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1. Einleitung

Das Klimakterium bezeichnet die Ubergangsphase aus dem fortpflanzungsfahigen Alter der
Frau in die Phase der Erschépfung der generativen Funktion und der Ostrogensekretion des
Ovars. In dieser Lebensphase liegt auch die Menopause, welche retrospektiv ein Jahr nach

der letzten funktionell vom Ovar gesteuerten Blutung bestimmt werden kann [2,3].

Im Rahmen dieser Ubergangsphase, die 10 bis 20 Jahre dauern kann, kommt es im Ovar zu
einer Atresie der Follikel und Oozyten. Als Folge werden in den Granulosazellen der Follikel
weniger Estradiol sowie Inhibin A und B gebildet. Durch die abnehmende Estradiol- und
Inhibinsekretion werden FSH (Follikelstimulierendes Hormon) und LH (Luteinisierendes
Hormon) vermindert supprimiert (= verminderter negativer Feedbackmechanismus auf
Hypothalamus und Hypophysenvorderlappen), wodurch es zu einem Anstieg der beiden
hypophysaren Gonadotropine im Serum kommt. Der LH/FSH-Quotient betragt dabei in
einem normalen Zyklus 1. Ein Wert unter 0,7 lasst vermuten, dass sich die betreffende Frau

im Klimakterium befinden [2—4].

Die Symptome des klimakterischen Syndroms sind somit hypothalamischen Ursprungs und
auf eine neuroendokrine Dysregulation zurlckzufihren, die Ausdruck des stark
schwankenden und sinkenden Ostrogenspiegels ist. Durch die in der Folge der
voranschreitenden Follikelatresie verminderte und ausbleibende Ostrogenproduktion des
Ovars, stammt der (berwiegende Anteil der im Blut zirkulierenden Ostrogene aus der
peripheren Aromatisierung von adrenalen und ovariellen Androgenen in Ostrogene. Diese
Konversion von Androgenvorstufen in Ostrogene findet quantitativ am bedeutsamsten im
Fett- und Muskelgewebe sowie in der Leber statt. Das hierfur erforderliche Enzym, die
Aromatase, ist in diesen Organen, anders als in den Granulosazellen des Ovars, nicht FSH-
abhangig. Jedoch wird dabei nicht wie in den Granulosazellen 17-beta-Ostradiol sondern
Ostron gebildet, dessen Wirkung auf den Ostrogenrezeptor wesentlich schwécher ist als die
des 17-beta-Ostradiols [2-5] .

Die verminderte Synthese von Ostrogenen (besonders 17-beta-Ostradiol) im Klimakterium
fuhrt zu Stérungen im Bereich des vegetativen und zentralen Nervensystems, der
allgemeinen  Befindlichkeit und zu  Stoffwechselveranderungen mit  moglichen

Folgeerkrankungen (siehe Tabelle 1) [6].



Elutungsstérungen

>
absinkende Ostrogenproduktion
>
klimakterische Beschwerden
, >
Hautatrophie
>
Osteoporose
>
Harninkontinenz
>
Genital- und Mammaatrophie
>
Adipositas
>
zerebrale- und kardiovaskulare Erkrankungen
<€ > >
[Pramenopause Postmenopause Senium

Perimenopause

40 45 50 55 60 65 70

Tabelle 1: Sequenz der Ostrogenmangelerscheinungen (nach van Keep und Kellerhals 1973 sowie [3] S.464)

Typische klimakterischen Beschwerden im engeren Sinne sind Hitzewallungen und
Schweiltausbriiche mit begleitenden Schwindelerscheinungen [3]. In der Perimenopause
leiden ca. 65 % bis 85 % aller Frauen unter Hitzewallungen, 80 % von ihnen mehr als ein
Jahr und ca. 25 % langer als 5 Jahre, wobei jeweils 1/3 Uber sehr starke, 1/3 tber starke und
1/3 Uber leichte Hitzewallungen klagen [2].

Andere Symptome wie nerviose Reizbarkeit, Schlaflosigkeit, Herz-Kreislauf-Beschwerden,
Kopfschmerzen, Migréne, Depressionen und andere sind eher als Begleit- und
Sekundarsymptome zu werten. Davon abzugrenzen sind jedoch die Langzeitfolgen des
Ostrogenmangels, da diese Ostrogenmangelerscheinungen, wie z.B. die postmenopausale
Osteoporose, sich erst in einer bestimmten zeitlichen Sequenz entwickeln [3] (siehe auch
Tabelle 1, Seite 6).

Wahrend der Zeitpunkt der Menarche heutzutage wesentlich friher einsetzt als noch vor 100
Jahren, ist das Alter zum Zeitpunkt der Menopause im Wesentlichen unverandert geblieben.

Durch die heute verbesserten Lebensbedingungen ist die Lebenserwartung in Mitteleuropa
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deutlich angestiegen (um 50 % in Deutschland in den letzten 100 Jahren [3]), so dass der
Anteil der postmenopausalen Frauen in der Bevolkerung deutlich ansteigt. Somit befindet
sich fast jede 3. Frau in Deutschland in der Peri- oder Postmenopause. Eine 50 jahrige Frau
verbringt bei einer durchschnittlichen Lebenserwartung von aktuell 82,8 Lebensjahren (Stand
2010/2012 [7]) etwa 1/3 ihres Lebens in der Postmenopause [5]. Somit fallt der/dem
behandelnden/em Gynakologin/en die wichtige Aufgabe zu, diese Lebensphase der Frau zu
begleiten und durch adaquate Mallnahmen, wie z.B. Hormonersatztherapie, den Erhalt der

Lebensqualitat in diesem Lebensabschnitt sicherzustellen [5].

Bereits 1896 postulierte Medizinalassistent Mainzer in der ,Deutschen medicinischen
Wochenschrift* Gber (die dort eingesetzten) ,Oophorintabletten®: ,Die Stérung im
vasomotorischen Apparat, welche nach kinstlich herbeigefiihrtem Klimax....auftreten und
welche Patientinnen die Arbeitsfahigkeit und die Freude am Leben auf lange Zeit
verkimmern, kdnnen durch Darreichung von Eierstocksubstanz vollkommen beseitigt oder

sehr glnstig beeinflusst werden® [8].

In seiner Studie untersuchte Mainzer dabei 15 Patientinnen mit iatrogen eingeleitetem
klimakterischen Syndrom durch Adnektomie und 6 Patientinnen mit natarlichem
klimakterischen Syndrom. Im Rahmen seiner Untersuchungen hatte Mainzer den
Patientinnen tageweise wechselnd geschabtes Fleisch und Rinderovarien zum Verzehr
gegeben. Damit war bemerkenswerterweise sogar eine Verblindung der Studie gegeben, da
die Patientinnen nicht wussten, was sie gerade erhielten. Nach dem Verzehr der
Rinderovarien konnte Mainzer jedoch eine deutliche Besserung des Befindens der

Patientinnen feststellen [8].

Die ersten Hormonpraparate der Neuzeit kamen 1942 in den USA und 1962 in Deutschland
auf den Markt [9]. Eine immer bessere pharmakologische als auch klinische Kenntnislage
fuhrte zu einem stetigen Anstieg der Hormonersatztherapie-Verordnungen weltweit und in
Deutschland beziehungsweise fiihrte dort ab Mitte der 90er Jahre zu einer Plateau-Phase
[10,11] (siehe auch Diagramm 18, Kapitel 4, S.39).

Dabei waren verschiedene Applikationsformen der Hormonersatztherapie mdglich.
Vorwiegend fanden dabei die orale-, die transdermale- oder die lokale Anwendung Einsatz
(bezuglich der jeweiligen Vor- und Nachteile, Haufigkeiten des Einsatzes sowie der
einzelnen Wirkmechanismen siehe bitte Kapitel 4.6.3 bis 4.6.6, Seite 47 bis 55).

