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Griinde fiir eine Verinderung der HRT-Therapie aus der Sicht der Frauen

Ergebnisse der Deutschen Kohortenstudie zur Frauengesundheit

C. Thiel, L.A.J. Heinemann, A. Assmann

ZEG - Zentrum fiir Epidemiologie & Gesundheitsforschung Berlin

Zusammenfassung: Akzeptanz und Griinde fiir eine Anderung
der HRT-Behandlung spielen vor dem Hintergrund der Effektivi-
tit der Therapie und der Verlidngerung der Lebenserwartung eine
groBe Rolle. In den entwickelten, industrialisierten Léndern ver-
bringen Frauen etwa ein Drittel ihres Lebens in der peri- und
postmenopausalen Phase. — Héufigkeit des Wechsels und seine
Griinde wurden anhand einer Zwischenbewertung der Deutschen
Kohortenstudie zur Frauengesundheit analysiert. Die historische
Analyse basiert auf Beobachtungen an iiber 10 000 Frauen (rund
300 000 Frauenbeobachtungsjahre), wobei 2002 Frauen (40—
65 Jahre) Jemals-Nutzer von HRT waren. — Die Haufigkeit und
die Anzahl der Wechsel zu anderen HRT-Priparaten ist bei Frau-
en iiber 60 Jahre nicht signifikant héher als bei 40- bis 59-Jéhri-
gen. Die Dauer der HRT-Nutzung hat fiir die Wechsel-/Abbruch-
hiufigkeit in unserer Kohorte keinen signifikanten Einfluss. Bil-
dung und frithere OC-Nutzung zeigen keinen eindeutigen Zu-

sammenhang mit der Hiufigkeit der Wechsel. — Stérende Neben-
wirkungen der HRT-Therapie werden unabhingig vom Alter
oder Jetzt- bzw. Ex-HRT-Nutzung am héufigsten als Wechsel-
oder Abbruchgrund angegeben. Die Griinde fiir einen Wechsel
sind in ihren Hiufigkeiten altersabhingig. 40- bis 49-jdhrige
Frauen geben hidufiger Gewichtszunahme, Blutungsstérungen,
Kopfschmerzen und allgemeines Unwohlsein an als dltere Frau-
en. Das Wiedereinsetzen der Blutung wird wesentlich héufiger
von iiber 60-jdhrigen Frauen als Grund fiir Wechsel/Abbruch be-
richtet. — Die Kenntnis der Wechsel- und Abbruchgriinde unter-
streicht die Notwendigkeit einer engen Zusammenarbeit von
Frauen mit ihrem behandelnden Gynikologen einerseits und
Forschung mit Optimierung der Produkte andererseits.

Schliisselworter: HRT-Wechselgriinde — Kohortenstudie — Frau-
engesundheit

Reasons for the changing use of HRT from the perspective of women.
Results of the German cohort study on women’s health

Summary: Acceptance and reasons for changing the HRT play
an important role against the background of the efficiency of the
therapy and increasing life expectancy. Women in developed, in-
dustrialized countries live about one-third of their lives in the
peri- and postmenopausal phases. — The frequency of switching
and the reasons were examined in an interim analysis of the Ger-
man cohort study on women’s health. This historical analysis
was based on over 10000 women (i. e. about 300 000 man-years
of observation), of whom 2 002 women (aged 40-65) were con-
stant users of HRT. — The prevalence of use and the frequency of
switching to other HRT preparations were somewhat higher in
women above 60 as compared to those aged 40-59. The duration
of use had no impact on the prevalence of use or the frequency of
switching or cessation. Neither education nor the past use of oral

contraceptives showed a clear association with the frequency of
switching. The most frequent reasons for switching or cessation
were adverse events, i.e. reasons independent of age. Women
aged from 40 to 49 more frequently reported weight gains, men-
strual disturbances, headaches, and impaired well-being than did
older women. A recurrence of menstruation was more frequently
reported by women over 60 as the reason for switching or discon-
tinuing HRT. — The knowledge of the reasons for women switch-
ing or discontinuing HRT underlines the importance of close col-
laboration between women and their gynaecologists, as well as
that of intensified research for optimal products.

Key words: HRT - reasons for switching — cohort study — wo-
men’s health

Einleitung

In den letzten fiinf Jahrzehnten ist die Lebenserwartung
der Menschen in hochindustrialisierten Lindern deutlich
angestiegen. Dadurch bedingt verleben viele Frauen mehr

als ein Drittel ihres Lebens in der peri- und postmenopau-
salen Phase und erleben damit in unterschiedlicher Aus-
prigung ein relatives Ostrogendefizit im Vergleich zum
fertilen Lebensabschnitt.
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Der Wunsch der Frauen, diesen langen Lebensabschnitt
bei relativem Wohlbefinden und guter Gesundheit verle-
ben zu wollen, ist verstandlich. Die menopausale Umstel-
Iung ist aber hiufig mit den bekannten und die Frau sto-
renden klimakterischen Symptomen sowie auch mit még-
lichen &strogenmangelbedingten gesundheitlichen Risi-
ken (Herz-Kreislauf-Krankheiten, Osteoporose) verbun-
den.

Hier einen Ausglelch zu schaffen hat sich die Hormon-
ersatztherapie (HRT) in den letzten Jahren etabliert. Die
Indikation zur HRT ergibt sich damit sowohl aus therapeu-
tischer als auch prophylaktischer Sicht. Aus diesen Uber-
legungen heraus wire zu erwarten, dass die Frauen in die-
ser Lebensphase zu einem sehr hohen Prozentsatz dieses
Angebot zur Verbesserung ihres subjektiven Befindens
und der moglichen praventiven Wirkungen der Hormone
annehmen und diese Préparate iiber einen langen Lebens-
zeitraum einnehmen. Bekannt ist aber, dass die Complian-
ce mit einer Langzeitnutzung von HRT zu wiinschen iibrig
lasst.

