualitit und psychisches Befinden
nach Absetzen der Hormontherapie in der Menopause

Methoden und vorldufige Erkenntnisse einer noch laufenden placebo-kontrollierten Studie

Prof. Dr. Ursula Hdrtel, Humanwissenschaftliches Zentrum der Ludwig-Maximilians-Universitit, Miinchen

4.1 Hintergrund der Studie

Eines der wichtigsten Motive von Frauen, Hor-
mone in der Menopause einzunehmen, ist die
subjektive gesundheitliche Lebensqualitit. Die
Menopause beginnt im Median mit 51 Jahren —
bei Raucherinnen etwa zwei Jahre frither — und
dauert im Durchschnitt etwa vier Jahre [1]. Wih-
rend der Wechseljahre klagen viele Frauen iiber
spezielle Beschwerden wie Hitzewellen, vaginale
Symptome, Schlafstérungen, Kopfschmerzen, Ge-
lenkschmerzen, Stimmungsschwankungen oder
auch Angst und Depressionen. Allerdings standen
nach dem aktuellen Review von Deborah Grady
[1] in Langzeitstudien bisher nur vasomotorische
Probleme (Hitzewellen, Schwitzen), vaginale
Symptome und Schlafstérungen in konsistentem
Zusammenhang mit den Wechseljahren. In der
spiten Menopause leiden etwa 40 % bis 65% der
Frauen unter Hitzewellen, von denen Raucherin-
nen wiederum hiufiger betroffen sind als Nicht-
raucherinnen. Bei etwa der Hilfte der Frauen ver-
bessern sich die vasomotorischen Probleme auch
ohne Hormontherapie innerhalb weniger Monate
und verschwinden bei 9o % vollstindig nach vier
bis funf Jahren.

Dass Ostrogenpriparate (transdermal oder
oral), je nach Dosis, die Hiufigkeit von Hitzewel-
len und Schweiflausbriichen bis zu 95% reduzie-
ren konnen, haben zahlreiche Studien nachge-
wiesen [2]. Allerdings scheinen sich Hitzewellen
auch unter Placebo zu verbessern, obwohl es dazu
kaum randomisierte Studien gibt [1]. Uber den
Einfluss der Hormontherapie auf andere Aspekte
der Lebensqualitit wie emotionales und soziales
Wohlbefinden, »Vitalitit« oder die kognitive und
physische Funktionsfihigkeit existieren wenige
oder inkonsistente Ergebnisse aus randomisierten
Studien. Nelson et al. [3] berichteten beispielsweise
in ithrem Review 2002 tiber ein niedrigeres De-
menzrisiko von Frauen, die menopausale Hormo-
ne einnehmen, wihrend die neueren Ergebnisse

aus der Women’s Health Initiative Memory Study
[4, 5] bei postmenopausalen Frauen ein erhohtes
Risiko fiir Demenz im Zusammenhang mit einer
Ostrogen/Progesteron-Therapie belegen und kei-
nen Effekt bei leichten kognitiven Stérungen. Die
WHI-Studie [6] fand bei Frauen zwischen 50 und
79 Jahren keinen Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Ostrogen/Progesteron-Priparaten
und der allgemeinen physischen und psychischen
Lebensqualitit, in der jiingeren Altersgruppe (50-
bis 54-Jdhrige) allerdings eine Verbesserung der va-
somotorischen Probleme und der Schlafqualitit.

Angesichts der beunruhigenden Ergebnisse
umfangreicher randomisierter Studien iiber den
Einfluss langjihriger Hormontherapie auf Herz-
Kreislauf- und Brustkrebsrisiken, haben inter-
national bereits viele Frauen die Einnahme von
Hormonen abgesetzt, andere tiberlegen, dies zu
tun, furchten aber negative Auswirkungen aufihr
Wohlbefinden.

Die Frage, welchen Einfluss das Absetzen
der Hormontherapie auf die gesundheitliche Le-
bensqualitit von Frauen hat, die lange Jahre me-
nopausale Hormone eingenommen haben, wurde
unseres Wissens bisher noch in keiner placebo-
kontrollierten Studie untersucht. Es gibt jedoch
Studien, in denen Frauen retrospektiv, nach dem
Absetzen ihrer Hormontherapie, zu ihrem Befin-
den befragt wurden [7, 8, 9]. So wurden beispiels-
weise im Rahmen des US-Kaiser-Foundation-
Health-Plans [7] 3777 Frauen im Alter zwischen 50
und 69 Jahren, die mindestens ein Jahr Hormone
eingenommen und dann abgesetzt hatten, per Zu-
fall ausgewihlt und telefonisch interviewt. Bei der
Befragung, die im Durchschnitt etwa sechs Monate
nach dem Absetzen der Hormontherapie stattfand,
gaben 70 % der Frauen an, keine oder nur leichte
menopausale Symptome verspiirt zu haben, wih-
rend 30 % iiber belastende Symptome, vor allem
Hitzewellen und Schwitzen berichteten. Interes-
santerweise gab es kaum einen Unterschied, ob
Frauen abrupt mit der Therapie aufgehért hatten
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oder diese »ausschleichen« lielen, sowohl bei der
Hiufigkeit belastender Symptome als auch bei
der Entscheidung, die Hormontherapie wieder
aufzunehmen. Ahnliche Ergebnisse fanden sich
auch in der Untersuchung von Hiamov-Kochman
et al. [10] und Ockene et al. [8]. In welchem Aus-
maf Placebo-Effekte in diesen Studien eine Rolle
gespielt haben, lisst sich natiirlich nicht sagen,
da die Frauen bewusst mit der Hormontherapie
aufgehort hatten.

Das Besondere an der vorliegenden Studie ist,
dass die teilnehmenden Frauen fiir sechs Monate
nicht wissen, ob sie weiterhin ihr gewohntes Hor-
monpriparat einnehmen oder ein Placebo. Die
primir interessierenden Outcome-Variablen sind
auch nicht Hitzewellen oder Schweiffausbriiche,
tiber die schon relativ viel bekannt ist, sondern
andere physische, psychische und psychosozia-
le Merkmale der Lebensqualitit, iiber die bisher
wenige oder widerspriichliche Erkenntnisse vor-
liegen.

Die Ergebnisse dieser Studie sollen Patien-
tinnen und Arzten in der tiglichen Praxis helfen,
die etwaigen subjektiven psychischen und physi-
schen Folgen des Absetzens einer langjihrigen
Hormontherapie besser einzuschitzen als bisher
und ihnen damit die Entscheidung zu erleichtern,
ob eine Therapie weitergefiihrt oder abgesetzt wer-
den soll.

4.2 Studienziel und Methoden

Das zentrale Studienziel ist die Untersuchung des
Effekts des Absetzens der postmenopausalen Hor-
montherapie auf Verinderungen in der gesund-
heitlichen Lebensqualitit und im psychischen
Befinden bei Frauen im Alter zwischen 55 und 69
Jahren, die mindestens drei Jahre Hormone ein-
genommen haben.

Da grofle klinische Studien (z.B. Women’s
Health Initiative) gezeigt haben, dass die Placebo-
Effekte bei der Behandlung von Wechseljahres-
beschwerden stark sind, wurde das vorliegende
Vorhaben als randomisierte placebo-kontrollierte
Studie konzipiert. Probandinnen und Studien-
personal wissen nicht, wer weiterhin das Hor-
monpriparat einnimmt bzw. ein Placebo erhilt.
In dieser Untersuchung ist also das Absetzen
des Hormonpriparats die placebo-kontrollierte

Intervention. Die zentrale Hypothese wurde als
Nullhypothese formuliert: Es gibt keine statistisch
signifikanten Unterschiede in den Verinderungen
der physischen und psychischen Lebensqualitit
zwischen der Medikamentengruppe und der Pla-
cebogruppe in den sechs Monaten nach Absetzen
der Therapie. Zwei Gruppen von Patientinnen
werden miteinander verglichen: Eine Gruppe von
Frauen, die tiber einen Zeitraum von sechs Mo-
naten wie bisher (aber »verblindet«) ihr Hormon-
priparat (Presomen® comp. 0,6 mg/5mg oder
Presomen® comp. 0,3 mg/5mg) einnimmt und
eine Gruppe, die im gleichen Zeitraum ein Place-
bo dieses Priparats erhilt. Nach zwolf Monaten
(sechs Monate nach »Entblindung«) sollen beide
Gruppen noch einmal befragt werden, um heraus-
zufinden, wie hoch der Anteil Frauen ist, die wei-
terhin Hormone einnehmen bzw. wie viele aus der
Placebogruppe wieder mit der Hormoneinnahme
begonnen haben.

Das Priparat Presomen wurde ausgewihlt,
da es laut Statistik der Krankenkassen zum Zeit-
punkt des Studienbeginns noch immer das am
hiufigsten verordnete menopausale Hormonpri-
parat war. Aus Kostengriinden konnten weitere
Praparate nicht einbezogen werden, da weder die
Hersteller von Presomen, noch die Hersteller ei-
nes ebenfalls hiufig verordneten transdermalen
Priparats fiir diese Studie Placebos zur Verfiigung
stellten.

4.3 Primire und sekundire Outcomes der Studie

Primire Endpunkte sind in dieser Untersuchung
die Verinderungen in den Summenscores der
physischen und psychischen Lebensqualitit in-
nerhalb von sechs Monaten nach Absetzen der
Hormontherapie, gemessen mit den internati-
onal validierten Fragebogen SF-36 [11] und dem
menopausenspezifischen Fragebogen MENQOL-
Intervention [12, 13]. Beide Fragebdgen erfassen
mehrere Dimensionen der gesundheitlichen Le-
bensqualitit mit unterschiedlichen Items. Beim
SF-36 werden neun Subdimensionen unterschie-
den, einschlieflich koérperlicher und sozialer
»Funktionsfihigkeit«, emotionalem Befinden,
Vitalitit und allgemeiner Gesundheitswahrneh-
mung, wihrend der MENQOL-Fragebogen mehr
menopausenspezifische Symptome erfasst, aber
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ebenfalls Fragen zu einer Reihe psychischer und
korperlicher Symptome enthilt, deren Zusam-
menhang mit der Hormoneinnahme noch nicht
geklart ist.

Sekundire Outcomes der Studie sind: Ver-
inderungen in Hiufigkeit und Stirke vasomoto-
rischer Symptome, gemessen mit einem Hitze-
wellen-Tagebuch (viermal, jeweils sieben Tage);
Verinderungen in der Hiufigkeit von Schlafsto-
rungen (WHI-Insomnia Rating Scale) und Verin-
derungen in der allgemeinen Lebenszufriedenheit
(Satisfaction With Life Scale, SWLS).

Sechs Monate nach der »Entblindung« wird
noch einmal die aktuelle Privalenz der Hormon-
einnahme erfragt, einschliefRlich der Griinde fur
das etwaige dauerhafte Absetzen oder die Wieder-
aufnahme der Hormontherapie.

4.4 Studienpopulation

Aufgrund der vorliegenden Informationen tiber die
Anzahl der Verordnungen von Presomen in Bay-
ern wurde zunichst geschitzt, dass es ausreichen
wiirde, nur die Stadt Miinchen einzubeziehen,
um die angestrebte Fallzahl von etwa 450 Frauen
in einem angemessenen Zeitraum zu erreichen.
Dabei ist anzumerken, dass fir die Testung der
primiren Hypothese auf der Basis des MENQOL-
Fragebogens eine geringere Fallzahl nétig ist. Da
sich die Rekrutierung in Miinchen wesentlich
langwieriger als erwartet erwies, wurde Ende 2007
ein weiteres Studienzentrum am Hamburger
Universititsklinikum Eppendorf (Prof. van den
Bussche) eingerichtet. Sowohl die Rekrutierung
in Miinchen und Umgebung als auch in Hamburg
dauert noch an.

Neben den schon genannten Einschlusskri-
terien (Alter 55 bis 69 Jahre, seit mindestens drei
Jahren Einnahme menopausaler Hormone — zwi-
schenzeitliche kurze Unterbrechungen erlaubt —
zurzeit Einnahme von Presomen comp.), miissen
die Teilnehmerinnen gute Deutschkenntnisse
besitzen, eine Einwilligungserklirung (informed
consent) unterschreiben und bereit sein, gegebe-
nenfalls fiir weitere sechs Monate Hormone ein-
zunehmen. Frauen, die schon beschlossen hatten,
endgiiltig mit der Hormontherapie aufzuhéren,
werden also nicht einbezogen. Zum Ausschluss
eines Verdachts auf Brustkrebs wurde auRerdem

von der zustindigen Ethikkommission gefordert,
dass die Frauen in den vergangenen zwo6lf Mona-
ten eine Mammografie durchgefiihrt hatten oder
bereit waren, dies in den nichsten Monaten nach-
zuholen.

Bei den Ausschlusskriterien handelt es sich
im Wesentlichen um diejenigen Merkmale,
welche als Kontraindikation zur Einnahme von
Presomen compositum anzusehen sind. Dazu
zihlen: Hysterektomie, bestehender oder fritherer
Brustkrebs bzw. entsprechender Verdacht; vené-
se thromboembolische Erkrankungen (v.a. tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie); bestehende
oder kurz zuriickliegende arterielle thrombo-
embolische Erkrankungen (v.a. Myokardinfarkt,
Schlaganfall); akute oder zuriickliegende Le-
bererkrankungen; 6strogenabhingiger maligner
Tumor bzw. entsprechender Verdacht (v.a. Endo-
metriumkarzinom); nicht abgeklirte Blutung im
Genitalbereich.

4.5 Untersuchungsmethoden

Mit Ausnahme eines standardisierten personli-
chen Basisinterviews, das im jeweiligen Studien-
zentrum (Miinchen oder Hamburg) stattfindet,
beruhen die Erfassungen der primiren und se-
kundiren Endpunkte auf validierten Fragebogen
zum Selbstausfiillen und Tagebucheintragungen
zur Messung von vasomotorischen Symptomen.
Die Follow-up-Untersuchung nach zwélf Monaten
wird postalisch durchgefiihrt.

Grundsitzlich ist festzustellen, dass die
Studie in Ubereinstimmung mit den Prinzipi-
en der »Guidelines for Good Clinical Practice«
der International Conference on Harmonisati-
on of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Humane Use (ICH GCP)
durchgefiihrt.