Fir oben genannten Darreichungsformen standen unter anderem Estradiol, Estradiolvalerat,
Estriol, Estriolsuccinat sowie konjugierte oder veresterte Ostrogene fiir die systemische
Anwendung zur Verfigung. Zur Behandlung urogenitaler Symptome wurden vorwiegend

Estradiol oder Estriol als Vaginaltabletten, -ringe oder -cremes verwendet. Bei Patientinnen
7



mit vorhandenem Uterus sollte zur Vermeidung von Endometriumhyperplasien oder gar
Endometriumkarzinomen die Kombination mit einem Gestagen (zum Beispiel mit naturlichen
Progesteron sowie Progesteron- oder Norethisteronderivaten) erfolgen. Gestagene standen
dabei ebenfalls in oraler, lokaler und transdermaler Form zur Verfugung und wurden
entweder sequenziell mit mindestens 10-tagiger Gestagengabe pro Behandlungsmonat oder

kontinuierlich kombiniert zur Ostrogengabe verordnet werden [12].

Absolute Kontraindikationen flr den Einsatz von oben genannten Substanzen zur
Hormontherapie in den Wechseljahren gab es dabei nur wenige. Zum einen ist bei nicht
hysterektomierten Frauen nur eine Kombination (siehe oben) von Ostrogen plus Gestagen
zuldssig, da eine alleinige Ostrogentherapie zu einer Erhdhung des Endometrium-
karzinomrisikos fiihren kann [12]. Des Weiteren werden als absolute Kontraindikationen eine
akute oder unbehandelte Thrombose oder Embolie, eine akuter Apoplex oder
Myocardinfarkt, ein BRCA 1 wund 2 positive Patientin mit Karzinom-belasteter
Familienanamnese, Mamma-, Endometrium- und Ovarialkarzinome zum Zeitpunkt der
Therapie sowie ungeklarte Blutungen angesehen [2]. Bezuglich der relativen
Kontraindikationen wird an dieser Stelle auf die Erlauterungen in den Kapitel 4.6.3 bis 4.7

verwiesen.

Im Jahre 2002 erschitterte dann der vorzeitige Abbruch einer der bis dato gréten Studien
zum Thema Hormonersatztherapie bei postmenopausalen Frauen, die Women’s Health
Initiative (WHI) in den USA, sowohl die Fach- und Laienpresse als auch die betroffenen
Patientinnen  [1]. In dieser bisher groten durchgeflihrten randomisierten
plazebokontrollierten Doppelblindstudie wurden 8.506 Frauen im ersten Studienarm
kontinuierlich mit einer Kombination von 0,625 mg konjugierten equinen Estrogenen (CEE)
und 2,5 mg Medroxyprogesteronacetat (MPA) pro Tag und 8.102 Frauen mit Plazebo
behandelt. Im zweiten Studienarm wurden aufRerdem 10.739 hysterektomierte Frauen
entweder mit 0,625 mg equinen Estrogenen/pro Tag oder Plazebo behandelt. Die
Rekrutierung fur diese Studie erfolgte zwischen 1993 und 1998. Geplant war eine
Behandlungsdauer von 8,5 Jahren. Dabei lag das Durchschnittsalter der Frauen bei 63,2
Jahren, wobei bei Beginn der Studie 33 % der Frauen zwischen 50 und 59 Jahren, 45 %

zwischen 60 und 69 Jahren und 22 % zwischen 70 und 79 Jahren alt waren [1].

Primare Zielparameter der WHI-Studie waren der Einfluss der Hormonsubstitution auf
koronare Herzerkrankungen (im Sinne einer moglichen Primarpravention der KHK durch
Hormonsubstitution) sowie die Erhéhung des Risikos flr die Entstehung eines invasiven
Mammakarzinoms. Sekundare Parameter waren das Risiko fur Schlaganfalle,

Lungenembolien, Endometrium- und Kolonkarzinom, Oberschenkelhalsfraktur und die



Mortalitdt. Des Weiteren wurde in halbjahrlichen Abstadnden eine Risiko-Nutzen-Bilanz bei

den Patientinnen erstellt [1].

Die Studie mit der Hormonkombination (CEE/MPA) wurde vorzeitig nach durchschnittlich 5,2
Jahren im Jahre 2002 beendet, da es zu einer fast signifikanten Zunahme der
Mammakarzinomdiagnosen kam. Eine kardiovaskulare Protektion lies sich nicht nachweisen.
Diese und weitere Ergebnisse (aufgefuhrt in Tabelle 2), die sehr rasch Uber die Medien

verbreitet wurden, 18sten bei vielen Patientinnen und Arzten Unsicherheit aus [1].

relatives erhdhtes erhohter Benefit
Ereignis Risiko vs. absolutes Risiko pro 10.000
Plazebo pro 10.000 Frauen / Jahr
Frauen / Jahr

Mammakarzinom 1,26 8

KHK 1,29 7

Apoplex 1,41 8

Lungenembolie 2,11 8

kolorektales Karzinom 0,63 6

Huftfrakturen 0,66 5

Tabelle 2: Relative und absolute Risiken in der WHI-Studie fir den 2002 abgebrochenen Studienarm mit
konjugierten equinen Estrogenen (CEE) 0,625 mg / Medroxyprogesteronacetat (MPA) 2,5mg (n= 8.506) im
Vergleich zu Placebo (n= 8.102) nach im Mittel 5,2 jahriger Behandlung von postmenopausalen Frauen (mittleres
Alter bei Studienbeginn 63,2 Jahre). (nach [13] S.1213)

Schon kurz nach Verdffentlichung dieser Ergebnisse wurden zahireiche Kritikpunkte an
verschiedenen Aspekten der WHI-Studie in der Fachwelt laut. Wesentlich dabei zu

nennende waren:

- Frauen mit klimakterischen Beschwerden waren von der Studie ausgeschlossen,

- Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmerinnen von 63,2 Jahren lag weit Uber
dem durchschnittlichen Menopause-Eintrittsalter von 51-52 Lebensjahren,

- 34 % der Patientinnen waren adip6s (BMI > 30kg/m?),

- 15 % hatten eine positive Brustkrebs Familienanamnese,

- 10 % waren Nullipara,

- 9 % Erstgebarende Uber dem 30. Lebensjahr,

- 50 % Raucherinnen im Studienkollektiv,

- 36 % der Studienteilnehmerinnen erhielten schon vor Studienbeginn eine medika-
mentdse Bluthochdrucktherapie,

- Sehr hohe Entblindungsrate (40,5 % in Hormongruppe, 6,8 % in Placebogruppe),

- Nur eine fixe Kombination (von 0,625 mg CEE und 2,5 mg MPA pro Tag bzw. 0,625

mg/konjugiertes equines Estrogen pro Tag fir hysterektomierte Patientinnen) wurde




verwendet, welche flr die meisten Probandinnen wohl zu hoch dosiert war und nur in
oraler Darreichungsform zu Verfligung gestellt wurde,

- Das Ziel eine Studie zur Primarpravention von KHK’S durchzufiihren, war angesichts
des hohen Altersdurchschnitts, der Vielzahl bestehender Vorerkrankungen und der

Begleitmedikationen im untersuchten Patientenkollektiv fraglich.

Trotz dieser zahlreichen Kritikpunkte wurde sowohl in der Laienpresse (“‘Machen
Hormonpillen (Ostrogen) krank?“ [14]) als auch in der vermeintlichen Fachpresse (,....Die
Contergan-Katastrophe vor 40 Jahren ist mit 40 Jahren Hormonersatztherapie zu
vergleichen...“ [15,16]) Unsicherheit bei den Arzten und Angste bei den Patientinnen

geschart.
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2. Fragestellung

In den folgenden Kapiteln wird der Frage nachgegangen, ob die starke Prasens der ersten
WHI-Studien-Ergebnisse [1] in der medizinischen Fachwelt und den Medien, sowie die im
Verlauf gewonnen differenzierten Auswertungen der WHI-Studie und Ergebnisse anderer
Studien zum Thema Hormontherapie in den Wechseljahren (siehe Seite 46), Auswirkungen
auf das Anwendungsverhalten von Hormonersatztherapien bei Patientinnen mit

klimakterischen Beschwerden in Mecklenburg Vorpommern hatten.