Diese Arbeit befasst sich mit von Frauen selbst berich-
teten Griinden fiir Wechsel bzw. die Beendigung der Hor-
monersatztherapie. Dazu werden Daten der Deutschen
Kohortenstudie zur Frauengesundheit [4] herangezogen.

Methodik

Seit 1998 gibt es in Deutschland fiir Frauen eine Kohor-
ten-Langzeitstudie mit historischem Beginn und prospek-
tivem Follow-up. Diese Beobachtungsstudie umfasst frei-
willige Teilnehmerinnen im Altersbereich von 18 bis
65 Jahren. Zum Zeitpunkt dieser Analyse waren
10241 Datensiitze auswertbar. Zielstellung der Studie
und Zjelvariablen wurden an anderer Stelle publiziert [4].

Kurz zusammengefasst lisst sich die Methodik wie
folgt beschreiben: Obwohl die Hauptzielstellung der Ana-
lyse des medizinischen Nutzens oraler Kontrazeptiva gilt,
d.h. der Bewertung des Zusammenhanges mit Gesund-
heitsstérungen, Krankheiten und speziell mit Tumoren,
wurde die lebenslange Nutzung anderer Steroidhormone
ebenfalls kalendarisch erfasst.

Das Design entspricht dem einer Kohorten-Langzeitbe-
obachtung mit prospektivem Follow-up und historischem
Beginn. Die Kohorte setzt sich aus freiwilligen Teilneh-
merinnen im Alter bis zu 65 Jahren zusammen, die auf
verschiedenen Wegen ihre Bereitschaft zur Beteiligung
erklérten. Vergleiche mit représentativen Daten nationaler
Gesundheitssurveys, die an anderer Stelle verdffentlicht
werden, haben jedoch eine erstaunliche altersspezifische
Ubereinstimmung von sozialem Status bzw. Gesundheits-
zustand/Krankheitshaufigkeit dieser Freiwilligen-Kohorte
mit der Gesamtbevolkerung ergeben.

Die Studie basiert auf einer ausfiihrlichen Bas1sbefra-
gung und jéhrlichen Nachbefragungen. Erfasst werden
zum Beispiel frauenspezifische Gesundheitsstorungen
bzw. Krankheiten, insbesondere Tumoren, und als Expo-
sitionsfaktoren unter anderem auch die lebenslange Nut-
zung oraler Kontrazeptiva sowie anderer Sexualhormone.

Dabei werden auch zahlreiche lebensstilbedingte und an-
dere Risikofaktoren erfasst, um ggf. den Einfluss einer
Hormonbehandlung von anderen Lebensstilfaktoren ab-
grenzen zu konnen. Darliber hinaus sind eine Reihe von
Sub-Studien auf der Basis von Fall-Kontroll-Studien ge-
plant, um Fragestellungen in Bezug auf sehr seltene Er-
eignisse (z. B. Risiko fiir seltene Frauenkrankheiten, Be-

~ findlichkeitsstérungen und malignen Tumoren) beantwor-

ten zu konnen.

Die Gewinnung von Frauen fiir die Kohorten-Studie er-
folgt iiber medizinische Emrlchtungen und andere Wege,
wie z.B. iiber (Frauen)-Arzte in Niederlassungen oder
Krankenhdusern, Apotheken, aber auch iiber Anschreiben
von Zufallsstichproben aus der Bevilkerung, Verdffentli-
chungen in Zeitschriften, in Broschiiren von Krankenver-
sicherungen usw.

In der ersten Studienphase von 1998-2001 sollten
400 000 Frauen-Beobachtungsjahre in der Kohortenstudie
erreicht werden (historisch und fortlaufend betrachtet).
Bis Ende 2000 wurden rund 15000 Frauen eingeschlos-
sen und nachverfolgt, womit das Zwischenziel bereits er-
reicht wurde.

Alle wichtigen Informationen im Zusammenhang mit
dem Studlenmanagement werden anonym zwecks Ube-
rpriifbarkeit in einer administrativen Datenbank gehalten
(Einwilligungserklarung, Adresse und andere personen-
bezogene Daten sind separat unter Verschluss).

Die jeweiligen Fragebogendaten werden in gesonderten
Datenbanken abgelegt. Fiir die Fragebogendaten besteht
eine Record-Linkage-Datenbank, die bei jeder neuen Be-
fragungswelle ergéinzt wird.

Hinsichtlich des Datenschutzes wurde die Studie mit
dem zustindigen Datenschutzbeauftragten iiberpriift. Es
erfolgte eine Vor-Ort-Abnahme der getroffenen daten-
schutzrelevanten Vorkehrungen im Koordinierungszen-
trum fiir die Studie.

Die primére Genehmigung erfolgte durch die Ethik-
kommission der Arztekammer des Landes Brandenburg.
Wo erforderlich, wurde Mitzeichnung durch andere
Ethikkommissionen (z. B. Universitiiten) veranlasst.

Die Auswertung erfolgt in zeitlich festgelegten Etap--

pen, zu vorab festgelegten Themen und nutzt Methoden
der deskriptiven Statistik.