Obwohl in unserer Untersuchung kein neues
Medikament gepriift wird, sondern das Absetzen
eines seitlangen Jahren verordneten Hormonpri-
parats, unterliegt die Studie den strengen Richt-
linien und Auflagen einer klinischen Priifung
nach {42, Abs. 2 des Arzneimittelgesetzes (AMG)
und wurde gemif §9, Abs. 1 GCP-V vom BfArM
inhaltlich gepriift und genehmigt. Alle weiteren
behordlichen Genehmigungen wurden ebenfalls
entsprechend eingeholt (siehe Anhang).
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Die Studie wird auflerdem begleitet von ei-
nem hochkardtigen internationalen Advisory
Board mit einschligiger Expertise im Bereich Bio-
statistik und grofer randomisierter Studien zur
Hormontherapie (siehe Anhang).

4.6 Stand der Rekrutierung und vorlaufige
Ergebnisse des Basis-Interviews

Da die Rekrutierungsphase noch nicht abgeschlos-
sen ist, konnen die dargestellten Ergebnisse nur
einen kleinen Ausschnitt abbilden und noch keine
der Hauptfragestellungen behandeln.

4.6.1 Stand der Rekrutierung

Wie erwihnt, sollten die Frauen im Alter zwischen
55 und 69 Jahren urspriinglich nur in Miinchen
rekrutiert werden. Rekrutierungsmethoden wa-
ren zunichst schriftliches und telefonisches
Informieren aller ca. 350 niedergelassenen Gy-
nikologen in Miinchen, Offentlichkeitsarbeit
(Zeitungen, Radio), Kontaktaufnahme zum Bay-
erischen Brustkrebs-Screening-Programm, da-
nach die Einbeziehung grofler Krankenkassen.
Trotz der enormen Zustimmung und des Interes-
ses Hunderter von Frauen, die uns aufgrund der
Veréffentlichungen in den Printmedien telefo-
nisch kontaktierten, konnten tiber die Offentlich-
keitsarbeit nur wenige Frauen gefunden werden,
die die strengen Einschlusskriterien erfiillten.
Den geringsten Erfolg brachten bisher die
Rekrutierungsversuche itber Gynikologen in
Miinchen. Trotz intensiver Bemiithungen wie ers-
tens, Schreiben an alle niedergelassenen Gyni-
kologen in Miinchen-Stadt und Miinchen-Land,
mit Informationsmaterial und Riickantwort-Fax;
zweitens, telefonisches Nachhaken und person-
liches Informieren durch Studienassistentin
und Studiengynikologin (N=193 telefonisch
kontaktierte Praxen, teilweise mehrfach) konnte
bisher keine Probandin iiber diesen Weg rekru-
tiert werden. Von 24 Gynikologen wurde jedoch
Unterstiitzungsbereitschaft signalisiert. Sie er-
klirten sich bereit, ihre Presomen-Patientinnen
anzuschreiben und erhielten vom Studienzent-
rum die gewiinschten Briefe fiir insgesamt 127
Patientinnen. Leider erwies sich auch diese Akti-

on als erfolglos, so dass die Bemithungen, iiber
niedergelassene Arzte Probandinnen zu gewin-
nen, mittlerweile eingestellt wurden und auch
in Hamburg kein dhnlicher Versuch gestartet
wurde.

Am erfolgreichsten waren bisher die Schrei-
ben der Krankenkassen BEK, AOK, DAK und Sie-
mens BKK an ihre Versicherten, in denen iiber
unsere Studie informiert wurde und sich die inte-
ressierten Frauen direkt an das Studienzentrum
Miinchen oder Hamburg wenden konnten. Von
Seiten der BEK und der AOK sind noch weitere
Aktionen vorgesehen. Die Techniker Kranken-
kasse (TK) sah sich leider nicht in der Lage, ihre
eventuell in Frage kommenden Versicherten zu
informieren.

Von den 112 »gescreenten« Frauen in Miin-
chen und den 770 bisher »gescreenten« Frauen in
Hamburg konnten mittlerweile 73 Frauen rando-
misiert und in die Studie aufgenommen werden.
61 Frauen aus Miinchen haben bereits die 6-mo-
natige Placebophase hinter sich. Hauptgriinde
fur die Nichtaufnahme in die Studie (nach dem
Screening) waren: Hysterektomie oder keine Be-
reitschaft, im vorgeschriebenen Zeitraum eine
Mammografie durchfiihren zu lassen.

4.6.2 Vorlaufige Ergebnisse des Erstinterviews
vor Einnahme des Studienmedikaments

Im Folgenden werden einige deskriptive Er-
gebnisse des ersten Interviews vor Beginn der
Einnahme des Studienmedikaments dargestellt
und zwar nur fur die bisherigen Studienteilneh-
merinnen aus Miinchen. Die Daten aus Ham-
burg wurden noch nicht einbezogen.

Tabelle 1 zeigt die soziodemografischen
Merkmale der Miinchner Studienteilnehmerin-
nen und Tabelle 2 die durchschnittliche Dauer
ihrer Hormoneinnahme. Wie dargestellt, lag die
durchschnittliche Einnahmedauer menopausaler
Hormone in der gesamten Gruppe bei 13,5 Jah-
ren. Bei der Frage, ob sie schon einmal versucht
hitten, mit der Hormoneinnahme aufzuhoren,
antworteten 70 % der Frauen mit »Ja«, 30 % mit
»Nein«. Der Hauptgrund fir die Wiederaufnah-
me der Hormoneinnahme waren Hitzewellen.
Hitzewellen und Nachtschweif} waren auch die
am hiufigsten genannten Griinde, warum die
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Tabelle 1

Soziodemografische Merkmale der Miinchner Studienteil-
nehmerinnen*

(*Daten aus Hamburg noch nicht einbezogen)

Soziodemografische Merkmale N=61

Alter, Mittelwert 63 Jahre |
Familienstand ,
Verheiratet oder mit Partner zusammenlebend 67% ,
Ohne Partner 33% ,
Héchster Schulabschluss |
Volks-, Hauptschulabschluss 36% ,
Mittlere Reife 49%
Abitur, Fachhochschulreife 13% ,
Anderes 2% ,
Erwerbstatigkeit |
Nicht erwerbstitig 72%
Erwerbstitig 28%

Tabelle 2
Durchschnittliche Dauer der Hormoneinnahme

Altersgruppe

Dauer der Hormoneinnahme ,

55-60 Jahre 10,3Jahre|

61-69 Jahre 15,2Jahrel

55-69 Jahre 13,5Jahre|
Tabelle 3

Selbst genannte Griinde fiir den Beginn der Hormontherapie*
(*Daten aus Hamburg noch nicht einbezogen)

Symptome (mehrere Angaben méglich) N=61

Hitzewellen 67% ,
Nachtschwei 46%
Schlafstérungen 44%
Vaginaltrockenheit 25%
Stimmungsschwankungen, Depressionen, Angste 16% ,
Arztliche Empfehlung, ohne starke Beschwerden 15% ,
Osteoporose und -prophylaxe 10%
Sonstiges 18% ,
Weder Hitzewellen noch Nachtschweifl 30%

Frauen urspriinglich mit der Hormoneinnahme
begonnen hatten (siehe Tabelle 3). Allerdings ga-
ben auch etwa 30 % der Frauen an, sie hitten bei
Beginn der Hormoneinnahme weder unter Hit-
zewellen noch Nachtschweifd gelitten.

4.7 Schluss

Der vorliegende Beitrag sollte einen Uberblick
vermitteln tiber die Methoden und den gegen-
wirtigen Stand unserer Studie zur Lebensqua-
litat nach Absetzen der Hormontherapie in der
Menopause. Die bisherigen Erfahrungen zeigen,
wie komplex es ist, im umstrittenen Bereich
der menopausalen Hormontherapie eine inves-
tigator-initiierte Studie durchzufiihren, welche
nicht die Einfithrung, sondern das Absetzen
eines Hormonpriparats testet. Uberrascht hat
der fehlende Erfolg der Rekrutierung von Stu-
dienteilnehmerinnen tiber die niedergelassenen
Gynikologen in Miinchen, obwohl im personli-
chen Gesprich viele betont haben, wie wichtig
sie die Studie finden. Ermutigend sind die gro-
e Zustimmung und das Interesse der betroffe-
nen Frauen, von denen aufgrund der strengen
Einschlusskriterien allerdings viele nicht an der
Studie teilnehmen konnten. Die weiteren Rek-
rutierungsaktivititen werden sich noch gezielter
darauf konzentrieren, die »richtigen« Frauen zu
erreichen. Dankenswerterweise haben die Bar-
mer Ersatzkasse und die AOK sich schon bereit
erklirt, diese Aktivititen weiterhin zu unterstiit-
zen.
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5 Veranderungen in der Verordnung von Praparaten

zur menopausalen Hormontherapie

Im Rahmen des Verbundprojektes: »Nutzen und Risiken der Hormontherapie (HT), Erfordernisse und
Leistungen der Gesundheitsvorsorge fiir Frauen in Deutschland«

Dr. Holger Gothe, IGES Institut fiir Gesundheits- und Sozialforschung GmbH, Berlin

5.1 Hintergrund und Fragestellung

Die Hormontherapie zur Behandlung von Ostro-
genmangelerscheinungen im Klimakterium, wie
Hitzewallungen, Schlafstérungen und depres-
siven Verstimmungen, zihlt zu den am hiufigsten
eingesetzten medikamentdsen Therapieoptionen
der gynikologischen Praxis [1]. Seit der Verdffent-
lichung von Studienergebnissen der Womens’
Health Initiative (WHI)-Studie (2002) steht je-
doch insbesondere die Einnahme von Ostrogen-
Gestagen-Kombinationen zur menopausalen Hor-
montherapie in der Kritik. In dieser Studie wurde
fur Frauen unter Hormontherapie ein erhohtes
Auftreten von kardiovaskuliren Ereignissen,
Schlaganfillen und Lungenembolien berichtet
[2]. In einer anderen groflen Studie aus dem Jahr
2003, der Millionen Women Study (MWS) [3] wur-
den vermehrt Brustkrebsfille berichtet.

In Deutschland wurden die Empfehlungen
fuir die Anwendung einer Hormontherapie unter
Berticksichtigung der aktuellen Studienergebnis-
se modifiziert. Sie soll danach nur noch bei be-
stehender Indikation erfolgen, eine Langzeitan-
wendung zur Osteoporoseprophylaxe wird nicht
mehr empfohlen [1]. Internationale Zahlen deuten
darauf hin, dass die Anwendung von Hormonen
im und nach dem Klimakterium seit Veréffentli-
chung der WHI-Studie deutlich zuriickgegangen
ist, detaillierte Ergebnisse aus dem deutschen Ver-
sorgungsalltag liegen aktuell jedoch nicht vor.

Mit diesem Teil des Verbundprojektes wur-
de das Ziel verfolgt, anhand von Routineabrech-
nungsdaten einer gesetzlichen Krankenversiche-
rung (Beobachtungszeitraum 2000 bis 2005)
Verordnungsmuster und Behandlungsverliufe
von Priparaten zur menopausalen Hormonthe-
rapie fiir definierte Zeitriume vor und nach Ver-
offentlichung der WHI-Studie zu vergleichen.
Damit sollte geklirt werden, ob und in welchem
Ausmafl die Veréffentlichung von Ergebnissen

der WHI-Studie zu einer Verinderung der Inan-
spruchnahme von Hormontherapien in Deutsch-
land fiihrte.

Vor diesem Hintergrund wurde einerseits die
Verordnungshiufigkeit von Hormontherapien
insgesamt unter Beriicksichtigung von verordne-
ten Wirkstoffen analysiert. Zusitzlich wurde un-
tersucht, ob das Bekanntwerden der WHI-Studie
zu Veranderungen der Zahl von neu angesetzten
Hormontherapien gefiihrt hat, wobei mit Blick auf
die am hiufigsten eingesetzten Priparate und Dar-
reichungsformen der Fokus auf oralen Ostrogen/
Gestagen-Kombipriparaten und oralen Ostrogen-
Monopriparaten lag. Zum Anderen wurden The-
rapieverliufe von Versicherten charakterisiert, die
vor bzw. nach Erscheinen der WHI-Studie Pripa-
rate zur menopausalen Hormontherapie einge-
nommen haben.

5.2 Methode
Datenbasis

Die vorliegende Studie wurde auf der Basis von
Routineabrechnungsdaten der Gmiinder Ersatz-
kasse (GEK) durchgefiihrt. Die Daten geben neben
Geschlecht und Alter der Versicherten detailliert
Auskunft tiber die Verordnung von Arzneimitteln
(Verordnungsdatum; Pharmazentralnummer
PZN; ATC-Kode), so dass Merkmale, wie Verord-
nungszeitpunkt, Wirkstoffe und Dosierungen,
analysiert werden konnten.

Definition von Betrachtungszeitraumen

Fiir die vergleichende Analyse von Verordnungs-
mustern wurden entsprechend Abbildung 1
Zeitriume vor (01.01.2000 bis 31.07.2002; »Z1«),
wihrend (01.08.2002 bis 31.01.2003; »Z2«) und
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Abbildung 1

Betrachtungszeitraume, die fiir die vergleichende Analyse vor und nach Erscheinen

der WHI-Ergebnisse definiert wurden
Quelle: IGES — eigene Darstellung

Diffusion der
WHI-Studie
2000 2001 | 2002 +‘ 2003 2004 2005
71 svor WH |+«
»nach WHI« Z3
|
31 Monate 35 Monate
01.01.2001 31.07.2002 01.02.2003 31.12.2005
Z2

nach Veréffentlichung der WHI-Studie im Juni
2002 definiert (01.02.2003 bis 31.12.2005; »Z3«).
Dabei wird unterstellt, dass die breite Diffusion
der WHI-Studienergebnisse bis zu beobacht-
baren Konsequenzen fiir Arzte und Patientinnen
in einem Zeitraum von etwa sechs Monaten er-
folgte.