Primares Studienziel:

Welche Auswirkungen hatte die Verdffentlichung der Ergebnisse der WHI-Studie im Jahre
2002 auf das Anwendungsverhalten von Hormonersatztherapien bei Patientinnen mit
klimakterischen Beschwerden in Mecklenburg-Vorpommern am Beispiel der Hansestadt

Rostock und der Kreisstadt Gustrow?

Sekundéare Studienziele:

- Gab es einen Wandel in der Therapie des klimakterischen Syndroms,
- Anteil von Patientinnen mit Hysterektomien +/- Adnektomien,
- Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Menarche/ Menopause und

- Haufigkeit von Komorbiditaten und Risikofaktoren im untersuchten Kollektiv wie:

- Diabetes mellitus,

- Arterieller Hypertonus,

- Body Mass Index (BMI) des untersuchten Kollektives, sowie mégliche Veranderungen
des BMI bei den Patientinnen im Verlauf,

- Thrombosen,

- Depressionen,

- Nikotinkonsum,

- Osteoporose und

- Maligne Erkrankungen und deren Haufigkeiten.

Diese Komorbiditaten sind im Zusammenhang mit der Anwendung einer Hormontherapie in
den Wechseljahren von besonderem Interesse, da sie eine genauere Einschatzung des
kardiovaskularen (Risiko-) Profils der Patientinnen ermdglichen kdénnen. Dieses
kardiovaskulare (Risiko-) Profil sollten, zusammen mit der Patientenanamnese fir
Malignomerkrankungen, im Rahmen jeder Indikations- und Kontraindikationsstellung vor und
wahrend einer mdglichen Hormontherapie in den Wechseljahren zwischen Patientin und

behandelnder/-dem Gynakologin/-en geprift werden. Beziglich der aus den Komorbiditaten
11



resultierenden Indikationen/Kontraindikationen fir eine Hormontherapie wird an dieser Stelle

auf die entsprechenden Abschnitte in Kapitel 4 (bis 7) verwiesen.
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3. Material und Methoden

Im Rahmen dieser von Herrn Prof. Dr. med. habil. V. Briese (Universitatsfrauenklinik und
Poliklinik Rostock) und Herrn Dr. med. M. Bolz (Oberarzt der Universitatsfrauenklinik und
Poliklinik Rostock) in Auftrag gegebenen retrospektiven, nicht kontrollierten regionalen
Studie wurden Patientendaten von 2086 Patientinnen im Alter zwischen 45 und 60 Jahren in
Mecklenburg-Vorpommern erhoben.

Dies erfolgte in den Praxen von vier niedergelassenen Gynakologen, wobei zwei in der
Hansestadt Rostock und zwei in der Kreisstadt Gustrow ihre Niederlassung hatten.

Mithilfe der jeweiligen Praxissoftware wurden zunédchst Patientenlisten fur die Jahre 2000
(zwei Jahre vor Veroéffentlichung der ersten Ergebnisse der WHI-Studie), 2004 (zwei Jahre
nach der Verdéffentlichung der WHI-Studie) und 2011 (als aktueller Stand) erstellt. Als
Auswabhlkriterien zahlten sowohl die Diagnose ,Klimakterisches Syndrom* als auch das Alter
der Patienten zwischen dem 45. und 60. Lebensjahr im betreffenden Jahr.

Anhand dieser Patientenlisten wurden unter Verwendung der elektronischen als auch
handschriftlich erstellten Patientenakten unter anderem folgende Daten der Patienten

erfasst:

- Allgemeine Daten zur Person wie Alter, Wohnort, Gréfe und Gewicht,

- Lebensalter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Menarche und der Menopause,

- Anteil an hysterektomierten Patientinnen (mit oder ohne gleichzeitige Adnektomie),

- Haufige Begleiterkrankungen/Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Osteoporose, thromboembolische Ereignisse, Depressionen und Nikotinkonsum,

- Maligne Erkrankungen (gynakologische und nicht-gynakologische maligne Tumore),

- Sowie die Therapie bei Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden.

Die daraufhin durchgefihrten statistischen Auswertungen erfolgten sowohl mittels Microsoft
EXCEL 2010 als auch SPSS Version 20 fur Windows. Als statistisches Testverfahren zur
Signifikanzprifung der Ergebnisse fand der Chi-Quadrat-Test, der Zweistichproben-t-Test
oder ,der exakte Test nach Fisher Anwendung. Dabei wurden P-Werte < 0,05 als statistisch

signifikant angesehen.

Besonders bei den nicht-gynakologischen Diagnosen und den operativen Eingriffen muss
jedoch darauf hingewiesen werden, dass nicht von einer vollstdndigen Erfassung in den
Patientenakten ausgegangen werden kann. Auch war eine genaue zeitliche Zuordnung der

diagnostischen/therapeutischen MaRnahmen bei den Patientinnen nicht immer maglich.
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Des Weiteren waren zum Beispiel die Symptome (welche zur Diagnosestellung des
klimakterischen =~ Syndroms fuhrten), die Begrundungen fur die Wahl des
Hormontherapieregimes oder einen moglichen Therapiewechsel sowie der ,Therapieerfolg*
der Hormontherapie nicht anhand der vorliegenden handschriftichen oder digitalen

Patientenakten zu eruieren.

Grinde sind zum einen der retrospektive Charakter des Studiendesigns, sowie des
Weiteren, dass die Datenerfassung/-verarbeitung sowie -speicherung in niedergelassenen
Praxen meistens nicht in einer derart standardisierten Art und Weise erfolgt, wie dies in
Kliniken oder Gesundheitsbehérden der Fall ist. Dazu fehlt es naturgemaf in den meisten
Praxen am entsprechenden Verwaltungsapparat- und mechanismen. Zudem ist eine solche
umfangreiche Datenerfassung und- bearbeitung auch nicht als primare Aufgabe von
niedergelassenen Arztinnen/Arzten anzusehen.

Aufgrund des rein retrospektiven Charakters der hier vorliegenden Arbeit war zudem eine
Ermittlung, ob bestimmte Erkrankungen (wie zum Beispiel arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Mammakarzinom et cetera) bei Patientinnen im hier untersuchten Kollektiv in ihrer

Haufigkeit zu- oder abnahmen, nicht méglich.
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4. Ergebnisse und Diskussion

In Unterschied zu anderen Arbeiten werden im folgenden Kapitel die ermittelten Ergebnisse
direkt anschlieend an deren Darstellung diskutiert. Zum einen ist dadurch eine
Ubersichtlichere Darstellung gewahrleist und zum anderen kénnen die Ergebnisse sofort in
deren Bedeutung sowie ihrem Bezug zu anderen nationalen und teilweise internationalen
Studien interpretiert werden. Bevorzugt werden die Ergebnisse dieser Arbeit mit anderen
Ergebnissen von Studien der deutschen Bevdlkerung verglichen, da Vergleiche mit anderen
Landern haufig aufgrund unterschiedlicher demografischer-, regionaler-, sozio6konomischer
und gesundheitssystembezogener Faktoren nicht sinnvoll erscheinen. Eins zu eins
Vergleiche zwischen den Ergebnissen der Studien sind aufgrund der unterschiedlichen
Studiendesigns nicht moglich, jedoch kénnen teilweise gewisse Trends abgebildet werden.
Im Anschluss an dieses Kapitel erfolgt im finften Kapitel zur vereinfachten Darstellung eine
zusammenfassende Diskussion der wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeit, bevor in Kapitel 6
eine allgemeine Zusammenfassung aller wichtigen Ergebnisse stattfindet.