Ergebnisse

Von 10241 Frauen zwischen 18 und 65 Jahren haben im
Alter iiber 40 Jahre 19,6 % (n = 2 003) angegeben, jemals
ein Préiparat zur Hormonersatztherapie eingenommen zu
haben (Tab. 1). Betrachtet man nur den Altersbereich iiber
40 Jahre (n =1885), so erhoht sich der Anteil der jemals
HRT nutzenden Frauen auf 41,1 %. Damit hat fast jede
zweite Frau in dieser Auswertung unserer Kohortenstudie
wihrend der menopausalen Umstellung HRT genutzt. Von
den 1 885 Frauen iiber 40 Jahre zum Zeitpunkt der Befra-
gung, die jemals HRT genutzt haben, hatten rund 28 %
(n=536), diese Therapie beendet, und etwa 70 % nutzten
weiterhin Hormonpriéparate (etwa 1 % unklare Angaben).
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Tab.1 HRT-Nutzung in der Deutschen Kohortenstudie zur
Frauengesundheit. Haufigkeitsverteilung in zwei Altersgruppen

Alter

<40 Jahre 40 + Jahre Gesamt
HRT Absolut %  Absolut %  Absolut %
Nie-Nutzer 4676 82,6 2512 549 7188 702
Jemals-Nutzer 118 2,1 1885 41,1 2003 19,6
Unklare Angaben 867 15,3 183 40 1050 10,2
Gesamt 5661 100 4580 100 10241 100

Aus dieser Kohorte haben 1827 Frauen im Alter von
40-65 Jahren Angaben zu einem Priparatwechsel bzw.
Abbruch der Therapie gemacht, was einem Beobach-
tungszeitraum von nahezu 11 000 HRT-Beobachtungsjah-
ren entspricht. 38,4 % (n=702) haben ihre Behandlung
nie gewechselt oder abgebrochen (Jemals-Nutzer) und
der weitaus groBere Prozentsatz von 61,6%
(= 1 125 Frauen) hat ein- oder mehrmals das Hormonpra-
parat gewechselt (Tab. 2).

Altere Frauen (60—65 Jahre zum Befragungszeitraum)
haben etwas hiufiger (65,4 %) im Vergleich zu 40- bis
50-jahrigen Frauen (60,3 %) ihr HRT-Préparat gewechselt
bzw. abgebrochen.

Dabei ist in allen Altergruppen der einmalige Préparat-
wechsel mit 39—48 % am hiufigsten; in grofem Abstand
gefolgt vom zweimaligen Wechsel (615 %). In kontinu-
ierlicher Abnahme der Hiufigkeiten folgen die 3—7-mali-
gen Wechsel der Priparate (siche Tab. 2). Ein einmaliger
Wechsel ist am hiufigsten bei Frauen im Alter von 40—
49 Jahren; zweimaliger Wechsel scheint etwas haufiger
bei Frauen iiber als unter 50 Jahren. Die mittlere Zahl
von Wechsel/Abbruch unterscheidet sich aber nicht signi-
fikant: 1.4, 1.5 und 1.5 Wechsel bei Frauen im Alter von
4049, 50-59 und 60-65 Jahren.

Da die Hiufigkeit des Wechsels/Abbruch nicht primér
mit dem Alter der Frauen, sondern eher mit der Dauer
der Einnahme zusammenhingen konnte, haben wir die
Wechselhiufigkeiten nach der HRT-Nutzungsdauer auf-
geschliisselt. Die Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse von
1 554 Jemals-Nutzerinnen, von denen Angaben zur Nut-
zungsdauer vorhanden waren. Der Anteil von Frauen ohne
Priiparatwechsel héngt kaum von der Nutzungsdauer ab,
jedoch die Zahl erfolgter Wechsel, die mit zunchmender
Nutzungsdauer geringfiigig zuzunehmen scheint: Wenn
gewechselt wurde, scheinen Kurzzeitnutzerinnen unter
2 Jahre etwas hiufiger nur einmal zu wechseln. Dieser
Prozentsatz nimmt mit der Dauer der Nutzung ab, um eine
Zunahme des zweimaligen Wechsels bei Langzeitnutzung
Zu zeigen.

Vergleicht man die mittlere Nutzungsdauer in Jahren in
Abhingigkeit von der Haufigkeit des Wechsels, sieht man,
dass hiufiger Wechsel des HRT-Priparates nicht unbedingt
zu einer schnelleren Beendigung der Therapie fiihrt — die
mittlere Nutzungsdauer unterscheidet sich nicht systema-
tisch nach der Zahl erfolgter Wechsel (Daten nicht ge-
zeigt). Umgekehrt, es fand sich ein statistisch nicht signifi-
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kant ansteigender Trend der mittleren Zahl von Wechsel/
Abbruch in Abhingigkeit von der Nutzungsdauer: 1.3,
1.4, 1.6 und 1.7 Wechsel bei einer Nutzungsdauer von un-
ter 2 Jahren, 2—4, 57 sowie 8 und mehr Jahren.

Auch ist der Einfluss der Bildung auf die Haufigkeit des
Wechsels der HRT-Regime offenbar gering (Tab. 4). Un-
abhiingig von der abgeschlossenen Schulbildung steht ein
einmaliger Wechsel an erster Stelle, gefolgt von keinem
Wechsel; danach folgt zweimaliger Wechsel mit weiterer
kontinuierlicher Abnahme der Wechselhéufigkeit iiber al-
le Bildungsstufen.

Eine frithere Nutzung von Ovulationshemmern — und
damit vertrauter Umgang mit Hormonen — zeigt offen-
sichtlich keinen Effekt auf die Hiufigkeit von Wechsel/
Abbruch von HRT-Priiparaten (Daten nicht gezeigt).