5.3 Ergebnisse
Studienkohorte

Von den insgesamt rund 1,5 Millionen Versicher-
ten der GEK, fiir die im Beobachtungszeitraum
(01.01.2000 bis 31.12.2005) Daten zur Verfiigung
standen, konnten zunichst N=134.683 weibliche
Versicherte identifiziert werden, die zu Studienbe-
ginn mindestens 4o Jahre alt und iiber die Jahre
2000 bis 2005 durchgehend versichert waren.
Im Beobachtungszeitraum erhielten insgesamt
N=38.897 (28,9 %) dieser Versicherten mindes-
tens eine Verordnung tiber ein fiir die Hormon-
therapie (HT) zugelassenes Arzneimittel und wa-
ren am Tag der Verordnung mindestens 45 Jahre

alt (Studienkohorte). Diese Altersbeschrinkung
lieR die Wahrscheinlichkeit besonders hoch er-
scheinen, dass die Anwendung der berticksichtig-
ten Arzneimittel im Rahmen einer Hormonthe-
rapie erfolgte.

Das mittlere Alter der HT-Anwenderinnen
lag bei 55 + sieben Jahren. Die Verordnungspri-
valenz der Hormontherapie innerhalb der Studi-
enkohorte ist in Tabelle 1 dargestellt. Bezogen auf
die betrachteten Altersklassen der Studienkohorte
lag ein Verordnungsschwerpunkt auf der Gruppe
der 50- bis 59-jdhrigen Frauen, von denen 49,8 %
Verordnungen der betrachteten Arzneimittel zur
Hormontherapie erhielten.

Inanspruchnahme von Arzneimitteln zur Hor-
montherapie

Verordnung nach Zeitrdumen und Wirkstoffgrup-
pen

Betrachtet man die Versicherten der Studienko-
horte zunichst nach Verordnungszeitriumen, so
konnen verschiedene Teilkohorten beschrieben
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Tabelle 1

Verordnungsprivalenz der Hormontherapie in der Studien-
kohorte (N =38.897) nach Altersgruppen in Jahren wihrend
des Beobachtungszeitraumes (2000 bis 2005)

Quelle: IGES — eigene Berechnungen

Altersgruppe

HT-Anwenderinnen ,

Anzahl | Anteil |
45—49 Jahre 10.255 26,4%
50-59 Jahre 19.367 49,8%
60-69 Jahre 7.548 194%
70 und ilter 1.727 4,4% ,
Gesamt 100%

38.897 .

werden. Wie Abbildung 2 zeigt, hatten insgesamt
N=24.331 (62,6 %) Versicherte der Studienkohorte
mindestens eine Verordnung eines Arzneimittels
zur Hormontherapie in mehreren Zeitraumen.
Darunter waren N=21.149 Versicherte (54,4 % der
Studienkohorte), fiir die sowohl vor als auch nach
der WHI-Studie (Zeitraum »Zi« und »Z3«, evtl.
auch »Z2«) eine Hormontherapie registriert wurde.
Fiir 37,4 % der Studienkohorte (N=14.566) wurden

Abbildung 2
Verteilung der Studienkohorte nach Verordnungszeitraumen
Quelle: IGES

Arzneimittel zur Hormontherapie nur in einem
der definierten Betrachtungszeitriume verordnet,
und zwar zum {iberwiegenden Teil (N=10.647;
27,4 % der Studienkohorte) im Zeitraum vor WHI
(01.01.2000 bis 31.07.2002). Deutlich niedriger war
die Zahl von Frauen mit einer Hormontherapie
ausschlieflich im Zeitraum nach der WHI-Studie
(01.02.2003 bis 31.12.2005), in dem die Verord-
nungshiufigkeit bei 9,2 % (N=3.589) lag.

Mit einem Anteil von 54,9 % (N=21.149) er-
hielt die Mehrheit der Versicherten zum Zeitpunkt
ihrer Aufnahme in die Studienpopulation Ver-
ordnungen eines Ostrogen/Gestagen-Priparates
(fixe Kombination) zur oralen Anwendung (Abbil-
dung 3). Deutlich niedriger waren die Anteile von
Versicherten mit Verordnung von Ostrogen-Mono-
priparaten zur oralen bzw. transdermalen Anwen-
dung: 16,2% (N=6.307) bzw. 15,4 % (N=5.979).
Orale Ostrogen-Monopriparate und Ostrogen/
Gestagen-Praparate machten somit insgesamt
71,1% der Verordnungen aus. Die Verordnung
anderer Wirkstoffgruppen oder Darreichungsfor-
men spielte bei Versicherten der Studienpopulati-
on nur eine untergeordnete Rolle.
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n=134.683 VS

Studienkohorte n=38.897 VS

Teilkohorte
VS mit VO in mehreren Zeitriumen
n=24.331 (62,6 %)

Teilkohorte
VS mit VO nur in einzelnen Zeitraumen

Nn=14.566 (37,4 %)

\ 2 \ \

\ \ 2

VS mit VO| VS mit VO| |VS mitVO| [VS mit VO
in in in in
21+Z2+73 Z1+Z2 Z21+73 Z2+73
n=18.727 n=2.592 n=2.422 n=590
(481%) | | (6.7%) (6,2%) (1,5%)

VS mitVO| |VS mit VO VS mit VO
nur in nurin nurin
VAl Z2 73
n=10.647 n=330 n=3.589
(27.4%) | | (08%) (9.2%)

|VS mit VO in Z1 und Z3, evtl. auch in Z2: n=21.149 (61,5% der Z1-Popu|ation)|

* In der GEK von 2000 bis 2005 durchgehend versicherte Frauen, die am 01.01.2000
mindestens 40 Jahre alt waren und fiir eine HT in Frage kimen.



Hormontherapie | Verinderung in der Verordnung

Abbildung 3

Verteilung der Versicherten (VS) nach Wirkstoffgruppen und Darreichungsformen (Beobachtungszeit-
raum 2000 bis 2005);* Anteile bezogen auf alle Versicherten unter Hormontherapie (N =38.897)

Quelle: IGES
Ostrogen [inject] (N=77) -
Kombinationen (N=187) -

Tibolon (N=385) -
Ostrogen/Antiandrogen (N=918) -
Ostrogen/Adrogen [inject] (N=1.232) -
Ostrogen/Gestagen [td] (N=2.463) -
Ostrogen [td/nasal] (N=5.979) -
Ostrogen [oral] (N=6.307) -

Ostrogen/Gestagen [oral] (N=21.349)

15 20 25 30 35 40 45 50 55

Anteil VS in Prozent

* Erste beobachtbare VO der Wirkstoffgruppe im Zeitraum 2000 bis 2005, die zur Aufnahme der

Versicherten in die Studienpopulation gefiihrt hat.

Tabelle 2

Hormontherapie-Verordnungen insgesamt vor und nach Veréffentlichung der WHI-Studie (N=38.897)

Quelle: IGES - eigene Berechnungen

Wirkstoffgruppen und
Darreichungsformen

HT-Anwenderinnen

vor WHI . davon auch nach WHI . Differenz ,
Anzahl  Anteil an VS der Anzahl Anteil an VS der  Anzahl Anteil an VS der
Studienkohorte Studienkohorte Studienkohorte
1 1 1 1 1 1
Ostrogen/Gestagen (oral) 19.127 49,2% . 1771, 30,3% . 7356 -18,9% ,
Ostrogen (oral) 5.536 . 14,2% . 3.486 . 9,0% . -2.050 . -5,3% |
sonstige Wirkstoffe und 9.725 25,0% 5.892 15,1% -3.833 -9,9%
Darreichungsformen
1 1 1 1 1 1
Gesamt 34.388 . 88,4% . 21.149 . 54,4% . -13.239 . -34,0% |

Die differenzierte Auswertung von Versi-
cherten beziiglich der Verordnung von Hormon-
priparaten vor und nach Verdffentlichung der
WHI-Studie (Tabelle 2) zeigt, dass insgesamt
N=34.388 Frauen (88,4 % der Studienkohorte) vor
Veréffentlichung der WHI-Studie wenigstens ein
Arzneimittel zur Hormontherapie erhalten haben
(Z1-Population)'. Die meisten dieser Versicherten
(49,2 % der Studienkohorte) erhielten Verordnun-
gen eines oralen Ostrogen/Gestagen-Priparates
(N=19.1277). Ostrogen-Monopriparate in oraler
Darreichungsform wurden 5.536 Versicherten

verordnet (14,2 % der Studienkohorte). Verord-
nungen anderer Wirkstoffe (Ostrogen/Androgen,
Tibolon, Ostrogen/Antiandrogen) bzw. anderer
Darreichungsformen (transdermale Arzneipflas-
ter, Injektion) wurden bei 9.725 Frauen registriert
(25,0 % der Studienkohorte).

1 Bei diesen Frauen war eine Verordnung in mehreren der
definierten Zeitriume moglich. In jedem Fall hatten die
Versicherten der Zi-Population jedoch eine Verordnung
iiber eine Hormontherapie im Zeitraum vor WHI.
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Abbildung 4

Versicherte mit Neuverordnung einer oralen Hormonthera-
pie pro Jahr vor (N =2.287) bzw. nach WHI (N=6938)
Quelle: IGES
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Unter den N=34.388 Versicherten mit Ver-
ordnung vor der WHI-Studie waren N=21.149
Frauen (54,4 % der Studienkohorte), die auch da-
nach mindestens ein Arzneimittel zur Hormon-
therapie erhalten haben.

Der Vergleich der Ergebnisse zeigt, dass sich
die Anzahl von Frauen, denen eine Hormonthe-
rapie verordnet wurde, nach Veréffentlichung
der WHI-Studie um N=13.239 verringerte. Dies
entspricht einem Riickgang von 34,0 % bezogen
auf die Studienkohorte. Mit 18,9 % zeigte sich der
Riickgang am deutlichsten bei Frauen mit oraler
Ostrogen/Gestagen-Verordnung (Verminderung
um N=7.356 vor vs. nach WHI).

Versicherte mit Neuverordnung einer oralen Hor-
montherapie

Fiir die ergdnzende Analyse von Frauen mit Neu-
verordnung vor bzw. nach WHI wurden Versicher-
te der Studienkohorte betrachtet, die 360 Tage vor
dieser inzidenten Verordnung keine Hormonthe-
rapie erhalten haben®. Die Zahl von Frauen, die
im betrachteten Zeitraum erstmalig eine orale
Hormontherapie begonnen haben, ging von ins-
gesamt 2.287 Frauen pro Jahr vor der WHI-Studie
(or1.2001 bis 31.7.2002) auf 698 Frauen pro Jahr
im Zeitraum nach WHI (01.2.2003 bis 31.12.2005)
zuriick.

Fiir die Ostrogen/Gestagen-Kombinationsthe-
rapie zeigt sich nach WHI ein deutlicher Riickgang

um 70,6 % im Vergleich zum Betrachtungszeit-
raum vor Veréffentlichung der Studie (Abbildung
4). Die meisten Neuverordnungen werden aber
weiterhin fiir Ostrogen/Gestagen-Kombinations-
priparate beobachtet, die sowohl vor (N=1.688 pro
Jahr) als auch nach WHI (N=496 pro Jahr) den
grofiten Anteil im jeweiligen Beobachtungszeit-
raum ausmachen. Der Anteil von Frauen mit Erst-
verordnung von oralen Ostrogen-Monopriparaten
ging von 480 Versicherten pro Jahr im Zeitraum
vor WHI auf 157 Versicherte pro Jahr nach WHI
um 67,3 % zuriick.

5.4 bei Frauen mit oraler Hormontherapie

Mit der vergleichenden Analyse von Frauen mit
kontinuierlicher Hormontherapie (»Behandlungs-
episode«) sollte fiir den Zeitraum vor der WHI-
Studie (Januar 2000 bis Juli 2002) gegeniiber dem
Zeitraum nach Bekanntwerden der WHI-Studien-
ergebnisse (Februar 2003 bis Dezember 2005) un-
tersucht werden, wie lange die Hormontherapie
jeweils beibehalten wurde, und ob sich Unter-
schiede im Hinblick auf Verordnungscharakteris-
tika (Verordnungsmengen, Dosierung) zeigten.
Einbezogen wurden Frauen der Studienkohorte
mit Einnahme von Hormonpriparaten, die aus-
gehend von einer Index-Verordnung mindestens
360 Tage beobachtbar waren und fiir die im Jahr
davor keine Verordnung einer Hormontherapie
registriert worden war?. Zur besseren Vergleich-
barkeit von Frauen mit Behandlungsepisoden vor
und nach WHI wurde ein »normierter Vergleich«
vorgenommen, indem die Beobachtungszeit auf
maximal 360 Tage nach Index-Verordnung be-
schrankt wurde*.

2 Fiir den Zeitraum vor WHI wurden nur Verordnungen ein-
bezogen, die ab Januar 2001 registriert wurden, da nur fiir
diese Versicherten ein ausreichend langer Beobachtungs-
zeitraum von einem Jahr vor der inzidenten Verordnung
betrachtet werden konnte.

3 Fiir den Zeitraum vor WHI wurden somit nur Verordnun-
gen ab Januar 2001 einbezogen, fiir den Zeitraum nach
WHI wurden nur Verordnungen bis zum 31.12.2004 be-
riicksichtigt.

4 Es wurde die mittlere Episodendauer im Jahr ab der Index-
Verordnung berechnet. Das bedeutet jedoch nicht, dass
sich die Einnahme der Hormontherapie in der Praxis iiber
maximal ein Jahr erstreckte.
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Tabelle 3

Versicherte (VS) mit Index-Verordnung (Index-VO) von oralen Ostrogen/Gestagen-Praparaten

bzw. oralen Ostrogen-Préparaten nach Subgruppen
Quelle: IGES — eigene Analysen

Subgruppe Zeitraum der Index-VO VS mit Ostrogen/Gestagen- Anteil an VS der
| Kombitherapie (Anzahl) | Studienkohorte (Anzahl) |
vor WHI 1 01.01.01 bis 30.06.01 872 251
vor WHI 2 01.07.01 bis 31.12.01 . 829 . 234 |
vor WHI 3 01.01.02 bis 31.07.02 . 973 . 278 |
nach WHI 1 01.02.03 bis 30.06.03 . 436 . 182 ,
nach WHI 2 01.07.03 bis 31.12.03 . 425 . 189 |
nach WHI 3 01.01.04 bis 30.06.04 . 319 . 167 ,
nach WHI 4 01.07.04 bis 31.12.04 . 465 . 208 |
Abbildung 5

Versicherte (VS) mit Behandlungsepisoden ab Index-Verordnung (Index-VO)

vor WHI (N =3.616) vs. nach WHI (N =2.539)
Anzahl VS p.a. mit Index-VO orale Therapie

Quelle: IGES
Ostrogen _
Bstrogen/Gestagen HIM———

VS mit Index-VO vor WHI
(01.01.2001-31.07.2002)
VS mit Index-V= nach WHI
(01.02.2003-31.12.2004)

|

T
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5.5 Inanspruchnahme

Tabelle 3 zeigt die Verteilung von Versicherten mit
Index-Verordnung von oralen Ostrogen/Gestagen-
Priparaten bzw. oralen Ostrogen-Monopriparaten
nach definierten Subgruppen nach Datum der
Index-Verordnung (Index-Datum).