Die in der Folge angegeben Signifikanzen wurden, wenn nicht anderweitig angegeben, mit

dem Chi-Quadrat-Test bestimmt.
4.1. Allgemeine Patientinnendaten

4.1.1 Alter bei Erstdiagnose klimakterisches Syndrom

Das Durchschnittsalter der Patientinnen bei der Erstdiagnose des klimakterischen Syndroms
lag im ersten untersuchten Jahr 2000 bei rund 49 Jahren. Im darauffolgenden Jahr 2004 lag
es bei rund 48 Jahren und im Jahr 2011 bei rund 48,5 Jahren. Alle drei untersuchten Jahre

zeigten dabei im Vergleich zueinander keinen signifikanten Unterschied von p > 0,05.

Diskussion

Die im hier untersuchten Kollektiv (im Folgenden mit ,huK® abgekiirzt) beobachtete
Ahnlichkeit des Alters von Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des klimakterischen
Syndroms erscheint aus physiologischer Sicht plausibel (Siehe Kapitel 1 Seite 5).

Parallel dazu stieg durch verbesserte Lebensbedingungen und eine durchschnittlich geringe
korperliche Belastung die Lebenserwartung im vergangenen Jahrhundert in der deutschen
Bevodlkerung an [3]. Damit einhergehend wollen viele Frauen ihre vor dem klimakterischen
Syndrom bestehende korperliche und auch soziale Lebensqualitat moglichst lange erhalten
und nutzen vermehrt die Modglichkeiten, dem biologischen Alterungsprozess entgegen zu
wirken. Frauenarzte/innen werden bei klimakterischen Beschwerden daher vermutlich friher

bzw. sogar bevor diese Uberhaupt einsetzen, aufgesucht. Zudem nimmt aufgrund des
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demographischen Wandels in Deutschland das gesellschaftliche Interesse an Frauen Uber
dem 40. Lebensjahr zu [3]. In vielen Medien wird daher der sogenannte ,Anti-Aging-Trend*
zunehmend propagiert, was Frauen zusatzlich beeinflussen konnte, friher die/den

Gynakologin/en bei Beginn mdglicher klimakterischer Beschwerden aufzusuchen [17].

Durchschnittsalter bei Erstdiagnose klimakterisches
Syndrom
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Diagramm 1: Durchschnittsalter der Patientinnen bei Erstdiagnose klimakterisches Syndrom (Es war im huK kein
signifikanter Unterschied des Durchschnittsalter der Patientinnen bei Erstdiagnose klimakterisches Syndrom zu
verzeichnen).

Jahr Standardabweichung Minimum 1. Quantil Median Mittelwert in 3.Quantil in Maximum in
in Jahren in Jahren in Jahren in Jahren Jahren Jahren Jahren
2000 3,97 38,00 46,00 49,00 48,94 52,00 59,00
2004 3,99 37,00 45,00 48,00 47,93 51,00 59,00
2011 3,95 31,00 46,50 49,00 48,61 51,00 59,00

4.1.2 KorpergroBe

Im Jahr 2000 lag die DurchschnittsgroRe der Patientinnen im huK bei 162,67 cm, im Jahre
2004 bei 163,6 cm und im letzten untersuchten Jahr 2011 bei 165,06 cm. Somit ergaben
sich, mit Ausnahme zwischen den Jahren 2000 und 2004, signifikante Unterschiede in der
Grolie der Patientinnen in Zentimetern im Vergleich zwischen den drei untersuchten Jahren

zueinander (p < 0,05).
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Diskussion

Eine Studie des Robert Koch Instituts (RKI) aus dem Jahre 2013 kommt im Bezug auf die
duchschnittliche Korpergré3e von Patientinnen in einer vergleichbarer Altersgruppen (40 - 59
Jahre) zu einem ahnlichen Ergebnis (RKI 164,5 cm vs. durchschnittlicher KérpergroRe tber
die drei untersuchten Jahre betrachtet im huK von 163,8 cm) [18].

Die GroéRenzunahme von 2,4 cm innerhalb des Beobachtungszeitraums von 11 Jahren ist
hingegen Uberraschend. Eine der mdglichen Ursache kdnnte der ebenfalls beobachtete
frihere Zeitpunkt der Diagnosestellung des klimakterischen Syndroms sein (siehe
Diskussion 4.1.1). So korreliert, ab dem 16. Lebensjahr, die Patientinnengréfie invers mit

dem Alter der Patientinnen [18].

Durchschnittliche KorpergroRe
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Diagramm 2: DurchschnittsgroRe der Patientinnen mit klimakterischem Syndrom (Es war im huK eine Zunahme
der DurchschnittskdrpergroRe der Patientinnen mit klimakterisches Syndrom zu verzeichnen).

Jahr Standardabweichung Minimum 1. Quantil Median Mittelwert in 3.Quantil in Maximum in
incm incm incm incm cm cm cm
2000 0,069 130 159 163 162,7 168 183
2004 0,072 130 159 164 163,7 168 183
2011 0,065 148 161 165 165,1 169 183

4.1.3 Korpergewicht und Body Mass Index (BMI)
Die Ermittlung des Korpergewichts der hier untersuchten Patientinnen in allen drei
untersuchten Jahren war nur in seltenen Fallen moglich. Jedoch konnten haufig

Gewichtsverlaufe Uber verschiedene Zeitrdume erfasst werden. Daher wurden, wenn
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mdglich, fir jede Patientin Kérpergewichte zu drei fortlaufenden Zeitpunkten (Kérpergewicht
1/2/3) erfasst.

Es ergab sich fur die erste Korpergewichtserfassung (1) ein Durchschnittskdrpergewicht von
72,53 kg. Bei der zweiten Gewichtserfassung (2) hatte das Gewicht im Durchschnitt um 2,6
kg auf 75,13 kg zugenommen. Bei der dritten Erfassung (3) erhohte sich das Gewicht noch
einmal um 6,01 kg auf 81,14 kg.

Der T-Test fur die Kérpergewichte 1 und 3 ergab einen signifikanten Unterschied (p = 0,041).
Der Vergleich zwischen den Korpergewichten 1 und 2, sowie 2 und 3 ergab keine
signifikanten Unterschiede (p = 0,215 sowie p = 0,075).

Anhand der ermittelten KoérpergréfRe (4.1.2) und dem Korpergewicht (4.1.3) wurde der Body-
Mass-Index (BMI) fir die drei aufeinander folgenden Zeitpunkte (BMI 1/2/3) nach folgender
Formel berechnet:

BMI = Gewicht (in kg) / Koérpergrofie (in m)? und auf zwei Dezimalstelle gerundet.

Fir den ersten durchschnittlichen BMI (BMI 1) des Untersuchungskollektivs ergab sich ein
Wert von 27,08 kg/m?. Der BMI 2 betrug 28,43 kg/m? und der BMI 3 30,60 kg/m?. Beim
Vergleich von BMI 1 und 2, sowie von BMI 2 und 3 ergab der T-Test keine signifikanten

Unterschiede (p > 0,05). BMI 1 und 3 waren hingegen signifikant unterschiedlich (p = 0,038).

Diskussion

Anhand der ermittelten Daten zeigte sich, dass mit zunehmendem Alter der Patientinnen das
Kdrpergewicht zunahm. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vom Robert Koch Institut
(RKI) durchgefiihrten Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) [18]. Das
Durchschnittsgewicht der Patientinnen in der vergleichbaren Altersgruppe war dort jedoch
insgesamt geringer (71,9 kg Kérpergewicht beim RKIl vs. 76,3 kg Kérpergewicht im huK).