Eine detaillierte Aufschliisselung der vielfaltigen Griin-
de fiir einen Wechsel bzw. Abbruch der HRT-Anwendung
findet sich in Tabelle 5, wobei sich die Angaben auf alle
HRT-Nutzerinnen bezieht — mit und ohne erfolgten Wech-
sel/Abbruch der Behandlung. Die Ergebnisse wurden fiir
Jemals-, Jetzt- und Ex-Nutzerinnen dargestellt, um mogli-
che Unterschiede in den Begriindungen beider Gruppen
aufzudecken. Es gehen Frauen mit einem oder mehreren
Wechsel- oder Absetzgriinden in die Betrachtung ein.
Wurde bei einer Frau ein Grund mehrfach genannt, so
wurde er nur einmal gezihlt.

Die vielen Einzelgriinde wurden in Tabelle 6 in inhalt-
lich abgrenzbaren Gruppen zusammengefasst, wobei im
Gegensatz zu Tabelle 5 nur Frauen beriicksichtigt sind,
die iiber Wechsel oder Abbruch berichtet haben: Vermute-
te Nebenwirkungen der Hormonbehandlung stellen — un-
abhiingig von fritherer, jetziger oder jemaliger Nutzung —
die hiufigsten Nennungen als Grund fiir einen Wechsel
oder eine Beendigung der Therapie dar. Bei Jetzt-Nut-
zerinnen fithren die aufgefiihrten Griinde zu einem Wech-
sel des Hormonpriparates und bei Ex-Nutzerinnen ist es
eher ein Grund zur Therapiebeendigung.

Jetzt-Nutzerinnen geben im Vergleich zu Ex-Nutzerin-
nen hiufiger folgende Griinde an:

— Nebenwirkungen (65,8 vs. 60,6 %),
— Rat des Arztes (15,5 vs. 7,6 %) und
— andere personliche Griinde (6,6 vs. 2,4 %).

Ex-Nutzerinnen geben dagegen im Vergleich zu Jetzt-
Nutzerinnen etwas hiufiger an:

— gefiirchtete gésundheitliche Risiken (6,1 vs. 2,2 %),

— das Auftreten von Krankheiten (8,7 vs. 1,9 %) und

— bereits erfolgte Besserung der Beschwerden (7,3 vs.
1,6 %).

Die Enttiuschung iiber fehlende Besserung der Be-
schwerden wird von beiden Nutzergruppen fast gleich
hiufig angegeben (7,3 vs. 6,3 %) und kann sowohl zum
Absetzen als auch zum Umstieg auf ein anderes Priparat
fiihren.

Zur schnelleren Bewertung wurden die Hauptgriinde
fiir Wechsel bzw. Abbruch in eine Rangfolge der Zahl
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Tab. 2 Zahl von Wechsel oder Abbruch bei Nutzerinnen von HRT. Absolute und relative (%) Héufigkeit in drei Altersgruppen.

Altersangabe zur Zeit der Befragung

Al

405:9 Jahre 50-59 Jahre 60-65 Jahre 40-65 Jahre
Zahl Wechsel Absolut % Absolut % Absolut % Absolut %
Kein Wechsel 150 39,2 390 39,9 162 34,6 702 384
1 184 48,2 377 38,6 207 442 768 42,0
2 23 6,0 145 14,8 67 14,3 235 12,9
3 14 3,7 44 4,5 18 38 76 4,1
4 5 1,3 13 14 6 1,3 24 1,3
5 2 0,5 6 0,6 4 0,9 12 0,7
6 1 03 2 0,2 4 0,9 7 0,4
7 3 0,8 - - - - 3 0,2
Gesamt 382 100 977 100 468 100 18272 100

2Die Differenz zur Gesamtzahl aller HRT-Nutzerinnen (Tab. 1) ergibt sich aus der Altersbegrenzung: 118 Frauen unter 40 und

58 Frauen tiber 65 fehlen in dieser Tabelle.

Tab.3 Hiufigkeit von Wechsel (Stop) nach Dauer der Nutzung. Verteilung der absoluten und relativen Hiufigkeiten bei 40-65-jih-

rigen HRT-Nutzerinnen

Nutzungsdauer
Unter 2 Jahre 2-4 Jahre 5-7 Jahre 8 + Jahre Gesamt

Zahl Wechsel Absolut % Absolut % Absolut % Absolut %
Kein Wechsel 66 37,7 194 41,8 152 39,8 196 36,8 608
1 85 48,6 200 43,1 141 36,9 183 34,3 609
2 17 9,7 47 10,1 57 14,9 101 19,0 222
3 5 29 15 32 20 52 30 5,6 70
4 2 1,1 4 0,9 3 0,8 14 2,6 23
5 - - 3 0,7 5 1,3 4 0,8 12
6 - - 1 0,2 1 0,3 5 0,9 7
7 - - 0 - 3 0,8 - - 3
Gesamt 175 100 464 100 382 100 533 100 1554*
2 Differenz zu Tabelle 1 durch fehlende Angaben zur Nutzungsdauer bedingt
Tab. 4 Haufigkeit des Wechsels und erreichter Bildungsstatus aller HRT-Nutzerinnen®

Abgeschlossene Schulbildung
Zahl Wechsel 1.-9. Klasse 10. Klasse Abitur Universitét Summe gesamt

Absolut % Absolut % Absolut % Absolut % Absolut %
Kein Wechsel 242 39,5 247 36,8 37 37,0 208 354 734 37,2
1 263 43,0 301 449 43 43,0 238 40,5 845 42,8
2 71 11,6 83 124 10 10,0 93 15,8 257 13,0
3 22 3,5 29 4,3 5 5,0 30 51 86 4,3
4 6 1,0 8 1,2 3 3,0 9 1,5 26 15
5 4 0,7 1 0,1 1 1,0 6 1,0 12 0,6
6 1 0,2 2 0,3 1 1,0 4 0,7 8 0,4
7 3 0,5 - - - - - - 3 0,2
Summe 612 100 671 100 100 100 588 100 1971 100

2 Alle HRT-Nutzerinnen ohne Altersbegrenzung; bei 32 Frauen unklare Angaben zum Bildungsabschluss
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Tab. 5 Prozentuale Hiufigkeit* von Griinden fiir HRT-Abbruch oder -Wechsel bei 40—65-jéihri§;en HRT-nutzende Frauen (mit oder

ohne Wechsel)

Griinde fiir den Wechsel % der Jemals- "% der Ex- % der Jetzt-
Nutzerinnen® Nutzerinnen Nutzerinnen
n=2002 n =597 n=1386

Beobachtete Nebenwirkungen .