Die differenzierte Analyse von Versicherten
mit Verordnung einer Hormontherapie lisst ins-
besondere fiir die orale Ostrogen/Gestagen-The-
rapie einen deutlichen Riickgang an therapier-
ten Versicherten pro Jahr erkennen (Abbildung
5). Wihrend im Zeitraum vor WHI noch 1.986
Frauen pro Jahr ein orales Ostrogen/Gestagen-
Priparat erhielten, ging ihre Zahl um 49,2 % auf
858 Versicherte pro Jahr im Zeitraum nach WHI
zuriick. Fiir Frauen mit Index-Verordnung von
Ostrogen-Monopriparaten zeigte sich nach Ver-
offentlichung der WHI-Studie ein Riickgang um
knapp 20% (N=93).

1.000 1.200 1.400 1.600

Anzahl VS

5.5.1 Anzahl von Verordnungen

Abbildung 6 zeigt eine Ubersicht zur Anzahl von
Verordnungen von oralen Ostrogen/Gestagen
Kombinations- und Ostrogen-Monopriparaten.
Berticksichtigt wurden alle Verordnungen einer
»Behandlungsepisode« im Rahmen der kontinu-
ierlichen Therapie bei Versicherten mit Index-Ver-
ordnung. Fiir beide Wirkstoffgruppen kann seit
Veréffentlichung der WHI-Studie ein deutlicher
Verordnungsriickgang um etwa die Hilfte beo-
bachtet werden. Zum Ende der Beobachtungszeit
zeigt sich ein Trend zu wieder steigenden Verord-
nungszahlen.
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Abbildung 6

Verordnungen von Arzneimitteln (orale Darreichungsform) zur Hormontherapie bei Versicherten (VS)
mit Index-Verordnung (Index-VO) vor (N=3.619) vs. nach WHI (N =2.539)

Quelle: IGES
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Abbildung 7

N1 (01.02.2003 bis 30.06.2003)
N2 (01.07.2003 bis 31.12.2003)

N3 (01.01.2004 bis 30.06.2004)

N4 (01.07.2004 bis 31.12.2004)
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Mittlere Episodendauer (Tagen) bei Versicherten mit Index-VO vor (N =3.619) vs. nach WHI
(N =2.539); Maximale Beobachtungszeit 360 Tage ab der Index-VO

Quelle: IGES
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5.5.2 Therapiedauer

Die Analyse der Therapiedauer gibt Aufschluss da-
riiber, wie lange die orale Hormontherapie in Kon-
tinuitit beibehalten wurde. Das Ende der kontinu-
ierlichen Therapie ergab sich entweder aufgrund
des Endes des Beobachtungszeitraums (360 Tage
ab Index-Verordnung) oder, wenn die Zeitspanne
ohne medikamentése Versorgung mit dem Index-
Wirkstoff mehr als 9o Tage betrug.

Frauen mit Kombinationstherapie von Ostro-
genen und Gestagenen nahmen sowohl vor als
auch nach WHI iiber einen lingeren Zeitraum

V2 (10.07.2001 bis 31.12.2001)

V3 (01.01.2002 bis 31.07.2002)
N1 (01.02.2003 bis 30.06.2003)
N2 (01.07.2003 bis 31.12.2003)

N3 (01.01.2004 bis 30.06.2004)

N4 (01.07.2004 bis 31.12.2004)

Ostrogen

kontinuierlich Hormone ein als Frauen mit Os-
trogen-Monotherapie (Abbildung 7). Betrachtet
man die Versicherten in definierten Subgruppen,
so zeichnet sich fiir Versicherte mit Verordnung
von Ostrogen-Monopriparaten zwar eine Abnah-
me der mittleren Behandlungsdauer ab. Je weiter
jedoch der Zeitpunkt der Index-Verordnung von
der WHI-Studie entfernt lag, umso linger waren
die mittleren Behandlungsdauern, die beobachtet
werden konnten. Fiir Anwenderinnen von Ostro-
gen/Gestagen-Kombinationspraparaten bleibt die
mittlere Episodendauer je Versicherter in hnli-
cher Gréflenordnung.
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Abbildung 8

Mittlere Dosierung (in DDD) nach Wirkstoffen bei Versicherten (VS) mit Index-Verordnung

(Index-VO) vor (N =3.619) vs. nach WHI (N =2.539)
Quelle: IGES
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5.5.3 Dosierung der Hormontherapie

Der Vergleich der verordneten Tagesdosen (in
DDD) je Hormonanwenderin zeigt fiir die Dau-
er der kontinuierlichen Einnahme sowohl vor
als auch nach WHI durchschnittlich héhere Do-
sierungen bei Verordnung von fixen Ostrogen/
Gestagen-Kombinationen (340,6 DDD bzw. 325,0
DDD) im Vergleich zu Ostrogen-Monopriparaten
(284,4 DDD bzw. 203,9 DDD).

Bei Betrachtung der Versicherten nach Sub-
gruppen in Abbildung 8 kann fiir die Ostrogen-
Monotherapie zunachst eine Abnahme der mittle-
ren Dosierung je Versicherter beobachtet werden.
Jedoch zeigt sich ein Trend zu wieder steigenden
Dosierungen, je weiter der Zeitpunkt der Index-
Verordnung von der WHI-Studie entfernt ist. Die
mittleren Dosierungen bei Frauen mit Ostrogen/
Gestagen-Behandlungsepisoden blieben im Zeit-
verlauf hingegen nahezu konstant.

N1 (01.02.2003 bis 30.06.2003)
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N3 (01.01.2004 bis 30.06.2004)
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5.6 Diskussion

Nach der Veréffentlichung von Studienergeb-
nissen zu Risiken der Hormontherapie in der
Menopause hat in den vergangenen Jahren inter-
national ebenso wie in Deutschland ein Umden-
ken stattgefunden. In der Zwischenzeit wurden
mehrere Studien publiziert, in denen das Verord-
nungsgeschehen nach bekannt werden der WHI-
Studie analysiert wurde. Internationale Untersu-
chungen zeigten einen deutlichen Riickgang der
Verordnungsprivalenz nach bekannt werden der
WHI-Studie [4, 5], insbesondere im ersten Halb-
jahr 2003 wurde eine Abnahme von Hormonver-
ordnungen um etwa die Halfte beobachtet [6]. In
den Niederlanden zeichnete sich zunichst nur ein
mifiger Verordnungsriickgang ab, jedoch sank
dortinsbesondere die Anzahl von Frauen mit Ein-
nahme von Ostrogen/Gestagen-Kombinationen
seit Verdffentlichung der Millionen Women Study
im August 2003 deutlich ab [7]. Im Hinblick auf
die Anzahl von Frauen, die Hormone im Rahmen
einer Langzeittherapie einnahmen, wurden hin-
gegen keine Verinderungen beobachtet.

Zu diesem Schluss kommt auch eine Stu-
die mit Frauen im Alter von 40 bis 100 Jahren, die
ebenfalls auf der Basis von GEK-Verordnungsdaten
durchgeftihrt wurde [8]. Zudem wurde entgegen
den aktuellen Empfehlungen eine zu lange Anwen-
dungsdauer von Hormontherapien beobachtet.
Eine Befragung von knapp 8.000 Frauen zwischen
45 und 65 Jahren zum Anwendungsverhalten zeig-
te fiir Deutschland zwar einen signifikanten Riick-
gang von Hormontherapien im Zeitraum nach Juli
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2002 verglichen mit vorher; auch hier dominierte
jedoch weiterhin die Einnahme von kombinierten
Ostrogen/Gestagen-Priparaten [9].

Fiir die hier vorgestellte Versorgungsanalyse
wurden als Datengrundlage ebenfalls Routineda-
ten der GEK, einer gesetzlichen Krankenkasse mit
1,5 Millionen Versicherten, verwendet. Dies hatte
den Vorteil, dass eine Datenbasis fiir die Analy-
se zur Verfiigung stand, die eine liickenlose Er-
fassung aller Verordnungen aller in dieser Kasse
versicherten Patientinnen bestimmter Altersgrup-
pen iiber einen langen Zeitraum ermdéglichte. Von
Nachteil hingegen ist, dass in den verwendeten
Datensitzen keine Informationen zu ambulan-
ten Diagnosen enthalten waren, so dass nicht zu
beurteilen war, aus welchen Griinden Hormon-
therapien angesetzt wurden. Inwieweit moglicher
Weise eine individuelle Betrachtung von Nutzen
und Risiken bei der Entscheidung tiber den Ein-
satz von Hormonen erfolgte, kann anhand der vor-
liegenden Ergebnisse daher nicht abschlieRend
beurteilt werden.

5.7 Fazit

Die vorliegende Versorgungsanalyse zeigt, dass
im Rahmen der Hormontherapie zur Behandlung
von klimakterischen Beschwerden die oralen Os-
trogen- und Ostrogen/Gestagen-Priparate etwa
70% aller Verordnungen ausmachen. Seit Be-
kanntwerden der Risiken dieser Priparate kann
insgesamt ein Verordnungsriickgang beobachtet
werden. Bei Frauen ab 45 Jahren ist die Behand-
lungsprivalenz in der Studienpopulation um rund
ein Drittel gesunken.

Jede zehnte Versicherte der Studienpopula-
tion bekommt nach Veréffentlichung der WHI-
Studie ein Arzneimittel zur Hormontherapie neu
verordnet. Die Zahl von Frauen mit Neuverord-
nung einer oralen Therapie geht nach WHI um
ca. zwei Drittel zurtick.

Fiir die Beobachtung von Therapieverldufen
Dbei Versicherten mit oraler Hormontherapie kann
festgehalten werden, dass die Anzahl von Verord-
nungen von Ostrogen/Gestagen-Kombinations-
priparaten nach WHI um ungefihr die Hilfte
zuriickgeht, die von Ostrogenen um etwa ein Drit-
tel. Hingegen dndern sich Therapiedauer und Do-
sierung pro Kopf bei Versicherten mit Ostrogen/
Gestagen-Behandlungsepisoden kaum. Allenfalls
bei den Ostrogen-Monopriparaten zeichnet sich
ein Riickgang ab, jedoch zeigt sich eine Tendenz
zu wieder steigenden Behandlungsdauern und
Dosierungen, je weiter der Zeitpunkt der Index-
Verordnung von der WHI-Studie entfernt ist.

Insgesamt ist auf Basis der vorliegenden Er-
gebnisse zu vermuten, dass die aktuellen Emp-
fehlungen zur Anwendung der (oralen) Hormon-
therapie nach Erscheinen der WHI-Studie in der
Praxis insgesamt berticksichtigt werden. Trotz des
Riickganges der Verordnung von Hormontherapi-
en im Beobachtungszeitraum tiberrascht jedoch,
dass auch nach Versffentlichung der WHI-Studie
relativ viele Hormonbehandlungen durchgefiihrt
und auch neu begonnen werden.
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Glossar
ATC-Kode Anatomisch-therapeutisch-chemisches
Klassifikationssystem fir Arzneistoffe
Behand- Zeitraum, der ab einer definierten Index-VO

lungs- unter kontinuierlicher Hormontherapie
episode beobachtbar ist. Als kontinuierlich galt
die Therapie, wenn die Zeitspanne ohne
medikamentése Abdeckung mit dem Index-
Wirkstoff weniger als 90 Tage betrug.

DDD Defined Daily Doses. Die DDD ist die ange-
nommene mittlere tigliche Erhaltungsdosis
eines Wirkstoffes bei Erwachsenen.

Index- Als Index-VO galt die erste Verordnung

Verordnung  eines Arzneimittels zur oralen Hormon-
therapie im definierten Zeitraum vor- bzw.
nach WHI, fiir welche folgende Bedingung
erfiillt war: keine Verordnung eines Arznei-
mittels zur Hormontherapie innerhalb von
360 Tagen davor und mindestens 360 Tage
Beobachtungszeit ab dieser Index-VO.

Inzidente Erste Verordnung einer Versicherten tiber

Verordnung  eine HT im Beobachtungszeitraum vor WHI
bzw. nach WHI die die Bedingung erfiillte,
dass 360 Tage vor dieser Verordnung kein
Arzneimittel zur Hormontherapie verordnet
wurde.

Kohorte Definierte Personengruppe die iiber einen
bestimmten Zeitraum hinweg beobachtet

wird.

PZN Pharmazentralnummer. Bundeseinheit-
licher Identifikations-schliissel fiir Arznei-
mittel (und andere Apothekenprodukte).
Die PZN ist eine siebenstellige Nummer,
die Arzneimittel nach Bezeichnung, Darrei-
chungsform, Wirkstoffstirke und Packungs-
grosse eindeutig kennzeichnet.

Teilkohorte  Untergruppe einer Kohorte, die z. B. nur
Personen der Kohorte mit einem be-

stimmten Merkmal umfasst.

Verord- Mafzahl zur Beschreibung der Menge bzw.
nungs- des Anteils von Personen, die eine defi-
privalenz nierte Verordnung erhalten.

VO Verordnung
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6 Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG) zur Hormontherapie im Klimakterium und in der Postmenopause

Prof. Dr. Giinter Emons, Universititsklinikum Gottingen, Abt. Gynikologie und Geburtshilfe

Im Auftrag des Vorstandes der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe und
im Konsens mit dem Berufsverband der Frau-
enirzte erarbeitete eine Expertengruppe im Jahre
2002/2003 Konsensusempfehlungen, die im Jah-
re 2004 aktualisiert wurden (AWMF o15/038):

» Eine HT im Klimakterium und in der Postme-
nopause soll nur bei bestehender Indikation
eingesetzt werden.

» Eine Nutzen-Risiko-Abwigung und Entschei-
dung zur Therapie muss gemeinsam mit der
ratsuchenden Frau erfolgen. Dies muss regel-
miRig tiberpriift werden.