Die World Health Organization (WHO) definiert anhand des BMI-Wertes die Begriffe
Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?2) und Adipositas (BMI > 30 kg/m?) [19]. Aufgrund dieser
Definition waren die Patientinnen im untersuchten Kollektiv durchschnittlich tbergewichtig
und zum Zeitpunkt der 3. BMI-Bestimmung sogar durchschnittlich adipds. Die Daten des RKI
bestatigten die durchschnittliche Ubergewichtigkeit (RKI-Kollektiv mit einen BMI von 26,6
kg/m? vs. huK mit einem BMI von 28,7 kg/m?), nicht jedoch die durchschnittliche Adipositas
zum Zeitpunkt der dritten BMI-Bestimmung [18]. Allerdings handelte es sich bei den Daten
des RKI nicht um Verlaufsdaten, wie sie im Rahmen dieser Arbeit erhoben wurden.

Grunde fur das ermittelte erhohte Korpergewicht sowie die durchschnittliche
Ubergewichtigkeit der Patientinnen im huK kdnnen soziodkonomische und regionale
Faktoren sowie verschieden gewahlten Altersgruppen (40-59 Jahre beim RKI vs. 45-60
Jahre beim huK) sein. So sind, entsprechend den Ergebnissen des DEGS1, in einem

soziodkonomisch schwachen Bundesland wie Mecklenburg-Vorpommern, deren Einwohner
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zusammen mit den Einwohnern des Bundeslandes Thiringen den geringsten

Bruttostundenlohn aller Bundeslander erhielten (im Jahr 2014), auch die Menschen mit dem
héchsten Korpergewicht beziehungsweise BMI zu erwarten [18,20]. In den Ergebnissen des
DEGS1 wiesen Frauen mit einem geringeren soziobkonomischen Status einen héheren BMI

als Frauen mit einem hohen soziookonomischen Status auf.

100 - Korpergewicht

95 -
90 -
85 -
80 -
75 -
70 -
65 -
60 -
55 -
50 -

72,5

Korpergewicht in kg

1. 2. 3.
Zeitpunkt der Gewichtsbestimmung

Diagramm 3: Kérpergewicht der Patientinnen mit klimakterischem Syndrom(Es war im huK eine Zunahme des
Kérpergewichts der Patientinnen mit klimakterisches Syndrom zu verzeichnen).

Jahr

Standardabweichung

in kg

Minimum

in kg

1. Quantil
in kg

Median
in kg

Mittelwert in
kg

3.Quantil in
kg

Maximum in

kg

2000

13,86

41

62

69

72,53

79

150

2004

14,77

44

65

73

75,13

83

130

2011

14,15

42

68

74

81,14

85,5

127
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Diagramm 4: BMI der Patientinnen mit klimakterischem Syndrom (Es war im huK eine Zunahme des BMI der
Patientinnen mit klimakterisches Syndrom zu verzeichnen).

Jahr Standardabweichung Minimum 1. Quantil Median Mittelwert in 3.Quantil in Maximum in
kg/m? kg/m? kg/m? kg/m? kg/m? kg/m? kg/m?
2000 4,99 16,42 23,12 25,46 27,08 29,30 54,32
2004 5,45 16,97 24,49 27,69 28,43 31,44 57,02
2011 4,94 19,53 24,74 27,85 30,60 31,65 56,51

4.1.4 Nikotinkonsum

Betrachtet wurden alle Patientinnen mit einem  taglichen  Nikotinkonsum.
Gelegenheitsraucherinnen sowie Ex-Raucherinnen konnten aufgrund der angewendeten
Methodik und den verfligbaren Daten bei dieser Arbeit nicht bertcksichtigt werden.

Der Anteil der Raucherinnen unter den untersuchten Patientinnen lag durchschnittlich bei
224 %. Bei weiteren 22,7 % waren keine Angaben zum Rauchverhalten verflgbar.
Festzustellen war eine signifikante Zunahme des Anteils der rauchenden Patientinnen in den
drei untersuchten Jahren (p < 0,05). So waren im Jahr 2000 17,5 % Raucherinnen (bei 25,2
% des Jahrganges fehlten Angaben zum Nikotinkonsum), im Jahr 2004 23,9 % (bei 25,5 %
fehlende Angaben) und im Jahr 2011 28,7 % (bei 16,3% fehlende Angaben).
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Diskussion

Aufgrund des hohen Anteils von fehlenden Angaben zum Nikotinkonsum der Patientinnen ist
die Aussagefahigkeit der gewonnen Daten bezliglich des Raucherinnenanteils im huK
eingeschrankt. Ein Trend zu einer zunehmenden Anzahl von Raucherinnen war jedoch
erkennbar. Zieht man dabei in Betracht, dass bei der Anamneseerhebung der Patientinnen
eine leere Nikotinanamnese (im Gegensatz zu einer positiven Anamnese) eher nicht
vermerkt wird, nimmt zwar der Anteil der Nichtraucherinnen im untersuchten Jahr zu, der
Anteil der Raucherinnen bleibt dabei aber weitgehend konstant.

Ein Vergleich mit Daten des RKI ergab ein ahnliches Ergebnis flr den Anteil an
Raucherinnen in einer vergleichbaren Altersgruppe (23,2 % RKI vs. 23,4 % huK). In der
Studie des RKI wurde ein leicht abnehmender Anteil von Raucherinnen in der Bevdlkerung
beobachtet [21]. Bei den dort befragten 8152 Patientinnen im Alter von 18 bis 79 Jahren
gaben 29,8 % im Jahr 2003 und 26,9 % im Jahre 2011 an, Raucherinnen zu sein. Dies
entspricht einer Abnahme von fast 3 %. In der zum huK vergleichbaren Altersgruppe der
Studie des RKI (45 - 64 Lebensjahre) blieb der Raucherinnenanteil allerdings konstant (27,8
% im Jahre 2003 vs. 27,8 % im Jahre 2011). Auch insgesamt wurde der Trend der
Ergebnisse des RKI zu einer Abnahme des Raucherinnenanteils im huK nicht bestatigt, da
es im huK, im Vergleich der untersuchten Jahre zueinander, zu einer Zunahme des
Raucherinnenanteils kam [21]. Eine Ursache koénnte abermals der geringere
soziodkonomische Status der Bewohnerinnen des Bundeslandes Mecklenburg-Vorpommern
sein, da Personen mit einem geringen Einkommen ein erhéhtes Risiko flir Tabakkonsum
aufweisen [22]. Des Weiteren ergibt sich aus dem hohen Anteil von Patientinnen, bei denen
keine Angaben zum Nikotinkonsum bekannt waren (bis zu 25,5 %), ein grofer

Unsicherheitsfaktor bei den hier gewonnenen Daten.
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Diagramm 5: Prozentualer Nikotinkonsum bei Patientinnen mit klimakterischem Syndrom(Es war im huK eine
signifikante Zunahme des Nikotinkonsums der Patientinnen mit klimakterisches Syndrom zu verzeichnen).

4.2. Menarche / Menopause

4.2.1 Alter zum Zeitpunkt der Menarche

Die Menarche ftritt ein, wenn im Cavum uteri geniigend Endometrium aufgebaut wurde und
nach Abfall des Ostrogenspiegels im Rahmen der beginnenden Zyklizitat abgestoRen wird
[3].

Im Jahr 2000 lag der Mittelwert fur das durchschnittliche Menarchealter bei 13,40
Lebensjahren. 2004 ergab sich ein Wert von 13,23 Jahren und 2011 von 13,34 Jahren. Beim
Vergleich der drei untersuchten Jahre zueinander ergab der T-Test fur unabhangige
Stichproben p > 0,05 und somit keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei

untersuchten Jahren.