Kopfschmerz, Migriane 5,8 7.4 5,1

Gewichtszunahme 4,3 74 3,0

Steigerung des Appetits 0,05 0,2 -

Gastrointestinale Beschwerden 3,4 4.4 3,0

Schlechte Leberwerte/Fett-SW-Storungen 0,8 1,0 0,6

Allgemeines UnwohlseinfUnvertréiglichkeit 3,0 4,0 2,5

Gelenk- und Muskelbeschwerden 0,1 0,2 0,1

Kreislaufbeschwerden 2,7 34 2,3

Hypertonie 0,7 1,5 0,4

Wassereinlagerung in den Beinen 1,0 2,4 0,4

Wadenkrimpfe 0,2 - 0,3

Miidigkeit/Trigheit 0.4 0,5 0,3

Schlafstorungen 02 0.2 0,2

Depressionen 1,2 1,2 1,2

Zwischenblutungen/unrigelmiBige/zu starke Blutungen 8,1 9,3 7,6

Wiedereinsetzen der Monatsblutungen 3,6 7,7 1,7

Regelschmerzen 03 0,7 0,1

vaginale Probleme 0,4 04 0,3

Mastodynie/Brustspannen 3,0 32 2,9

Knoten, Zysten in den Briisten 0,5 0,8 0,3

Myome 0,7 1,3 0,4

Ovarialzysten 0,2 0,3 0,1

Endometriose 0,1 0,2 0,1

Haar-/Hautprobleme 2,0 2,2 1,7

Zunahme der Libido 0,05 - 0,1

Abnahme der Libido 0,2 - 0,2

Arztlicher Rat

Entscheidung/Anraten des Arztes/Apothekers 52 3,2 6,2

Absetzen wegen geplanter OP/Bettruhe 1,7 4,2 0,7

Wechsel zu niedrig dosierten Priparaten 0,5 0,2 0,6

Wechsel auf hoher dosierte Préiparate 0,5 - 0,7

Gefiirchtete gesundheitliche Risiken

Erhohtes, individuelles Thromboserisiko 14 3,2 0,6

Erhohtes Brustkrebsrisiko 0,05 0,2 - .

Allgemeine Angst vor Nebenwirkungen 0,6 1,0 0,4

Abneigung gegen'Hormoneinna.hme 0,7 1,7 0,2

Aufgetretene Krankheiten

Thrombose, AMI, Schlaganfall 0,5 1,2 0,1

Krebs 1,5 4,7 0,1

Sonstige Erkrankungen 1,4 2,7 0,8

Beschwerden gebessert

Besserung der Beschwerden 2,3 59 0,7

keine Notwendigkeit mehr 03 0,8 0,1

Alter 0,3 0,5 0,1

Keine Besserung der Beschwerden

Keine Besserung der Symptome/Beschwerden 4,5 7,2 33

Persénliche Griinde

Zwang zur regelmiBigen Einnahme 0,2 0,3 0,1

Allgemeine Tablettenmiidigkeit 03 0,3 0,2

Applikationsart unangenehm 2,2 1,7 2,4

Finanzielle Griinde 0,3 - 0,4

Herstellungsart 0,05 - 0,1

Freiwillige Einnahmepause 0,2 - 0,2

2 Wurde derselbe Grund von einer Frau mehrfach angegeben, wurde er nur einmal gezéahlt.
bVon 19 HRT-Jemals-Nutzerinnen fehlen Angaben zwecks Zuordnung zur Ex- bzw. Jetzt-Nutzung
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Tab. 6 Zusammengefasste Griinde fiir HRT-Wechsel bzw. -Abbruch fiir 40- bis 56-jahrige Frauen mit HRT-Nutzung. Frauen ohne
Wechsel/Abbruch der HRT sind in dieser Tabelle nicht beriicksichtigt :

Wechselgriinde Nennungen bei Nennungen bei Gesamt-Nennungen?

Ex-Nutzerinnen Jetzt-Nutzerinnen

n =589 n=729 n=1325

Absolut % Absolut % Absolut %
Beobachtete Nebenwirkungen 357 60,6 480 65,8 843 63,6
Rat des Arztes 45 7,6 113 15,5 158 11,9
Furcht vor Gesundheitsrisiken 36 6,1 16 2,2 52 3,9
Aufgetretene Krankheiten 51 "~ 8,7 14 19 66 50
Beschwerden gebessert 43 7,3 12 1,7 55 4,2
Hilft nicht gegen Beschwerden 43 73 46 6,3 89 6,7
Andere personliche Griinde 14 24 48 6,6 62 4,7

* Differenz zur Summe der Ex- plus Jetzt-Nutzerinnen durch 7 unklare Angaben bedingt