» Die HT ist die wirksamste medikamentdse Be-
handlungsform vasomotorischer Symptome.
Damit assoziierte klimakterische Symptome
kénnen verbessert werden.

» Die vaginale, orale oder parenterale Gabe von
Ostrogenen ist zur Therapie und Prophylaxe
der Urogenitalatrophie geeignet.

» Bei nichthysterektomierten Frauen muss die
systemische Ostrogentherapie mit einer aus-
reichend langen Gabe von Gestagenen (mind.
zehn Tage pro Monat) in suffizienter Dosierung
kombiniert werden.

» Hysterektomierte Frauen sollten nur eine Mo-
notherapie mit Ostrogenen erhalten.

» Die Ostrogendosis sollte so niedrig wie mog-
lich gewihlt werden.

» Derzeit besteht keine ausreichende Evidenz fiir
die Bevorzugung bestimmter fiir die HT zuge-
lassener Ostrogene oder Gestagene bzw. ihrer
unterschiedlichen Darreichungsformen.

» Die HT ist zur Privention der Osteoporose
und osteoporosebedingter Frakturen geeignet.
Dazu wire allerdings eine Langzeitanwendung
erforderlich, die mit potentiellen Risiken ver-
bunden ist.

» Die HT ist nicht zur Primir- bzw. Sekundarpri-
vention der koronaren Herzkrankheit und des
Schlaganfalls geeignet.

» Dieo. a. Empfehlungen beziehen sich nicht auf
Frauen mit einer prdmaturen Menopause.

Im Jahre 2006 wurden unter Federfithrung der
AG Hormone des Berufsverbands der Frauenirzte
Anwendungsempfehlungen zur Hormonersatz-
therapie im Klimakterium und der Postmenopau-
se herausgegeben. Diese Empfehlungen wurden
getragen vom Prisidenten der Deutschen Gesell-
schaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe sowie
des Berufsverbands der Frauenirzte, der Deut-
schen Menopausegesellschaft, der Deutschen
Gesellschaft fiir Gynikologische Endokrinologie
und Fortpflanzungsmedizin, dem Dachverband
fur Reproduktionsbiologie und -medizin sowie
der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie. Diese
Anwendungsempfehlungen basieren auf o. g.
Konsensusempfehlungen, weichen aber teilwei-
se davon ab (»bei frithem Behandlungsbeginn ist
eine Risikoreduzierung fiir Herzinfarkte nachge-
wiesen). Diese Anwendungsempfehlung kommt
zu der Schlussfolgerung: die aktuelle Datenlage
belegt, dass bei frither Substitution (im Alter unter
ca. 60 Jahren) unter Vermeidung langjihriger Os-
trogendefizite der Nutzen einer HRT die Risiken
meist iiberwiegt. Literaturangaben sind in diesen
Anwendungsempfehlungen nicht enthalten.

Zurzeit erarbeitet eine multidisziplinir zu-
sammengesetzte Expertenkommission unter Fe-
derfithrung der Deutschen Gesellschaft fur Gy-
nikologie und Geburtshilfe eine S2 E/S3 Leitlinie
zur Hormontherapie im Klimakterium und der
Postmenopause.
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7 Risikokommunikation und Ergebnistransfer in der Praxis

Dr. Maria J. Beckermann, Gynikologische Gemeinschaftspraxis mit psychosomatischem Schwerpunkt, Kéln

7.1 Zusammenfassung

Shared decision making wird dargestellt als eine
gute Kommunikationsform, die es erlaubt, die
individuelle Sicht der Patientin im Umgang mit
den Wechseljahren einzubeziehen. Die Frau-
enidrztInnen — ihre kommunikative Kompetenz,
ihre Haltung zur Hormontherapie, ihre Rahmen-
bedingungen in der Praxis — sind Dreh- und An-
gelpunkt, weil sie die Frauen mit Wechseljahrs-
beschwerden beraten und fiir oder gegen eine
Hormontherapie beeinflussen konnen. Verschie-
dene Studien, insbesondere die WHI-Studie von
2002, haben die Risiken einer Hormontherapie
aufgezeigt und viele Frauen, die auf Empfehlung
ihrer FrauenirztInnen jahrelang Hormone ge-
nommen hatten, sind verunsichert. Der Ergeb-
nistransfer der Risiken einer Hormontherapie
in die Praxis sollte unter diesen Bedingungen
moglichst nicht in Form zusitzlicher Verdngs-
tigung stattfinden, sondern an den Ressourcen
der Frauen ansetzen, die Wechseljahre — in den
meisten Fillen — auch aus eigener Kraft und mit
weniger riskanten Bewiltigungsstrategien zu
meistern.

7.2 Methoden

Durch eine Literaturrecherche in PubMed wur-
den Modelle fiir eine Risikokommunikation zur
Hormontherapie in den Wechseljahren gefunden
(Suchbegriffe: (menopause OR menopausal tran-
sition OR menopausal complaints OR climacteric
OR hormone therapy OR HRT OR estrogen thera-
py) AND (communication OR informed consent
OR shared decision OR patient-doctor-relation-
ship OR risk communication)), um Modelle fiir
gelungene Risikokommunikation zu finden. Die
Publikation, die die Kommunikation zwischen
Arzt/Arztin und Patientin am differenziertesten
analysiert, stammt aus Schweden. Sie wird unter
dem Ergebnispunkt Risikokommunikation und
shared decision making ausgefithrt und ihre

Ubertragbarkeit auf die Arzt-Patientinnen-Kom-
munkation hierzulande hinterfragt.

Eine zweite Literaturrecherche tiberpriift die
Rahmenbedingungen in Deutschland. Es soll die
Haltung und die Meinungsbildung der Gyniko-
loginnen zur Hormontherapie in Deutschland
erfasst werden. Zu diesem Zweck wird die Zeit-
schrift »Frauenarzt«, die das offizielle Organ der
Deutschen Gesellschaft fiir Gynikologie und Ge-
burtshilfe und des Berufsverbandes darstellt, von
2002 bis 2007 durchsucht auf meinungsbildende
Publikationen zum Thema Hormontherapie in
den Wechseljahren. Das Ergebnis wird abgegli-
chen mit aktuellen Verodnungszahlen.

Der Ausbildungsstand der FrauenirztInnen
im Hinblick auf die kommunikative Kompetenz
sowie die Bedingungen in der tiglichen Praxis
(Organisation, Abrechnung) werden reflektiert in
ihren Auswirkungen auf die Gespriche und den
Umgang mit den Patientinnen.

Kreative Losungen in der eigenen Praxis re-
prisentieren abschlieflend ein Stiick <good practi-
ce>.

7.3 Ergebnisse

Risikokommunikation und SDM (shared decision
making)

Braddock [1] hat fiir den Prozess der informierten
Entscheidung folgende Elemente definiert:

Rolle der Patientin

Medizinisches Thema: Worum geht es?
Alternativen

Pro‘s und Contra‘s der Alternativen
Unsicherheiten: Was ist noch nicht erforscht?
Was hat die Patientin verstanden?

Was bevorzugt die Patientin?

vVVvyVvYyVvVYVvYyYy

Shared decision making bezieht die Patientin
noch mehr mit ein, lasst sie gleichzeitig nicht mit
den vermittelten Informationen alleine, sondern
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betont den gemeinsamen Entscheidungsprozess.
Dafiir sind die Bediirfnisse und Sichtweise der
Patientin essentiell wichtig. Shared decision ma-
king bedeutet das Ablegen eines paternalistischen
Rollenverstindnisses.

In einer qualitativen Studie aus Schweden
aus dem Jahre 2005 [2] wurden 20 Gespriche
von Arztlnnen mit ihren Patientinnen, die we-
gen Wechseljahrsbeschwerden eine Konsultation
gesucht hatten, auf Tonband aufgezeichnet und
ausgewertet. Sowohl Patientinnen als auch die
ArztInnen waren einverstanden mit der Tonband-
aufzeichnung. Man kann also davon ausgehen,
dass die ArztInnen ihr Bestes gegeben haben,
um zu zeigen wie kompetent und einfithlsam
sie ihre Patientinnen beraten. Aulerdem hatten
sie — gemessen an unseren Sprechstundenbedin-
gungen — mit durchschnittlich 20 bis 25 Minuten
pro Gesprich und in zwei Fillen sogar 32 bzw. 43
Minuten sehr viel Zeit zur Verfiigung. Dennoch
ergab die Auswertung eine Reihe von Charakteris-
tika, die mehr auf den direktiven paternalistischen
Beratungsstil hindeuten als auf eine gemeinsame
Entscheidungsfindung.

1. Beratungsgesprache verlaufen asymmetrisch
mit einer Dominanz des Arztes/der Arztin im
Vergleich zur Patientin: der Arzt strukturiert
das Gesprich, bestimmt die Themen und den
Gesprichsfortschritt, spricht die meiste Zeit
und benutzt die meisten Worte.

2. Die Haltung der GynikologInnen zur Hor-
montherapie ist unterschiedlich. Die Art der
Informationsiibermittlung hingt mehr von der
Haltung des Arztes/der Arztin ab als von den
Bediirfnissen der Patientin.

3. Die dominierende Behandlungsstrategie ist
die Hormontherapie. Sie wird in 9o % der
Fille vom Arzt in das Gesprich eingebracht,
in 75% auf positive Weise. Nur selten wird in
gleicher Weise iiber Behandlungsalternativen
informiert.

4. Jedes Gesprich endet mit einer Hormonver-
schreibung, in drei Fillen zur eigenen Ent-
scheidung, in drei Fillen ohne vorherige Risi-
kodiskussion.

5. Es werden iiberhaupt keine Entscheidungshil-
fen wie gedrucktes Material oder multimediale
Prisentationen benutzt.

6. Argumentationsketten zu Risiken erwecken
den Eindruck, dass es mehr darum geht, die
Frau zu iiberzeugen, der Empfehlung des Arz-
tes/der Arztin Folge zu leisten als darum, eine
gemeinsame Entscheidung zu finden.

7. Bei den Arztlnnen besteht die Tendenz, den
Fokus von den Beschwerden der Patientin weg
hin auf priventive Aspekte zu richten.

Diese Ergebnisse sind meines Erachtens ziemlich
gut auf die Versorgungsrealitit in Deutschland zu
ubertragen.

7.4 Rahmenbedingungen in Deutschland

Wie gut sind unsere ArztInnen kommunikativ
geschult?

Eigentlich ist die Fachgruppe der GynikologInnen
in der Gesprichsfithrung gut geschult. Die psycho-
somatische Grundversorgung gehort inzwischen
zur Facharztausbildung, es gibt eine eigene Fach-
gesellschaft Psychosomatik. Das paternalistische
Rollenverstindnis kann noch am ehesten von
jingeren KollegInnen und von Frauen abgelegt
werden. Ich will damit nicht sagen, dass die Kom-
munikation der Frauenirzte nicht noch verbessert
werden konnte [3]. Aber meine Hypothese ist, dass
eine kompetente Risikokommunikation letztlich
nicht an den kommunikativen Kompetenzen
scheitert, sondern an den Bedingungen.

Wie wird bei uns gute Kommunikation verhindert?
1. Durch tiberbordende Biirokratie

Eine alltigliche Praxis: Das Wartezimmer ist voll,
die Patientin hat bereits 40 Minuten gewartet und
ist genervt. Die Arztin muss sie erst beruhigen,
bevor das Gesprich aufgenommen wird.

Wihrend die Patientin spricht, rattert bei der
Arztin die Liste der méglichen Diagnosen durch
den Kopf und der Ordner: <Schnelle Lésungen>
wird geofinet.

Nach 18 Sekunden wird die Patientin unter-
brochen und zur Untersuchung gebeten. Wahrend
der Untersuchung rattert bei der Arztin die Leis-
tungskette durch den Kopf. Die durchgefiihrten
Untersuchungen sind ein Kompromiss zwischen
medizinisch und wirtschaftlich Sinnvollem.

Wihrend die Ergebnisse besprochen werden,
beginnt bereits die Dokumentation: die Befunde,
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so dass alles rekonstruierbar ist, ggf. auch vor
Gericht, die Ziffern, damit das Geld flieft, dabei
nachschlagen in der Gebiihrenordnung nach sel-
tenen Ziffern oder Ziffernausschliissen. Es folgen
die Diagnosen, damit die Ziffern regresssicher
begriindet sind. Dann kommt eine Verordnung
und deren Uberpriifung in der Scholz-Datenbank,
ob es auch das giinstigste Medikament ist, in der
Roten Liste, ob es auch Rezeptpflichtig ist, in der
Medikamentenstatistik, ob das Budget es noch
hergibt und in der Leistungskette, ob auch die
Ausnahmeziffer eingetragen ist, die die Kosten im
Falle einer Budgetiiberschreitung absichert. Falls
eine Leistung der integrierten Versorgung zur
Abrechnung kommt, wird die Patientin in die IV-
Liste eingetragen, damit wir nach halten kénnen,
ob das Geld von der Kasse direkt eingeht.

Die Patientin war 15 Minuten im Sprechzim-
mer, sie hatte — wenn tiberhaupt —18 Sekunden die
volle Aufmerksamkeit der Arztin. Die restlichen 14
Minuten und 42 Sekunden war die Arztin immer
mindestens doppel- bis dreigleisig damit beschif-
tigt, sich abzusichern — gegen Fehldiagnosen,
gegen Regresse, gegen Gerichtsprozesse, gegen
finanzielle Nachteile. Ist das eine Bedingung guter
Kommunikation?

2. Durch fehlende finanzielle Anreize

Die Budgetierung begrenzt die Erbringung aller
budgetierten Leistungen, so auch die Gesprichs-
leistungen. Immer wenn sich die Scheinzahl auf
das finanzielle Ergebnis auswirkt, werden kurze
Leistungen gegentiber zeitintensiven Maffnahmen
bevorzugt. Gespriche werden méglichst kurz und
knapp abgehandelt, Patientinnen werden in mog-
lichst kurzen Intervallen einbestellt, um eine hohe
Scheinzahl zu erreichen. Fiir Arztlnnen mit Zu-
satzausbildung in fachgebundener Psychotherapie
besteht die Moglichkeit, sominiitige Gespriche
zu fithren als sog. probatorische Sitzungen.
Diese Sitzungen werden mit dem sog. Restpunkt-
wert bezahlt. Durchschnittlich bekomme ich
30 ¢ fiir die Stunde. Wenn ich in der gleichen Zeit
bei vier Patientinnen eine Krebsvorsorge mit Be-
ratung und Ultraschall durchfiihre, bekomme ich
das s-fache, wenn es Privatpatientinnen sind, das
20-fache. Probatorische Sitzungen sind regelrecht
ein Verlustgeschift, weil sie noch nicht einmal ein
Viertel der Praxiskosten pro Stunde decken.