Diskussion

Die ermittelten Daten deckten sich weitestgehend mit den Ergebnissen des RKI aus dem
Jahre 2007 [23]. Dort wurde bei 8656 Madchen ein mittleres Menarchealter von 12,8 Jahren
(vs. 13,3 Jahre durchschnittlich in den drei untersuchten Jahren betrachtet im huK) ermittelt.
Zwischen den siebziger und achtziger Jahren des 20. Jahrhunderts wurde in Deutschland
eine relative Stagnation bzw. eine nur noch sehr geringe Abnahme des Menarchealters

beobachtet. In den vorherigen 100 Jahren kam es hingegen zu einer Abnahme um circa 2
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Jahre [24,25]. Innerhalb des huK zeigten sich aktuell ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede im Menarchealter in den drei untersuchten Jahren.

Das im Vergleich zu den aktuellen Ergebnissen des RKI um 0,5 Jahre erhohte
Menarchealter ist allerdings Uberraschend. Gerade bei soziodkonomisch schlechter
gestellten Madchen, wie in Mecklenburg-Vorpommern zu vermuten [18,20], wird ein friiheres
Menarchealter im Vergleich zu Ma&dchen mit hdherem soziodkonomischen Status
beschrieben [23]. Grund dafur ist unter anderem ein erhdhter BMI (siehe 4.1.3), welcher mit
einer frheren Reifeentwicklung einhergeht [23]. Daher ware in der hier untersuchten
Patientinnengruppe, im Vergleich zum bundesweiten Durchschnitt, ein jlngeres

Menarchealter zu erwarten gewesen.

Alter zum Zeitpunkt der Menarche
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Diagramm 6: Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Menarche (Es war im huK keine signifikante Anderung
des Alters der Patientinnen zum Zeitpunkt der Menarche zu verzeichnen).

Jahr Standardabweichung Minimum 1. Quantil Median Mittelwert in 3.Quantil in Maximum in
in Jahren in Jahren in Jahren in Jahren Jahren Jahren Jahren
2000 1,72 9,00 12,00 14,00 13,40 14,00 20,00
2004 1,49 9,00 12,00 13,00 13,23 14,00 20,00
2011 1,47 9,00 12,00 13,00 13,34 14,00 18,00

4.2.2 Alter zum Zeitpunkt der Menopause

Die Menopause ist definiert als der Zeitpunkt, an dem die letzte funktionell vom Ovar
gesteuerte Blutung ein Jahr zurlckliegt und kann dementsprechend nur retrospektiv
bestimmt werden [2,3].

Im Jahr 2000 lag das durchschnittliche Lebensalter der untersuchten Patientinnen zum
Zeitpunkt der Menopause bei rund 49 Jahren. 2004 hingegen lag es fast ein Jahr friher bei

rund 48 Lebensjahren und 2011 wiederum ein weiteres halbes Jahr friher, bei 47,5
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Lebensjahren. Bis auf den Vergleich der Jahre 2004 und 2011 miteinander, ergab sich
immer ein p-Wert von < 0,05 und somit ein signifikanter Unterschied zwischen den drei

untersuchten Jahren.

Diskussion

In der Literatur gab es verschiedene Angaben zum durchschnittichen Menopausealter
mitteleuropaischer Frauen. So wurden, je nach Autor, 51 Jahre, 51,3 Jahre, 52 Jahre oder
50-52 Jahre genannt [4,12,26,27]. Verlassliche Daten, im Besonderen bezogen auf
Deutschland, fehlten. Die erst retrospektiv mogliche Bestimmbarkeit des Menopausealters ist
dabei vermutlich eine der Hauptursachen. Dennoch gilt als gemeinsamer Konsens, dass bei
ca. 95% aller mitteleuropdischen Frauen zwischen dem 45. und 55. Lebensjahr die
Menopause einsetzt [12]. Fir eine signifikante Abnahme, wie sie im huK im
Beobachtungszeitraum auftrat, gab es in der Literatur jedoch keine Hinweise. Als gesichert
gelten folgende Einflisse auf das Menopausealter:

- Ahnliches Menopausealter von Mittern und Téchtern (besonders bei friihzeitiger

Menopause),

- BMI < 20 kg/m?und geringer Korperfettmasse, vegane Erndhrung, Hysterektomie

sowie Nikotinkonsum pradisponieren zur friihzeitigen Menopause,

- Alkoholkonsum ist hingegen mit einem héherem Menopausealter assoziiert [12].
Keine Korrelation konnte bisher zwischen Menarche- und Menopausealter, Kérpergrélie,
verbesserten Lebensbedingungen und ethnischer Abstammung beobachtet werden [12].

Da bei dem untersuchten Kollektiv ein durchschnittlicher BMI von 28,7 kg/m? vorlag und ein
Viertel der Patientinnen Raucherinnen waren, ist das durchschnittiche Menopausealter von
48,25 Jahren unerwartet. Dennoch liegt es zwischen dem Alter von 45-55 Jahren, welches

fur das Eintreten der Menopause in Mitteleuropa typisch ist [12].
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Alter zum Zeitpunkt der Menopause
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Diagramm 7: Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Menopause (Es war im huK eine Abnahme des Alters der
Patientinnen zum Zeitpunkt der Menopause zu verzeichnen).

Jahr Standardabweichung Minimum 1. Quantil Median Mittelwert in 3.Quantil in Maximum in
in Jahren in Jahren in Jahren in Jahren Jahren Jahren Jahren
2000 5,80 21 47 50 49,12 53 67
2004 5,40 28 46 49 48,12 53 61
2011 5,47 26 45 48 47,5 51 59

4.3. Hysterektomien

4.3.1 Anteil an Hysterektomien

27,1 % der untersuchten Frauen waren zum Zeitpunkt des Jahres 2000 hysterektomiert.
2004 waren 26,4 % und 2011 20,7 % der Patientinnen im huK hysterektomiert. Damit kam es
im Vergleich der drei untersuchten Jahre zueinander, zu einer signifikanten Abnahme von

Hysterektomien (p = 0,013).

Diskussion

Hysterektomien gehoéren in Deutschland zu den haufigsten gynakologischen Eingriffen [28].
Es gibt dabei verschiedene operative Zugangswege (abdominell, vaginal und
laparoskopisch) [29]. Die Grinde zur Durchfiihrung einer Hysterektomie koénnen dabei
unterschiedlich sein. So gibt es zum einen die Indikation zur operativen Entfernung bei
malignen Prozessen der Gebarmutter oder der Ovarien, sowie auf der anderen Seite bei
benignen Prozessen (z.B. Myome, Hypermenorrhoe, Descensus uteri et cetera), die eine

Operation erforderlich machen kénnen [30].
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Laut einer Studie des RKI wurden in Deutschland bei durchschnittlich 19,2 % der Frauen (in
der zum HuK vergleichbaren Altersgruppe) Hysterektomien durchgefuhrt. Dabei wurden die
meisten Hysterektomien im Alter von 40-49 Jahren durchgefiihrt (48,5 % aller
Hysterektomien) [31]. Die Studie des RKI beschrieb des Weiteren einen Zusammenhang
zwischen dem sozio6konomischem Status sowie der Hohe des BMI der Patientinnen im
Bezug zur Haufigkeit von Hysterektomien. So war der Anteil von Hysterektomien bei Frauen
mit niedrigem soziodkonomischem Status sowie bei Frauen mit Ubergewicht gréRer als bei
Frauen mit hohem sozio6konomischem Status und Frauen mit Normalgewicht [31]. Da im
huK mit 28,7 ein erhéhter BMI (siehe 4.1.4) und ein geringerer soziobkonomischer Status
(siehe 4.1.3) vorlagen, kénnte dies den hohen Anteil von hysterektomierten Patientinnen
(durchschnittlich 24,73 % uber die drei untersuchten Jahre betrachtet) erklaren. Zudem
ergab eine Analyse der DRG (,Diagnosis Related Groups®)-Statistik flir Hysterektomien in
den Jahre 2005 - 2006 in Deutschland, dass in Mecklenburg-Vorpommern die meisten
Hysterektomien im Bundeslandervergleich durchgefihrt wurden (435,5 pro 100.000
Einwohnerinnen) [28].