Tab. 7 Rangplitze der Griinde fiir Wechsel bzw. Abbruch der HRT-Nutzung

Griinde fiir den Wechsel Jemals-Nutzerinnen  Ex-Nutzerinnen Jetzt-Nutzerinnen
n=2002 n=>597 n=1386
Blutungsstérungen 1 1 1
Kopfschmerz/Migrine 2 3,5 3
Rat des Arztes 3 12,5 2
Keine Besserung der Beschwerden 4 5 4
Gewichtszunahme 5 3,5 5,5
Wiedereinsetzen der Blutung 6 2 ' 11
Gastrointest. Beschwerden 7 8 5,5
Allgemeines Unwohlsein 8,5 10 8
Mastodynie 8,5 14 7
Kreislaufbeschwerden ' 10 11 10
Besserung der Beschwerden 11 6 15,5
Applikationsart unangenchm 12 18,5 9
Haut-/Haarprobleme 13 17 12
Geplante Operation 14 9 15,5
Krebsdiagnose 15 7 ' -
Sonstige Erkrankungen 16,5 15 14
Erhohtes individuelles Thromboserisiko 16,5 12,5 18
Depressionen 18 22 13
Beintdeme 19 16
Abneigung gegen Hormone 20 18,5
Hypertonie 21 20 -
Wechsel zu héherer Dosierung des Priiparates 16
Wechsel zu niedriger Dosierung des Priparates 18
Schlechte Leberwerte 18

der Nennungen gebracht und verglichen, wieweit sich die-
se Rangfolge bei Ex- und Jetzt-Nutzerinnen nennenswert
unterscheidet (Tab. 7). Auf Rangplatz 1 der Nennungen
kommen Blutungsstérungen (Zwischenblutungen, zu star-

ke Blutungen, unregelmiBige Blutungen und das Ausblei-

ben der Blutung) (9,3 % der Ex- und 7,6 % der Jetzt-Nut-

zerinnen). Jetzt-Nutzerinnen folgen an 2. Position mit
6,2 % der Rat des Arztes als Grund zum Wechsel; an den
ehemaligen Nutzerinnen dagegen erst auf Rangplatz 12,5.
GeluBerte Nebenwirkungen veranlassen den Arzt offen-
bar héufiger zu einem Préiiparatwechsel als zum Absetzen
der Therapie.
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Bei Frauen, die mit der Einnahme von HRT aufgehort
haben, folgt auf Rangplatz 2 der Griinde das Wiederein-
setzen der Blutung. Bei den Jetzt-Nutzerinnen spielt diese
Abgabe eine geringe Rolle (11. Platz).

Das Auftreten von starken Kopfschmerzen/Migriine
steht bei Ex- und Jetzt-Nutzerinnen mit Platz 3 an vorde-
rer Position und ist damit sowohl fiir einen Préiparatwech-
sel als auch fiir eine Therapiebeendigung bedeutungsvoll.
Prozentual gesehen wird das Symptom allerdings bei Ex-
Nutzerinnen etwas hiufiger (7,4 %) als bei Jetzt-Nutzerin-
nen (5,1 %) angegeben.

Folgend in der Rangfolge steht die Angabe einer Ge-
wichtszunahme — tendenziell etwas héufiger bei Ex- als
bei Jetzt-Nutzerinnen. Prozentual geben 7,4 % der Frau-
en, die mit der Einnahme aufgehort haben, diesen Grund

— im Vergleich zu 3 % der gegenwirtigen HRT-Nutz-
erinnen.

5,9% der Frauen, die ihre HRT-Behandlung beendet
haben, duBerten Enttiuschung iiber mangelnde Symptom-
verbesserung (Platz 5). Allerdings gaben dieses auch 3 %
(Platz 4) der Jetzt-Nutzerinnen als Grund fiir einen Wech-
sel an.

Eine bereits erfolgte Besserung der Beschwerden folgt
auf Platz 6 (5,9 %) bei Ex-Nutzerinnen, findet sich jedoch
bei Jetzt-Nutzerinnen erst auf Platz 15,5 der Wechsel-
griinde.

In 4,7 % (Platz 7) haben Ex-Nutzerinnen angegeben,
dass eine gestellte Krebsdiagnose der Grund zum Abset-
zen war, was bei Jetzt-Nutzerinnen nicht genannt wurde.

Rang 8 nahm mit 4,4 % gastrointestinalen Beschwer-
den (Ex-Nutzerinnen) bzw. Platz 6 mit 3% (Jetzt-Nut-
zerinnen) ein.

Von 4,2 % der Ex-Nutzerinnen (Platz 9) wurde eine ge-
plante Operation als Absetzgrund angegeben (bei Jetzt-
Nutzerinnen in 0,7 %).

Allgemeines Unwohlsein/Unvertriglichkeit rangiert bei
den ehemaligen HRT-Nutzerinnen an 10. Position, bei den
gegenwirtigen Nutzerinnen an 8. Stelle der Begriindun-
gen.

Mastodynie/Brustspannen fiihrt bei gegenwirtigen
Nutzerinnen mit Rang 7 deutlich hiufiger zu einer Thera-
pieverinderung als mit Rang 14 bei den Ex-Nutzerinnen.

Auch die Symptome Depression, Haut- und Haarprob-
leme sowie Applikationsart unangenehm finden sich bei
der Rangbetrachtung weiter vorne bei Jetzt- im Vergleich
zu Ex-Nutzerinnen.

Die Stopp,- und Wechselgriinde wurden fiir Jetzt- und
Ex-Nutzerinnen in drei Altersgruppen analysiert (Daten
nicht gezeigt):

Bei jiingeren Ex- und Jetzt-Nutzerinnen (40-49 Jahre)
kommen einige Absetz-/Wechselgriinde héufiger vor als
in héherem Lebensalter, wie z.B. Besserung der Be-
schwerden, Gewichtszunahme, Blutungsstorungen und
allgemeines Unwohlsein. Diese Griinde sind offenbar fiir
jiingere Frauen bedeutungsvoller als fiir dltere. Das Wie-
dereinsetzen der Blutung wird wesentlich hiufiger von dl-
teren Frauen (60—65 Jahre) angegeben.