Wie ist der Kenntnisstand der FrauendrztInnen zur
Hormontherapie?

Zum Kenntnisstand der Gynikologen duflere ich
mich auf der Basis von zwei Quellen:

» Aufder Basis der Fachzeitschrift <Frauenarzt>,
die das offizielle Organ der Deutschen Gesell-
schaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe ist,
sowie des Berufsverbandes der Frauenirzte.

» Auf der Basis aktueller Verordnungszahlen.

Heft12/2006 [4] Autoren: AG Hormone des BVF:
zu der nicht mehr gelisteten Primirprivention
von Osteoporose mit Hormontherapie: »Eine
Losung wire, besonders gefihrdete Patientinnen
nachdriicklich nach klimakterischen Symptomen
zu befragen. Ansonsten miissten die Patientinnen
iiber dieses Dilemma aufgeklirt werden, um dann
ggf. den ,off-label use’ zu dokumentieren.« Zur
Primdrpravention anderer Indikationen, wo der
Nutzeffekt die Risiken tiberwiegen konnte: »Hier-
zu gehoren in erster Linie koronare Herzerkran-
kungen und Kolonkarzinom. Mdoglicherweise
zihlen dazu auch Morbus Alzheimer und Erkran-
kungen aus dem rheumatischen Formenkreis,
aber auch eine Reihe weiterer Erkrankungen wie
Diabetes mellitus bzw. metabolische Stoffwech-
selverinderungen (bis hin zum metabolischen
Syndrom), deren Hiufigkeit unter einer HRT
abnehmen kann«. Zur Einschitzung der WHI:
»Die WHI kann — wie mittlerweile allseits aner-
kannt — aufgrund der Belastungen mit nahezu
50% schwerwiegenden kardiovaskuliren Risiko-
faktoren als solche (Placebo-kontrollierte Studie
fiir eine Primirprivention, Anm. d. Autorin) nicht
gewertet werden.«

Im Heft 3/2007 [5] dufern sich Prof. Jonat
und Dr. Albring im Editorial zur Hormonthera-
pie. Sie bedauern, dass die HRT immer so nach-
teilig dargestellt wird und dass die positiven Be-
richte nicht geniigend Gehor finden. Aber: »Wir
als Frauendrztinnen und -drzte wissen um die
Probleme und Bediirfnisse unserer Patientinnen
in den Wechseljahren.«

Trotz dieser Zeitschrift sprechen die Verord-
nungszahlen dafiir, dass die Botschaft der WHI:
Keine Hormone mehr zur Privention! bei den
meisten FrauenirztInnen angekommen ist. Dazu
hat sicher auch die Laienpresse beigetragen, denn
die Initiative zum Absetzen der Hormone ging ja
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Abbildung 1
Anteil der Hormonanwenderinnen der GEK
Quelle: Arzneimittelreport 2007
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zu einem sehr grofen Teil von den Frauen aus.
Die aktuelle Auswertung der GEK-Arzneimittelda-
ten von 2005 bis 2006 [6] zeigt sehr interessante
Ergebnisse beziiglich der Auswirkung der WHI
auf das Verordnungsverhalten.

Abbildung 2
Anwendungsdauer der Hormontherapie
Quelle: Arzneimittelreport 2007
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Wihrend im Jahre 2001 beinahe jede zweite
Frau zwischen 50 und 70 Jahre Hormone bekam,
war es von 2004 bis 2006 nur noch etwa jede vier-
te bis flinfte Frau.

Beziiglich der Einnahmedauer hat sich in der
Altersgruppe der Frauen zwischen 40 und 100
Jahren gezeigt, dass mehr als 40 % der Frauen die
Hormone linger als fiinf Jahre nimmt. Auffillig
ist weiterhin, dass in der Altersgruppe tiber 70
Jahre der Verordnungsriickgang nach 2002 ex-
trem gering war. Diese Zahlen kann ich aus der
Praxis nur als eine Folge der jahrzehntelangen
Meinungsmache fiir Hormone von der »Wiege
bzw. Pubertit bis zur Bahre« interpretieren. Diese
Frauen sind durch nichts mehr davon zu tiber-
zeugen, dass es ithnen ohne Hormoneinnahme
genauso gut gehen kann wie mit.

Kreative (aber unwirtschaftliche) Lésungsansdtze
in einer psychosomatisch orientierten gyndkolo-
gischen Praxis
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7.5 Beratungsangebote

Unsere Beratungsziele sind, die Patientinnen
zu befihigen, selbst zu entscheiden, ob sie eine
Hormontherapie brauchen, die Toleranz vaso-
motorischer Beschwerden zu erhohen sowie Le-
bensstilfaktoren zu beeinflussen im Sinne einer
Erhshung der Lebensqualitit.

Wir stellen ihnen dafiir Zeit fiir Gespriche
im Rahmen der psychosomatischen Grundver-
sorgung zur Verfiigung. 15 Minuten sind im All-
gemeinen ausreichend Zeit, um die Diagnose zu
klaren, mit der Patientin in ein Gesprich zu kom-
men {iber ihre Erwartungen und eine Lésung zu
entwickeln.

Seit zehn Jahren biete ich ein- bis zweimal
im Jahr einen Themenabend an. Die Idee dazu
entstand, weil ich zeitweise vollig genervt war, tig-
lich mehrmals dieselben medizinischen Inhalte
wieder und wieder zu erkliren. Zudem entspricht
eine Gruppenveranstaltung meinen Vorstellungen
von Selbsthilfe und gegenseitiger Unterstiitzung.
Es ist auch ein Schritt zur Entmedikalisierung
der Wechseljahre. Ich schitze, dass nur etwa 10 %
meiner klimakterischen Patientinnen Hormone
einnimmt. Der Abend ist kostenlos fiir die Frauen
und immer gut besucht, jeweils 20 bis 30 Frau-
en kommen. Ich gebe einen Input iiber folgende
Inhalte:

Was passiert im Korper?

Neue Korperempfindungen kennenlernen
Die Bedeutung von Sport, Erndhrung

Die Bedeutung der psychischen Ausgeglichen-
heit

Das Verhalten im Alltag

Unschidlich Linderung finden

» Die Positionierung in der Gesellschaft

vvyyvyypy

vy

und dann entsteht ein reger Austausch der Frauen
miteinander.

Als Psychotherapeutin kann ich meinen
Patientinnen auflerdem bei komplexen Gesund-
heitsproblemen oder hohem Gesprichsbedarf
probatorische Sitzungen, das bedeutet 50-minii-
tige Gespriche, anbieten. Sie kénnen auch von
sich aus auf das Angebot zuriickgreifen, wenn sie
das fiir sinnvoll erachten. Hinter Wechseljahrs-
beschwerden kénnen sich oft schwerwiegende

psychische Probleme verbergen, am hiufigsten
Uberforderungszustinde. Zusitzliche psycho-
soziale Unterstiitzung ist besonders wichtig fiir
erschopfte und ausgepowerte Frauen, nach Krin-
kungen, Verlusterfahrungen, Belastungen und
fuir Frauen nach fritheren Traumatisierungen, die
die nicht steuerbaren Korperverinderungen als
Kontrollverlust erleben. Die probatorischen Sit-
zungen sollen Unterstiitzung geben und kliren,
ob Psychotherapiebedarf besteht und gegebenen-
falls bei der Vermittlung helfen.

7.6 Beratungskonzept

Vor jeder Risikokommunikation steht bei dem
derzeitigen negativen Image von Wechseljahren
ein ganz anderer Prozess, nimlich der Abbau von
Angst! Es gibt viele Ebenen, auf denen Angstab-
bau stattfinden kann:

1. Stressfaktor:
Unklarheit des Beschwerdebildes, Strategie: Ge-
naue Exploration

Die Abbildungen 3 und 4 sind Beispiele fir
eine genaue Exploration diffuser oder konkreter
perimenopausaler Beschwerden. Fiir jeden Be-
schwerdekomplex gibt es einen evidenzbasierten
Behandlungsplan.

2. Stressfaktor:

Unvorhersehbarkeit, Strategie: Informationen
Fiir viele Frauen ist die Unvorhersehbarkeit

ein Stressfaktor. Wenn sie wissen, worauf sie sich

einstellen konnen, sind sie schon beruhigt. Fiir sie

sind folgende Basisinformationen wichtig:

» Was passiert im Korper?

» Wann fangen Wechseljahre an?

» Woran erkenne ich, dass ich in den Wechseljah-
ren bin?

Wie lange dauern sie?

Wie verlaufen sie iiblicherweise?

Gibt es spezifische Angste?

Kann ich etwas tun, um Probleme zu vermei-
den?

vvyyypy
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3. Stressfaktor:
Uneinschitzbarkeit der Dauer, Strategie: Spontan-
verliufe

Viele Frauen fiihlen sich von Hitzewallungen
gestort und manchmal kommen sie an den Punkt,
wo sie denken: Das hiltst du jetzt nicht mehr aus!
Wenn sie dann erfahren, dass die Beschwerden
vermutlich in 2 bis 3 Wochen von alleine wieder
vergehen, nimmt das der Situation die Dramatik,
und sie konnen erst noch mal abwarten. Besti-
tigt wird diese klinische Beobachtung durch ein
Cochrane Review aus dem Jahr 2004 [8]. Die
Hormontherapie wies eine Wirksamkeit von 75%

auf, aber in den Placebogruppen betrug die Spont-
anremissionsrate 58 %. Das heiflt: Beschwerden
»kommen und gehen« von alleine.

4. Stressfaktor:
Reichen die vorhandenen Bewiltigungsstrate-
gien?

Esist sehr hilfreich, mit den Frauen iiber ihre
Art des Umgangs mit den Beschwerden zu spre-
chen und sie auf ihre Kraftquellen zu verweisen.
Sie konnen einfach Nichtstun, die Beschwerden
werden so oder so vergehen. Manche Frauen fin-
den eine sinnstiftende Perspektive. Sie beobachten

Abbildung 3
Ist diese Frau perimenopausal?
Quelle: [7]
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sich beispielsweise, in welchen Situation Hitzewal-
lungen auftreten oder ob es Zusammenhinge zu
ihren Geftihlen gibt und erweitern auf diese Weise
die Kenntnisse tiber sich selbst. Andere machen
genau das Gegenteil, sie lenken sich ab, beschif-
tigen sich mit anderen Dingen und kénnen auf
diese Weise am leichtesten die Korperempfindun-
gen iiberspielen. Manchen gibt das Hormonrezept
in der Tasche die Sicherheit, dass sie etwas tun
koénnen, wenn der Zustand fiir sie unertriglich
wird. Und wieder andere nehmen diese Lebens-
phase und ihre kérperlichen Auspragungen zum
Anlass, ihren Lebensstil zu verindern. Sie fangen

Abbildung 4
Exploration perimenopausaler Beschwerden

Quelle: [7]
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nutzen und entwickeln. Es istan der Zeit, fiir die ei-
gene Regeneration zu sorgen und sich gegen Uber-
forderung abzugrenzen. Wie in jeder Lebensphase
sind auch ilter werdende Frauen auf Bestitigung
und Anerkennung von auflen angewiesen. Sie fillt
ihnen aber nicht mehr so einfach zu, wie das viel-
leicht in jungen Jahren war. Deswegen sollen sie
aktiv suchen, wo Anerkennung und Bestitigung
fuir sie bereitstehen und sich auch gegen subtile
Abwertung abgrenzen und sie vermeiden. Eine spe-
zifische Entwertung ilterer Frauen ist die Nicht-
Beachtung, die genauso schmerzlich sein kann wie
offene Ablehnung oder Benachteiligung. Damit das
Selbstwertgefiihl nicht beschidigt wird, ist es wich-
tig, dass Frauen diese Reaktionen nicht als indivi-
duelles Versagen begreifen sondern als Ausdruck
gesellschaftlicher Wertmaf3stibe.

Abbildung 5
Ich will auch Wechseljahre! [9]

Wechseljahre

Karikaturen von ANNA

Zytglogge

Hiermit mochte ich meine Ausfithrungen abschlie-
Ren. Zusammenfassend habe ich noch mal einen
Ausblick gewagt und formuliere meine Wiinsche
—vom Konkreten zum Grundsitzlichen:

» Niedriger dosierte Hormonpréparate (0,5 mg E2)

» Anschauliche interessensfreie Entscheidungs-
hilfen

> Interessensfreie Berichterstattung der Berufs-
organe

» IST-Analyseder Versorgungsrealititin Deutsch-
land (Versorgungsforschung in den Praxen)

» Klare Zielvorstellungen beziiglich Kommuni-
kation: Was ist wirksam im Gesprich zwischen
Arztln und Patientin? Welche Bedingungen
miissen gegeben sein? Was kann/will sich un-
sere Gesellschaft leisten?
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In einer 1996 von Rozenberg et al. (2000) durch-
gefiihrten Reprisentativbefragung in EU-Landern,
die im Jahre 2000, also vor Publikation der Ergeb-
nisse der WHI-Studie verdffentlicht wurde, zeigte
sich, dass Frauen zwischen 50 und 64 Jahren zu
47% und Frauen ab 65 Jahren zu 59 % schlecht
tiber das Thema Hormon- bzw. Hormonersatz-
therapie (HRT) informiert waren. Dabei gab es
erhebliche Schwankungen im Informationsgrad
der befragten Frauen zwischen den EU-Lindern.
So waren die Frauen in Luxemburg, Finnland
und Schweden am besten und die in Spanien,
Portugal und Irland am schlechtesten informiert.
Die weitergehende Untersuchung zur Nutzungs-
hiufigkeit von Hormontherapeutika bzw. deren
Verschreibung in der Peri- bzw. Postmenopause
ergab: Wo eine gute Informiertheit bzw. ein guter
Kenntnisstand zu diesem Thema vorlag, war die
Nutzungsrate hoch und umgekehrt, wenn dieser
Kenntnisstand niedrig war, wurde weniger Hor-
montherapie (HT) angewendet. Migrantinnen
wurden (auch) in dieser Untersuchung nicht se-
parat betrachtet bzw. beriicksichtigt.