Vergleichbare Daten zu der hier festgestellten Abnahme von Hysterektomien im
Jahrgangsvergleich lagen nicht vor. Jedoch scheint es in Mecklenburg-Vorpommern als auch
im gesamten Bundesgebiet einen leichten Rickgang der Hysterektomien zu geben [32]. So
wird in der Literatur ein Bewusstseinswandel in der Indikationsstellung zur Hysterektomie
beschrieben. Wo friiher haufig gro3zlgig die Indikation zur Hysterektomie gestellt wurde,
wird heute eher eine differenzierteres und individualisierteres Vorgehen unter

Berlcksichtigung von alternativen Verfahren favorisiert [28,33].
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Diagramm 8: Prozentualer Anteil der Patientinnen mit Hysterektomien (Es war im huK eine signifikante Abnahme
des prozentualen Anteils der hysterektomierten Patientinnen zu verzeichnen).

4.3.2 Alter zum Zeitpunkt der Hysterektomie

Im Jahre 2000 lag das Durchschnittsalter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Hysterektomie
bei 46,25 Lebensjahren. 2004 erfolgte die Hysterektomie durchschnittlich 1,5 Lebensjahre
spater (kein signifikanter Unterschied mit p = 0,05 im Vergleich zum Jahr 2000) im Alter von
44,73 Jahren. 2011 waren es 1,86 Jahre spater (signifikanter Unterschied mit p = 0,02 im
Vergleich zum Jahr 2000) mit 44,39 Jahren. Zwischen den Ergebnissen der Jahre 2004 und
2011 gab es keinen signifikanten Unterschied (p = 0,67).

Diskussion

Das hier ermittelte durchschnittliche Alter der Patientinnen von 45,1 Lebensjahren (lber die
drei untersuchten Jahre betrachtet) zum Zeitpunkt ihrer Hysterektomie war ahnlich den
deutschlandweiten Daten des RKI (43,9 Jahre) und anderer deutschen Studien wie dem
Frauengesundheitsbericht Bremen 2001 [31,34]. Der Altersunterschied von 1,2 Jahren im
Vergleich zur Studie des RKI konnte sich dabei vermutlich durch die verschieden gewahlten
Einteilungen der Altersgruppen erklaren lassen (Altersgruppe 40 - 49 Jahre und Altersgruppe
50 - 59 Jahre RKI vs. Altersgruppe 45 - 60 Jahre huK).

Die, wenn auch nicht signifikante, Abnahme des Lebensalters der Patientinnen zum
Zeitpunkt der Hysterektomie kénnte im huK mit dem unter 4.1.1 bereits diskutierten ,Anti-
Aging-Trend* zusammenhangen. Zudem sind mogliche regionale-,

gesundheitswirtschafliche- und soziodkonomische Faktoren als ursachlich denkbar [28,32].
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Diagramm 9: Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt ihrer Hysterektomie (Es war im huK eine Abnahme des Alters
der Patientinnen zum Zeitpunkt der Hysterektomie zu verzeichnen).

Jahr Standardabweichung Minimum 1. Quantil Median Mittelwert in 3.Quantil in Maximum in
in Jahren in Jahren in Jahren in Jahren Jahren Jahren Jahren
2000 7,94 21,00 41,00 47,00 46,25 51,00 69,00
2004 7,02 26,00 40,00 46,00 44,73 50,00 61,00
2011 6,16 26,00 41,00 45,00 44,39 48,25 59,00

4.3.3 Hysterektomien +/- Adnektomien

Im Jahr 2000 wurden 31,2 % der Hysterektomien mit gleichzeitiger Entfernung einer oder
beider Adnexe(n) durchgefihrt. Bei 43,6% der Frauen gab es keine gleichzeitige Adnektomie
und bei 25,2 % lag keine Aussage zum Adnexenstatus vor. 2004 waren 26,0 %
Hysterektomien mit Adnektomie, 44,7 % ohne Adnektomie und 29,3 % mit unbekanntem
Adnexenstatus. Um fast 10% weniger als noch 2000, verringerte sich 2011 die Anzahl der
Hysterektomien mit Adnektomie auf 21,8 %, 53,2 % (Anstieg um fast 10 % im Vergleich zu
2000) wurden unter Belassung der Adnexen durchgefiihrt und bei weiteren 25,0 % war der
Adnexenstatus wiederum unbekannt. Im Vergleich der drei untersuchten Jahre zueinander

ergab sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,255).

Diskussion
Die hier gewonnen Daten ergaben einen Ruckgang von Hysterektomien mit gleichzeitiger
Adnexextirpation. Dieser Trend ist aber unter Berucksichtigung des hohen Anteils an

unklaren Adnektomiestatus zu betrachten. Dieser kam durch eine nicht immer eindeutige
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Dokumentation in den Patientinnenunterlagen zustande. So fehlten nicht selten
Ergédnzungen wie ,cum-, sine Adnexen“ oder der Begriff ,totale Hysterektomie“ bei der
Dokumentation der Hysterektomien.

Im Vergleich zu anderen Daten aus Deutschland (19,7 % beim RKI im Befragungszeitraum
2008 - 2011 vs. 22,9 % bei Stang, A. et al. im Erhebungszeitraum 2005/2006 vs. 26,3 % im
huK) zeigte sich im huK ein hdherer durchschnittlicher Anteil von Hysterektomien mit
gleichzeitiger Adnexextirpation [28,31]. Der unter 4.3.1 bereits erwahnte, bundesweit hdchste
Anteil von hysterektomierten Frauen pro 100.000 Einwohnerinnen in Mecklenburg-
Vorpommern lasst auch einen hoheren Anteil von Hysterektomien mit Adnexextirpation
vermuten [28]. Der Trend zur Abnahme von Hysterektomien mit gleichzeitiger
Adnexextirpation im Vergleich zwischen den drei untersuchten Jahren zueinander kénnte auf
eine ahnliche Entwicklung wie unter 4.1.3 beschrieben schlielen lassen. So konnte in
jungerer Zeit die Indikation zur Adnexextirpation weitaus weniger gro3zligig gestellt worden
sein als noch in friheren Jahren. Auch hier ist ein Trend zu einem eher differenzierten und
individualisierten Vorgehen zu vermuten [28,33]. Diesen Trend unterstitzend ergab zum
Beispiel die Auswertung der bedeutenden US-amerikanischen Nurses Health Study, dass
bei Hysterektomien mit benigner Indikation die Entfernung der Ovarien einen geringeren

Benefit flr die Patientinnen erbrachte als deren Belassung [35] .
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Diagramm 10: Prozentualer Anteil der Patientinnen mit Hysterektomien (HE) mit/ohne/unbekannter gleichzeitiger
Adnektomie (Es war im huK eine nicht signifikante Zunahme des prozentualen Anteils der Patientinnen mit
Hysterektomie ohne gleichzeitige Adnektomie zu verzeichnen).
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4.4 nicht gynakologische Nebendiagnosen

4.4.1 Erkrankungen und Funktionsstérungen der Schilddriise

Die hier ermittelten Daten der Schilddriisenerkrankungen und -funktionstérungen sind
aufgrund verschiedenster Faktoren nur bedingt aussagekraftig (siehe Kapitel 3 ,Material und
Methoden®).

Der prozentuale Anteil der Patientinnen mit Schilddrisenerkrankungen (wie zum Beispiel
Hyperthyreose, Hypothyreose, Strumata et cetera) war dabei im huK relativ konstant. So
waren im Jahr 2000 bei 8,6 %, im Jahr 2004 bei 9,1 % und im Jahr 2011 bei 8,4 % der
Patientinnen eine dieser Erkrankungen bekannt. Somit ergab sich im Vergleich der drei

untersuchten Jahre zueinander kein signifikanter Unterschied (p = 0,894)

Diskussion

Erkrankungen und Funktionsstérungen der Schilddriise stellen eine der wesentlichen zu
betrachtenden Belastungen des Gesundheitswesens dar. Insbesondere Jodmangelkrank-
heiten werden dabei als ein Hauptproblem angesehen [36].