Kopfschmerz/Mzgrane nehmen bei Ex- und Jetzt-Nut-
zerinnen mit zunehmendem Alter in der Haufigkeit ab.
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Diskussion

Auf der Grundlage der Deutschen Kohortenstudie zur
Frauengesundheit kann iiber Wechsel- bzw. Abbruchgriin-
de in einem lingeren Lebensabschnitt berichtet werden
(fast 11 000 HRT-Behandlungsjahre), was diese Untersu-
chung von den meist auf Querschnittsdaten oder Kurzzeit-
beobachtungen beruhenden Studien der Literatur unter-
scheidet.

Fast jede zweite iiber 40-jiahrige Frau unsere Kohor-
tenstudie nahm wihrend der menopausalen Umstellung
oder danach Hormonpriparate ein. Wie bekannt
schwankt die Privalenz der HRT-Nutzung international
sehr stark, ist in West- und Nord-Europa, Nord-Amerika
und Australien héher als in Ost- und Siid-Europa und
China [7, 11, 13, 14, 17]. Zwei Drittel der Frauen unserer
Langzeituntersuchung geben Probleme im Zusammen-
hang mit der Hormoneinnahme an, die zu einem oder
mehreren Medikamentenwechseln gefiihrt haben. Bei
der Analyse der Hufigkeiten fiir einen Wechsel des
HRT-Priparates wurde festgestellt, dass nur gut ein Drit-
tel der jemals HRT nutzenden Frauen der Kohorte ihre
Behandlung nie gewechselt haben. Das bedeutet, dass
knapp zwei Drittel der Frauen in irgendeiner Weise mit
dem HRT-Regime nicht zufrieden waren und ein- oder
mehrmals einen Wechsel anstrebten, was aus anderen
Untersuchungen bekannt ist [10]. In Ubereinstimmung
mit der Literatur [4] wechselten #ltere Frauen etwas héu-
figer als jiingere und auch ofter mehrmals, allerdings in
unserer Untersuchung statistisch nicht signifikant. Eine
mogliche Begriindung in der langeren Nutzungsdauer
bei idlteren Frauen und damit lingerer Moglichkeit eines
Wechsels, konnten wir nur begrenzt bestitigen. Auch
Einfliisse wie Bildungsstand oder auch vorangegangene
OC-Nutzung bieten nach unseren Analysen allerdings in
Ubereinstimmung mit der Literatur keinen ausreichen-
den Erkldrungsansatz [17].

Bei der Betrachtung der Griinde fiir einen Wechsel bzw.
Abbruch der Behandlung fillt ein Uberwiegen der vermu-
teten Nebenwirkungen von HRT im Vergleich zu anderen
Begriindungen auf, Griinden wie z. B. Angste vor gesund-
heitlichen Risiken, wie #rztlicher Rat oder andere person-
liche Griinde.

In unserer Kohortenstudie wurden Abbruch- und Wech-
selgriinde nicht getrennt erhoben. Nur durch die Aufglie-
derung der Jemals-Nutzerinnen nach Ex- und Jetzt-Nut-
zerinnen konnen Riickschliisse auf Wechsel und Abbruch-
griinde gemacht werden. Bei Jezt-Nutzerinnen kann es
sich nur um Wechselgriinde handeln; bei Ex-Nutzetinnen
konnen Wechsel- und Abbruchgriinde genannt werden,
wobei es moglich ist, aus den Unterschieden in den Héu-
figkeiten der Griinde beider Nutzergruppen auf eher Ab-
bruch- oder aber Wechselgriinde riickzuschliefen.

Da in der Literatur vorwiegend Abbruchgriinde analy-
siert wurden, sind Vergleiche mit unseren Ex-Nutzerinnen
am ehesten geeignet. Der von uns gefundene hohe Anteil
von vermuteten Nebenwirkungen an den Wechsel-/Ab-
bruchgriinden, insbesondere Gewichtsprobleme, Blu-
tungsstorungen bzw. Wiederauftreten der Blutung, aber
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auch Kopfschmerzen, Brustspannen und Hautprobleme
bestitigen sich in vergleichbaren GroBenordnungen in
der Literatur [1-3, 5, 9-11, 16, 19]. So fanden Ettinger et
al. [3] bei Frauen im Alter von 50-55 Jahren z. B. in je 6—
7% Kopfschmerzen und Gewichtszunahme. In unserer
Studie waren es bei 50- bis 59-jihrigen Frauen in 8,6 %
Kopfschmerzen und in 8,2 % Gewichtszunahme.

Die in vielen Studien gefundenen hohen Raten von Ge-
wichtszunahme in der Postmenopause wird von van Seu-
meren [18] in einer Verminderung des metabolischen Um-
satzes mit einer Umverteilung des Fettes und einer damit
verbundenen Zunahme des ,,Waist-Hip Ratio* gesehen. Er
postuliert, dass es sich zwar um einen allgemeinen Glau-
ben handelt, dass es aber keinen Beweis eines Zusammen-
hanges mit der Hormontherapie gibt.

In unserer Kohorte wurden keine Analysen zu bestimm-
ten HRT-Nutzertypologien — wie z. B. in der Literatur be-
schrieben — gemacht [20].