8.1 Kultur und Menopause

Lost man sich von der europiischen und wech-
selt zur globalen Perspektive, so gerit hier immer
wieder der asiatische Raum ins Blickfeld, wenn
man {iber klimakterische Beschwerden forscht.
Denn Studienergebnisse lassen den Schluss zu,
dass Hitzewallungen in Asien deutlich seltener
vorkommen. Mogliche Erklirungen daftir sind
zum einen die Einfliisse des Klimas, es konnte
eine andere Thermoregulation vorliegen. Weiter-
hin werden genetische Faktoren angenommen.
Aber auch die Ernidhrung mit Sojaprodukten bzw.
Phytoestrogenen soll dazu beitragen. Schlieflich
wird auch vermutet, dass kulturelle Einfliisse, die

zu einer anderen Bedeutung der Menopause fiih-
ren, hier eine Rolle spielen (David u. Kentenich
2002).

Es stellte sich nun fiir unsere Studie (Foder-
kennzeichen o1 KH o4 03 BMBF), auf die spiter
einzugehen sein wird, die Frage, ob diese Beson-
derheiten bei asiatischen Frauen in und nach den
Wechseljahren auch nach einer Migration nach
Europa erhalten bleiben, oder ob sie durch den
Migrations- und Akkulturationsprozess iiberformt
werden.

Schlieflich sollte bei der Betrachtung der
Menopause nicht nur der medizinische, sondern
durchaus auch der ethnologisch-anthropologische
Blickwinkel Beachtung finden.

Evolutionsbiologen haben zwei Theorien zu
Klassifizierung der Menopause aufgestellt: (a)
die adaptive (das Ende der weiblichen Fortpflan-
zungsfihigkeit ist Ergebnis eines Selektionsvor-
teils — das erhéhte Risiko im Rahmen persénlicher
Reproduktion in der spiteren Lebensphase macht
es aus biologischer Sicht vorteilhaft, wenn diese
reproduktive Energie in Hilfe bei der Betreuung
vorhandener Nachkommen umgelenkt wird) und
(b) die nonadaptive (die Menopause ist ein Arte-
fakt—das Ergebnis der relativ neuen dramatischen
Erhohung der menschlichen Lebenszeit) (Austad
1994).

Lock (1998) hat dies in ihrer Arbeit »Menopau-
se: Lessons from anthropology« konkretisiert und
drei anthropologisch orientierte Konzepte vorge-
stellt: 1. Die Menopause als biologische Adaptation
bzw. Evolutionsprodukt (die Rolle der Grofmutter
als Hiuterin der Nachkommen in den steinzeitli-
chen Gemeinschaften der Jiger und Sammler), 2.
Menopause als kulturelles Konstrukt (Einfithrung
Anfang des19. Jahrhunderts, als die Lebensvorgin-
ge der Frauen zunehmend Gegenstand der Medi-
zin wurden), 3. (Post-)Menopause als kultureller
Artefakt bzw. Produkt technologischer Eingriffe
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Abbildung 1
Ergebnisse des Mikrozensus 2005: Jeder fiinfte Biirger der

Bundesrepublik Deutschland hat einen Migrationshintergrund
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in die Natur (durch eine heute durchschnittlich
langere Lebenserwartung wird diese Lebensphase
tiberhaupt von den meisten Frauen erreicht —und
entsprechende Beschwerden kénnen unter Um-
stinden so erst erlebt werden ...).

Bei den beiden letztgenannten anthropologi-
schen Theorien spielen wiederum kulturelle As-
pekte eine wichtige Rolle. Deshalb sei an dieser
Stelle auf das Konzept der culture based medicine
hingewiesen. Es ist ja davon auszugehen, dass
sowohl die Medizin selbst, als auch Krankheiten
bzw. ihre Symptome in ein kulturelles System ein-
gebunden sind. Jede diagnostische und therapeu-
tische Mafinahme sollte daher auf ihre Kulturab-
hingigkeit und auch scheinbar allgemeingiiltige
medizinische Konzepte — wie z. B. die vom Kli-
makterium oder vom klimakterischen Syndrom
—auf'ihre globale Validitit hin tiberpriift werden.

8.2 Zur Studie

Die Zielgruppe unserer vom Bundesministerium
fur Bildung und Forschung (BMBF) geforderten
Studie waren die im Verlaufe der vergangenen
Jahrzehnte zugewanderten Frauen. Nach den Er-
gebnissen des Mikrozensus 2005, die das Statis-
tische Bundesamt im Jahre 2006 publiziert hat,
weist jeder fiinfte Biirger der Bundesrepublik in-
zwischen einen Migrationshintergrund auf (siehe
Abbildung 1).

Unter diesen ca. 15,3 Mio. Menschen sind
nattirlich auch viele hunderttausend Frauen, die
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sich in der perimenopausalen Lebensphase befin-
den. Dieser Altersgruppe widmete sich die von
uns durchgefiihrte Pilotstudie »Anwendungsver-
halten, Informiertheit und psychosoziale Daten
zu Hormonersatztherapie und Wechseljahren bei
Migrantinnen und deutschen Frauen.

Drei zentrale Arbeitshypothesen der Studie waren:

» Die soziale Situation und die Migrationserfah-
rung tiberdecken die Wahrnehmung klimakte-
rischer Symptome nicht — entsprechend kul-
tureller Erfahrungen und Prigungen aus dem
Heimatland bleiben interkulturelle Unterschie-
de bei der Symptomwahrnehmung bestehen.

» Durch die Popularisierung der Ergebnisse der
US-amerikanischen WHI-Studie kommt es zu
Verinderungen im Nutzungsverhalten und in
der Einschitzung der menopausalen Hormon-
therapie (HT), die sich zwischen den unter-
suchten Kollektiven je nach soziokulturellem
Hintergrund unterscheiden.

» Fiir die Information tiber HT und die Anwen-
dung oder Nichtanwendung von HT durch
Frauen spielen derzeit weniger die Arzte und
Arztinnen, sondern vielmehr die Medien die
Hauptrolle.

Die Studie war in einen qualitativen und ei-
nen quantitativen Studienteil gegliedert. Auf den
qualitativen Teil soll nachfolgend nicht eingegan-
gen werden, auch wenn er auf der Grundlage von
insgesamt 120 leitfadenorientierten Interviews
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mit deutschen Frauen und Migrantinnen aus der
Turkei und aus drei asiatischen Lindern (Korea,
Japan, China), interessante Ergebnisse erbracht
hat. Diese werden andernorts publiziert werden.
Nachfolgend stellen wir also erste Ergebnisse
aus dem quantitativen Studienteil vor. Als Unter-
suchungsinstrument diente ein Paket teilweise
bereits evaluierter (David et al. 2000), teilweise
selbst entwickelter Fragebogen, in denen auch mi-
grationsrelevante Aspekte aufgenommen wurden.
Insgesamt umfasste dieses Fragebogenpaket vier
Module, namlich 15 Fragen zur Person, 19 Fragen
zu den Wechseljahren, 19 Fragen zur Hormoner-
satztherapie und fuir die befragten Migrantinnen
15 Fragen zu ihrem kulturellen Hintergrund bzw.
Aspekten von Migration und Akkulturation.
Bereits 1999/2000 war unter Beteiligung
der Autoren eine Befragung von tiirkischen und
koreanischen Migrantinnen im Alter von 45 bis
6o Jahren in Berlin durchgefiihrt worden. Dafiir
war eine verkiirzte Version des nunmehr deut-
lich erginzten und erweiterten Fragebogens ver-
wendet worden. Die aus dieser Zeit vorliegenden
Daten aus der »Vor-WHI-Periode« erméglichen
nunmehr hinsichtlich einiger Parameter einen
Vergleich »vor versus nach Publikation der WHI-
Studienergebnisse«. Die nachfolgend im Ein-
zelnen vorgestellten Daten beziehen sich auf 133
auswertbare Fragebdgen deutscher Frauen aus der
»Vor-WHI-Periode« und 420 Fragebégen aus der
»Nach-WHI-Zeit«. Bei den tiirkeistimmigen Mi-
grantinnen konnten 121 Fragebdgen »Vor-WHI«

Abbildung 2
Bekanntheitsgrad der WHI-Studie in Abhingigkeit von
Ethnizit4t und bevorzugter Mediensprache
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und 264 Fragebogen »Nach-WHI« ausgewertet
werden. Bei den asiatischen Frauen (Migrantin-
nen aus Japan, China, Korea) waren es 154 respek-
tive 260 Fragebogen. Die aktuellen Daten wurden
in den Jahren 2005/2006 erhoben. Auch hier
umfasste das Befragungskollektiv Frauen im Alter
zwischen 45 und 6o Jahren.

8.3 Information und Kenntnisstand zur Hormon-
therapie

Zunichst soll auf den Informationsstand der
befragten Frauen dieser Gruppen iiber die WHI-
Studie eingegangen werden. Wenn eine Informa-
tion iiber die deutschsprachigen Medien erfolgen
soll, sind die Deutschkenntnisse der Frauen die
entscheidende Basis. Deshalb wurden die tiirkei-
stimmigen und die asiatischen Frauen um eine
Selbsteinschitzung ihrer Deutschkenntnisse
gebeten. Dabei zeigte sich, dass die befragten
Migrantinnen ihre Deutschkenntnisse sehr un-
terschiedlich einschitzten. Die tiirkeistimmigen
Migrantinnen gaben sie zu etwa 45% als man-
gelhaft und knapp 40 % als befriedigend an. Die
asiatischen Migrantinnen, die aus Japan, Korea
oder China zugewandert waren, schitzten ihre
Deutschkenntnisse zu nahezu 40 % als befriedi-
gend und fast 6o % als gut ein.

Die WHI-Studie war bei den befragten tiir-
keistimmigen Frauen nur zu etwa tiber 15%
bekannt, bei den asiatischen Migrantinnen zu
knapp 40 % und bei den deutschen Frauen zu
etwa 47 %. Es lisst sich ein Zusammenhang zwi-
schen der Bekanntheit der WHI-Studie in Abhin-
gigkeit von der Ethnizitit und der bevorzugten
Mediensprache nachweisen. So war z. B. bei den
turkeistimmigen Frauen, die bei den Medien
turkischsprachige bevorzugten, die WHI-Studie
nur zu etwas iiber 10 % bekannt, wihrend dieje-
nigen tirkeistimmigen Frauen, die hauptsich-
lich deutsche Medien nutzten, die Studie zu 30 %
kannten. Ein dhnliches Verhiltnis ergab sich
wenn auch hoherem Bekanntheitsgrad bei den
asiatischen Migrantinnen (siehe Abbildung 2).
Als Informationsquelle gaben die tiirkeistimmi-
gen Frauen zu fast 40 % Radio und Fernsehen
und zu nur 32% die Printmedien an, wihrend
die asiatischen Frauen hier vor allem Zeitungen
und Zeitschriften (ca. 60 %) nannten. Auch bei
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den deutschen Frauen rangierten diese schrift-
lichen Informationsquellen mit knapp 49 % auf
Platz 1.

8.4 Bedeutung der Publikation der WHI-Studie
fiir den Umgang mit den Wechseljahren

Wir fragten die deutschen, tiirkeistimmigen und
asiatischen Migrantinnen auch danach, ob die
Ergebnisse der WHI-Studie, so weit sie bekannt
waren, Einfluss auf ihr Verhalten gehabt haben.
Unter den tiirkeistimmigen Frauen bejahten
dieses Frage nur knapp 35%, wihrend von den
asiatischen Migrantinnen auf diese Frage 58 %
und von den deutschen Frauen fast 64 % positiv
antworteten.

Zunichst soll nachfolgend nur an zwei Bei-
spielen ein Vergleich von Angaben der zwei Un-
tersuchungskollektive, die vor bzw. nach der Publi-
kation der WHI-Studie befragt wurden, dargestellt
werden. Dabei muss betont werden, dass es sich
hierbei um zwei jeweils unabhingig voneinan-
der gezogene Stichproben handelt und nicht um
Lingsschnittdaten.

Zu beiden Zeitpunkten waren die Frauen bei-
spielsweise gefragt worden, ob sie wegen Wechsel-
jahresbeschwerden schon einmal einen Arzt/eine
Arztin aufgesucht hatten. Diese Frage wurde vor
der Publikation der WHI-Studienergebnisse von
etwa 72 %, der damals befragten tiirkeistimmigen

Abbildung 3
Informiertheit iiber H(R)T nach Ethnizitit — nur Frauen mit
mittlerem Schulabschluss
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Frauen und von etwas tiber 60 % der asiatischen
und deutschen Vergleichsgruppen bejaht. In der
Befragung nach der Veréffentlichung der WHI-Er-
gebnisse sank der Anteil der Frauen, die einen Arzt
aufgesucht hatten, bei den asiatischen und deut-
schen Frauen auf Werte zwischen 30 und 40 %,
wiahrend er bei den tiirkeistimmigen Frauen mit
75% deutlich héher war und im Vergleich zur fri-
heren Erhebung kaum verindert hatte.

In einer weiteren Frage wurde eruiert, ob die
befragen Frauen anderen eine Hormontherapie in
den Wechseljahren empfehlen wiirden. Wir verglei-
chen nachfolgend nur die Angaben der Frauen, die
zum Zeitpunkt der Befragung noch nicht in der
Postmenopause waren: Vor Publikation der WHI-
Studienergebnisse hatten etwas mehr als 15% der
befragten tiirkeistimmigen, etwas tiber 30% der
asiatischen und etwas mehr als 20 % der deutschen
Frauen eine solche Empfehlung ausgesprochen.
In der Befragung nach Publikation der WHI-Er-
gebnisse stieg der Wert bei den tiirkeistimmigen
Frauen auf deutlich iiber 20% an, wihrend er bei
den asiatischen Migrantinnen und den deutschen
Frauen um jeweils 50 %, bezogen auf den »Vor-
WHI-Wert«, zuriickging. Es sei an dieser Stelle je-
doch nochmals darauf verwiesen, dass es sich nicht
um Ergebnisse einer Lingsschnittstudie handelt,
sondern es wurden Frauen zweier unabhingig von-
einander erhobener Zufallsstichproben befragt.