Fiir Frauen, die ihre Hormontherapie beendeten, tragen
auBer Nebenwirkungen auch gefiirchtete und in den Me-
dien aufgebauschten Risiken im Zusammenhang mit der
Hormoneinnahme, aber auch das zwischenzeitliche Mani-
festieren von Krankheiten wesentlich zu einer Abbruch-
entscheidung bei.

Wie Ettinger et al. [3] fanden auch wir altersbedingte
Differenzen in den Begriindungen fiir einen Abbruch oder
Wechsel der Hormontherapie. Wir fanden bei jiingeren
Frauen hiufiger die Griinde Blutungsstorungen, Ge-
wichtszunahme und Kopfschmerzen fiir einen Wechsel
oder Abbruch der Behandlung. Allerdings fanden wir kei-
ne nennenswerten Altersdifferenzen in der Hiufigkeit der
Angabe von gefiirchteten Risiken einer Hormoneinnah-
me. Bei Ettinger et al. [3] haben jiingere Frauen hiufiger
als dltere Angst vor Krebs und anderen gesundheitlichen
Risiken angegeben.

Die subjektiv empfundene Schwere der stérenden Be-
gleiterscheinungen und der gleichzeitig empfundene Lei-
densdruck, der zur Einnahme der Hormonpriiparate fiihr-
te, konnen die Frau zu einer Entscheidung des Absetzens
oder des Wechsels des Medikamentes bewegen. Hier
spielt die kompetente Beratung des Gynikologen eine
entscheidende Rolle. Nur er kann einschétzen, ob es sich
bei den geschilderten Beschwerden um hyperé6strogene
Reaktionen — wie z. B. starke Blutungen oder Brustspan-
nen — handelt oder eher um gestagenbedingte Storungen.
Seine Aufgabe ist es, die niedrigste individuelle Ostrogen-
dosis herauszufinden [2, 15]. Die Bedeutung des #rztli-
chen Rates in dem Entscheidungsprozess wird durch die
HRT-nutzenden Frauen selbst bestitigt, indem sie in unse-
rer Studie als zweit hiufigsten Grund fiir einen Wechsel
den ,Rat ihres Arztes* angeben. Nur mit Minimierung
der stdrenden Begleiterscheinungen kann das Ziel einer
Verbesserung der Lebensqualitit durch die Einnahme
von Hormonen erreicht werden.

Zur Erhéhung der HRT Compliance konnten die drei an
der Therapie beteiligten Partner beitragen: der Hersteller,
der Arzt und die betroffene Frau. Zwischen diesen sollte
eine enge Verbindung bestehen, die zu positiven Verinde-
rungen der Hormonpriparate selbst mit Reduzierung von

stérenden spezifischen Begleiteffekten und damit zum
Wohlbefinden der Frauen beitrigt.

Die Aktivititen konnte man sich in drei Ebenen geglie-
dert vorstellen:

Forschung/Herstellung:

— Aufmerksame Verfolgung der berichteten bzw. vermu-
teten Nebenwirkungen,

— Forschung zu pharmakologischen Verinderungen der
Produkte zwecks Minimierung negativ empfundener
Begleiterscheinungen.

Behandelnder Gyndkologe:

~ Umfassende Information der Frau zu Nutzen und disku-
tierten Risiken,

- individuelle Priparatwahl bzw. Arzneimittelkombina-
tion,

— Aufkldrung iiber mogliche Begleiteffekte (voriiberge-
hend bzw. Wechsel des Préiiparates erwiihnen),

— Ermittlung der individuell niedrigsten Ostrogendosis
zur Minimierung von stérenden Begleitreaktionen.

Betroffene Frau:

— Primére Informationssuche zum individuellen Nutzen,
zu moglichen Risiken und eventuellen Begleitreaktio-
nen des Hormonpréparates beim Gynikologen des Ver-
trauens,

— bei aufgetretenen stérenden Nebeneffekten Rat beim
Gynikologen einholen.

Es ist davon auszugehen, dass bei kontinuierlicher Opti-
mierung dieses Prozesses die Hiufigkeit der Nutzung
von HRT weltweit weiter steigen wird, was auch die Not-
wendigkeiten einer systematischen Beobachtung von
Aspekten des Nutzens und der Nebenwirkungen unter-
streicht.
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deres Kapitel ist den Phyto-Estrogenen gewidmet. Vom The-
menspektrum ldsst diese Zusammenfassung somit kaum Li-
cken, was die Fragen in der Praxis betrifft. Es ist das Ziel der
Autoren, die wissenschaftlich exakt diskutierten Daten fiir die
Beratung der Patientinnen umzusetzen. Sie wollen hierfiir Hil-
fen geben und haben dafiir aktuelle Fakten in kompakten, gut
lesbaren Kapiteln dargestellt.
Die Autoren sind allesamt ausgewiesenen Spezialisten fiir die-
ses Gebiet, und jeder hat sein Kapitel komprimiert und ver-
standlich behandelt. Die bei der Lektiire monoton anmutenden
Darstellungen iiber Hormonwirkungen werden, wo dies mog-
lich ist, durch Grafiken oder Tabellen aufgelockert.
Ansonsten sind die Kapitel in gut gegliederte Abschnitte unter-
teilt, die didaktisch geschickt gewiihlt sind.
Fiir ein Multiautorenwerk ist dies ein sehr einheitliches Buch,
das dem fortgeschrittenen Kliniker oder niedergelassenen Kol-
legen kompakt neue endokrinologische Informationen als Hilfe
fiir die Behandlung und Beratung klimakterischer Patientinnen
bringt. Bei zunehmendem Informationsbedarf der Patientinnen
kann dieses Buch fiir die Erarbeitung dieses Themas empfohlen
werden. Als Nachschlagewerk ist es erst nach der Lektiire ge-
eignet.

E. Maier, Miinster