Kehren wir zurtick zu den 2005/2006 befrag-
ten Kollektiven. Um den Informationsstand der
Frauen iiber die Hormontherapie zwischen den
drei ethnischen Gruppen zu vergleichen, wurden
zunichst nur Frauen mit mittleren Schulabschliis-
sen in die Analyse einbezogen, um Verzerrungen
durch bildungsbezogene Einflussfaktoren zu re-
duzieren. Hier zeigte sich, dass insgesamt max.
18 % der Frauen sehr gut iiber die Hormonthera-
pie informiert waren. Auch in der Subgruppe der
Frauen mit mittleren Bildungsabschliissen war
dieser Anteil bei den tiirkeistimmigen Migran-
tinnen mit ca. 9 % besonders niedrig. Korrespon-
dierend dazu war der Anteil der schlecht iiber
die Hormontherapie informierten Frauen bei
den Migrantinnen aus der Tuirkei (45 %) im Ver-
gleich zu den asiatischen Migrantinnen (40 %)
und den deutschen Frauen (36 %) hoher (siehe
Abbildung 3).
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8.5 Einflussfaktoren auf den Umgang mit Wech-
seljahressymptomen und Behandlung

Die jeweilige Phase der Umstellung des Kérpers
in den Wechseljahren scheint ein wesentlicher
Faktor fuir die Entscheidung zur Anwendung der
Hormontherapie zu sein. So hatten Frauen, die
sich zum Zeitpunkt der Befragung in der Prime-
nopause befanden, in allen in der Studie bertick-
sichtigten Herkunftsgruppen deutlich seltener
eine Hormontherapie angewendet als Frauen in
der postmenopausalen Phase. So hatten von den
pramenopausalen tiirkeistimmigen und deut-
schen Frauen etwa 78 % und sogar fast 85% der
asiatischen Frauen (noch) keine Erfahrung mit der
Hormontherapie. Bei den Frauen in der postme-
nopausalen Phase war dieser Anteil deutlich nied-
riger und variierte im interkulturellen Vergleich
von 42 % bei den tiirkeistimmigen, ca. 65% bei
den asiatischen und etwas tiber 50 % bei den deut-
schen Frauen.

Wichtig war es uns in diesem Kontext fest-
zustellen, wer nun Einfluss auf die Meinung der
Frauen zu Hormontherapie hat. Der Arzt bzw. die
Arztin liegen hier auf Rang 1, wobei vor allem bei
den tiirkeistimmigen Frauen mit fast 80 % Arzte/
Arztinnen eine sehr wichtige Rolle haben. Die asia-
tischen und deutschen Frauen gaben den irztlichen
Einfluss deutlich niedriger an mit etwas tiber 50
bzw. 40 %. Fast ebenso einflussreich mit etwas tiber
30 bzw. etwas tiber 40 % ist den asiatischen respek-
tive deutschen Frauen die Information tiber Print-
medien. Diese Informationsquelle erreichte bei
den tiirkeistimmigen Frauen zwar ebenfalls den
2. Rang jedoch gaben hier nur ca. 1% der Frauen
Printmedien an (siehe Abbildung 4).

Abbildung 4
Einfluss auf Meinung zu H(R)T nach Ethnizitat
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Frauen, die nun z. B infolge der WHI-Studien-
ergebnisse eine Hormontherapie beendet hatten,
wurden gefragt, wer oder was diese Entscheidung
beeinflusst habe. Auf Rang 1 fand sich hier die ei-
gene Entscheidung der Frau, wobei dies von knapp
70% der asiatischen und der deutschen Frauen
und von 40 % der tiirkeistimmigen Migrantinnen
angegeben wurde. Bei den Migrantinnen aus der
Tiirkei zeigte sich, dass Gynikologen/innen (30 %)
und Hausirzte/innen (20 %) in deutlich gréfe-
rem Mafle als bei den beiden Vergleichsgruppen,
die Entscheidung zur Beendung der Hormonthe-
rapie beeinflusst hatten.

Da im Zuge der Kritik an der Hormonthe-
rapie eine Vielzahl von alternativen Ansitzen
zur Behandlung von stérenden Wechseljahres-
symptomen in der Diskussion sind, bezog sich
ein Fragenkomplex auf die Kommunikation mit
Arztinnen und Arzten iiber Alternativen zur Hor-
montherapie. Etwa 30 % der tiirkeistimmigen, et-
was mehr als 40 % der deutschen Frauen und ca.
15% der asiatischen Frauen gaben an, ihren Arzt/
Arztin dazu befragt zu haben. Der relativ nied-
rige Anteil bei den asiatischen Frauen lisst sich
vielleicht dadurch erkliren, dass diese ohnehin
hiufig Sojaprodukte zu sich nehmen, denen eine
gewisse phytoestrogenartige Wirkung zugeschrie-
ben wird.

tirkeistammig

asiatisch
20 deutsch
. I gesamt
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Abbildung 5 8.6 Erndhrung und Wechseljahressymptome

Hiufige Erndhrung mit Sojaprodukten korreliert mit der

Zahl/Stark Wechseljahresbeschwerd h Ethnizitat . . . . "
ahl/Starke von Wechseljahresbeschwerden (nach Ethnizitat) . 1o rrelierten daher die erfragte hiufige Ernih-

Prozent rung mit Sojaprodukten mit der Zahl bzw. Stirke

7 von Wechseljahresbeschwerden nach Ethnizitit

und stellten fest, dass zwar die asiatischen Frauen,
6o wie erwartet, sich deutlich mehr von sojahaltigen
o Lebensmitteln ernihrten, dass dies aber keinen

Zusammenhang zur angegebenen Stirke von
Wechseljahresbeschwerden hatte, denn in der
40 Gruppe der Frauen mit keinen oder starken Wech-
seljahresbeschwerden war jeweils der Anteil derer,
die sich mit Sojaprodukten ernihrten oder nicht
ernihrten, nahezu gleich grof (siche Abbildung s).
Die Hiufigkeit der Erndhrung mit Sojaprodukten
hat nach den Ergebnissen unserer Befragung der
Frauen aus drei ethnischen Gruppen, auch keinen
Einfluss auf eine aktuelle oder jemals vor dem Be-
fragungszeitpunkt erfolgte Hormontherapie.

keine starke Die vorgestellten Ergebnisse zu einem mogli-
chen Zusammenhang von Wechseljahresbeschwer-
den und Erndhrung lenken den Blick auf den Er-
nihrungszustand der befragten Frauen. Dabei war
zu konstatieren, dass bei der Verwendung des BMI
als MafReinheit die tiirkeistimmigen Frauen nur zu
etwa 20% einen normalen und zu 80 % einen zu
hohen BMI aufwiesen. Bei den asiatischen Frauen
war es nahezu umgekehrt, hier hatten fast 80 %
einen normalen und nur etwa 18 % einen zu hohen

30

20

tiirkeistimmig I asiatisch I deutsch

Abbildung 6
BMI nach Ethnizitit

80 Prozent : ‘
Body-Mass-Index (siehe Abbildung 0).
2o Es verwundert nun in diesem Zusammen-
hang ein wenig, dass der Anteil der befragten
6o Frauen »ohne« oder mit nur »leichten«! Hitzewal-
lungen in der Peri- wie auch in der Postmenopause
s unter den tiirkeistimmigen Frauen mit etwa 40 %
am niedrigsten war. Die Angaben der asiatischen
40 Migrantinnen und der deutschen Frauen lagen
hier deutlich héher mit etwa 8o respektive 6o bis
30 70% (siehe Abbildung 7). Und ein dhnliches Bild
mit einer hoheren Belastungswahrnehmung bei
20 tiirkeistimmigen Migrantinnen bot sich bei allen
weiteren anhand des Menopausen Rating Scale
o (MRS II) abgefragten, moglicherweise klimakte-

risch bedingten Symptomen. Eigentlich sollte ja
l-. durch die im Fettgewebe stattfindende endogene
Estrogenproduktion bei den deutlich hiufiger ei-
nen hoheren BMI aufweisenden tiirkeistimmi-
gen Frauen die Hiufigkeit von Wechseljahresbe-
schwerden geringer sein.

zu niedrig normal zu hoch

turkeistammig I deutsch
I asiatisch I gesamt
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Abbildung 7

Anteil der befragten Frauen ohne/mit nur leichten Hitze-

wallungen (nach Menopausenstatus und Ethnizitit)

20 Prozent
60
40
20
peri- post-
menopausal menopausal

turkeistimmig I asiatisch I deutsch

8.7 Zusammenfassung

Diese ersten vorliufigen Ergebnisse unserer Pilot-

studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

» Perimenopausale Beschwerden sind bei
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Frauen verschiedener kultureller Herkunft
unterschiedlich ausgeprigt — bei tiirkeistim-
migen Migrantinnen offenbar besonders stark,
wihrend die befragten deutschen und vor
allem die asiatischen Frauen deutlich weniger
Symptome angaben.

Soziodemographische Faktoren haben kaum
Einfluss auf die Symptomwahrnehmung.

Die Ergebnisse der WHI-Studie sind zumin-
dest bei den befragten tiirkeistimmigen Mi-
grantinnen nur in sehr geringem Mafie be-
kannt.

Hauptinformationsquelle tiber WHI-Studien-
ergebnisse waren die Medien, allerdings neh-
men Arztinnen und Arzte fiir Migrantinnen
aus der Turkei wichtige Funktion bei der Bera-
tung und Entscheidung iiber den Umgang mit
den Wechseljahren ein.

Die Bedeutung der Frauenirztin/des Frau-
enarztes bei der Beratung von Frauen in den
Wechseljahren scheint wie auch die Nutzungs-
hiufigkeit der Hormontherapie nach der Pu-
blikation der WHI-Resultate abzunehmen.
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Following the publication of new scientific findings from epi-
demiological/population-based observation studies and ran-
domized clinical studies on the risks and benefits of (post-)
menopausal hormone therapies, there has been a change

in attitudes worldwide on the prescription and use of such

forms of drug therapy. In 2003 the Federal Ministry for Edu-

cation and Research (BMBF) invited tenders for a research
assignment to promote scientific projects on (post-) meno-
pausal hormone therapy in Germany.

Three subprojects were funded in a joint project called “Ben-

efits and Risks of Hormone Therapy, Preventive Healthcare

Needs and Services for Women in Germany.” They were

conducted by four different scientific institutions (Alice-Salo-

mon University, Berlin; Charité Universitatsmedizin, Berlin,

Campus Virchow, Gynaecological Hospital; IGES Institute

for Health and Social Research, Berlin; Robert Koch Institute,

Department of Epidemiology and Health Reporting, Berlin)

and coordinated by the Robert Koch Institute. The aim was to

answer the following questions:

» Have women in Germany been reached by the latest
discussion on the benefits and risks of hormone therapy
following the publication of new scientific findings from
major epidemiological/population-based observation stud-
ies and randomized clinical trials?

» Can groups of women be identified who need a particular
form of counselling? Do specific information deficits ex-
ist which need to be overcome to enable women to make
informed decisions?

» Do the observed changes in the frequency of hormone-
therapy prescription and use reflect the current recommen-
dations of the professional organizations? What are the
consequences of these changes?

The main study results from the three subprojects were pre-

sented to the medical profession and the interested public

at a symposium held under the auspices of the Robert Koch

Institute in June 2007. The presentations of the BMBF-funded

research projects were backed up by lectures on findings

relevant to medical practice and research from Germany and
abroad. This volume/booklet documents these contributions.

The editorial outlines the current state of knowledge and

mentions issues yet to be clarified.



Nach Publikation neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse aus
epidemiologischen Beobachtungsstudien und randomisierten
klinischen Studien zu Risiken und Nutzen der (post-)menopausalen
Hormontherapie hat weltweit ein Umdenken in der Verordnung
und Anwendung dieser medikamentésen Therapie stattgefunden.
Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung hat 2003
einen Forschungsschwerpunkt ausgeschrieben, der wissen-
schaftliche Projekte zur (post-)menopausalen Hormontherapie in
Deutschland férdert.

Im Verbundprojekt: »Nutzen und Risiken der Hormontherapie.

Erfordernisse und Leistungen der Gesundheitsvorsorge flir Frauen

in Deutschland«, wurden unter Koordination des Robert Koch-

Institutes drei Teilprojekte aus vier verschiedenen wissenschaft-

lichen Einrichtungen (Alice-Salomon-Fachhochschule, Berlin;

Charité Universitdtsmedizin, Berlin, Campus Virchow, Frauenklinik;

IGES Institut fur Gesundheits- und Sozialforschung GmbH, Berlin;

Robert Koch-Institut, Abteilung Epidemiologie und Gesundheits-

berichterstattung, Berlin) geférdert, die folgende Fragen

beantworten sollen:

» Hat die jlingste Diskussion um Nutzen und Risiken der Hormon-
therapie nach Publikation neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse
aus bedeutenden epidemiologischen Beobachtungsstudien und
randomisierter klinischen Studien die Frauen in Deutschland
erreicht?

» Lassen sich Gruppen von Frauen identifizieren, die einer be-
sonderen Beratung bediirfen? Lisst sich erkennen wo spezielle
Informationsdefizite bestehen, um Frauen eine informierte
Mitentscheidung zu erméglichen?

» Reflektieren die beobachteten Veridnderungen hinsichtlich Ver-
ordnungs- und Anwendungshaufigkeit der Hormontherapie
die aktuellen Empfehlungen der wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften, welche Konsequenzen ergeben sich daraus?

Die wesentlichen Studienergebnisse aus den drei Teilprojekten

wurden im Juni 2007 unter Federfiihrung des Robert Koch-Instituts

auf einem Symposium der interessierten (Fach-)&ffentlichkeit
prasentiert. Dabei waren die Prasentationen der vom BMBF gefér-
derten Forschungsvorhaben eingebettet in Vortrage zu praxis- und
forschungsrelevanten Erkenntnissen aus dem In- und Ausland.

Mit dem vorliegenden Band werden diese Beitrige dokumentiert.

Das vorangestellte Editorial umreifit den gegenwirtigen Stand des

Wissens und benennt noch zu bearbeitenden Fragstellungen.

© Robert Koch-Institut
ISBN 978-3-89606-183-6

Das Robert Koch-Institut ist ein Bundesinstitut
im Geschiftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit
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