Der hier ermittelte Anteil (durchschnittlich 8,7 % in den drei untersuchten Jahren) von
Patientinnen mit Schilddrisenerkrankungen- und Funktionsstérungen war ahnlich dem vom
RKI festgestellten bundesweiten Durchschnitt von 8,9 % aus dem Jahre 2002 [36]. In der
Studie des RKI wurde zudem ein Nord-Sud-Gefélle beschrieben. So gab es in den ost- und
nordseenahen Bundeslandern wie Mecklenburg-Vorpommern, zum Beispiel aufgrund des
haufigeren Verzehrs von jodreichen Fischprodukten, eine geringere Pravalenz flr
Schilddrisenerkrankungen als in weiter sudliche gelegenen Bundeslandern. Dieses Nord-
Sud-Gefalle zeigte sich im hier untersuchten Kollektiv mit einem Differenz von 0,2 % im

Vergleich zum bundesdeutschen Durchschnitt von 8,9 % nur in geringem Ausmalie.
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Diagramm 11: Prozentualer Anteil der Patientinnen mir Erkrankungen der Schilddrise (Es war im huK keine
signifikante Anderung des prozentualen Anteils der Patientinnen mit Schilddriisenerkrankungen zu verzeichnen).

4.4.2 Venos thromboembolisches Ereignis

Bei durchschnittlich 3,3 % der Patientinnen kam es in den drei untersuchten Jahren zu einem
vends thromboembolischen Ereignis. Dabei war eine Abnahme um 50 % vom Jahr 2000
(4 %) zum Jahr 2011 (2,0 %) zu verzeichnen. 2004 hatten durchschnittlich 3,2 % der
Patientinnen ein vends thromboembolisches Ereignis. Der Unterschied zwischen den drei

Jahrgéngen war dabei nicht signifikant (p = 0,101).

Diskussion

Von einem vends thromboembolischen Ereignis spricht man, wenn sich in einer Vene ein
Thrombus bildet. Ursachlich ist dabei meist das Zusammentreffen von drei Faktoren, die
Rudolf Virchow bereits vor Uber hundert Jahren beschrieben hat (,Virchow - Trias“). Es
kommt dabei erstens zu einer Verlangsamung des vendsen Blutflusses, zweitens zu einer
Verdickung des Blutes (,Gerinnungsstérung“), sowie drittens zu einer Veranderung der
GefalBwand welche die Entstehung von Thromben beglnstigt (,thrombogene Oberflache)
[37]. Thrombosen gehdren dabei zu den akuten Erkrankungen der Venen, die mit den
chronischen Erkrankungen der Venen (wie zum Beispiel Varizen und vendser Insuffizienz)in
vielfaltiger Wechselbeziehung stehen [37].

Der im huK durchschnittliche Anteil (3,3 %) von Patientinnen mit einem vends thromboembo-
lischen Ereignis divergierte deutlich von den Ergebnissen des vom RKI im Jahre 2006
durchgefihrten telefonischen bundesweiten Gesundheitssurvey. Dort gaben 6,7 % der

befragten Frauen an, ein vends thromboembolisches Ereignis in der Vergangenheit gehabt
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zu haben [37]. Bei der zwischen 2000 und 2002 durchgefiihrten Bonner Venenstudie betraf
dies 3,8 % der untersuchten Frauen [38]. Beide Ergebnisse sind aufgrund der regionalen als
auch soziodkonomischen Unterschiede jedoch nur bedingt mit den Ergebnissen des huK zu
vergleichen. Die Studie des RKI aus dem Jahre 2006 kam auflerdem zu dem Schluss, dass
die Thrombosepravalenz stark vom Alter sowie der sozialen Schicht der Frauen abhangig
war. So nahm die Pravalenz mit steigendem Alter (besonders stark ab dem 65. Lebensjahr)
und sinkender sozialer Schicht zu [37]. Ersteres ist auch eine mdgliche Erklarung fir den
relativ geringen Anteil von Patientinnen mit einem vends thromboembolischen Ereignis im
huK. Diese zahlen mit ihrem Alter zwischen 45-60 Lebensjahren noch nicht zur
Hochpravalenzgruppe fir ein VTE.

Hingegen hatten zwei das huK betreffende Risikofaktoren eventuell einen héheren Anteil von
vends thromboembolischen Ereignissen erwarten lassen konnen. Zum einen scheinen
Patientinnen mit niedrigem soziodkonomischen Status haufiger von einem venos
thromboembolischem Ereignis betroffen zu sein [37]. Zum anderen sind sowohl Frauen im
gebarfahigen Alter als auch Frauen wahrend der Zeit des Klimakteriums aufgrund maoglicher
Schwangerschaften bzw. der Einnahme von Hormonpraparaten (Kontrazeptivum oder
Hormonersatztherapie, siehe auch Diskussion 4.7.3) einem erhdhten Risiko fir vendsen

thromboembolischen Ereignissen ausgesetzt [39].
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Diagramm 12: Prozentualer Anteil der Patientinnen mit vends thromboembolischem Ereignis (Es war im huK
eine nicht signifikante Abnahme des prozentualen Anteils der Patientinnen mit vends thromboembolischem
Ereignis zu verzeichnen).
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4.4.3 Diabetes mellitus

Bei der Erhebung der Daten fehlte nicht selten eine genaue Bezeichnung des Diabetestyps.
So konnte bei der Auswertung keine Typenunterteilung in Typ | oder Typ Il vorgenommen
werden. Daher wurden alle Diabetestypen unter dem Begriff Diabetes mellitus
zusammengefasst.

Bei durchschnittlich 6,6 % der Patientinnen des huK war in den drei Jahrgangen ein Diabetes
mellitus bekannt. Dabei waren im Jahr 2000 mit 7,7 % die meisten Patientinnen an Diabetes
mellitus erkrankt. Im Jahr 2004 waren es 7,2 % und im Jahr 2011 nahm der Erkranktenanteil
auf 4,9 % ab. Der Unterschied zwischen den drei untersuchten Jahren war dabei nicht
signifikant (p = 0,232).

Diskussion

Der Diabetes mellitus ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, welche mit einer erhéhten
Blutzuckerkonzentration infolge eines absoluten (Typ 1) oder eines relativen (Typ II)
Insulinmangels einhergeht [40]. Eine Uber langere Zeit erhdhte Blutzuckerkonzentration, bei
einem noch nicht detektiertem oder einem unzureichend eingestelltem Diabetes mellitus,
kann zu Schadigungen der BlutgefalRe und peripheren Nerven fihren. Folgen kénnen ein
erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall sowie
Nierenversagen, Amaurosis und FuRamputation sein. Daraus resultiert sowohl aus dem
Diabetes selbst als auch aus den Folgeerkrankungen eine eingeschrankte Lebensqualitat
sowie hohe Kosten flir das Gesundheitswesen [41-44].

Der im huK durchschnittliche Patientinnenanteil von 6,6 % mit einem bekannten Diabetes
mellitus war hoher als der vom RKI ermittelte Anteil im Rahmen des 2008 bis 2011
durchgefihrten DEGS1. Dort ergab sich flir die vergleichbare Altersgruppe von 40-59
jahrigen Patientinnen ein Anteil von 4,25 % mit Diabetes mellitus. Anhand der Auswertung
der Studiendaten des DEGS1 fanden die Autoren dabei bestimmte Einflussfaktoren auf die
Diabetespravalenz. So zeigten Patientinnen mit zunehmendem Alter, insbesondere ab dem
50. Lebensjahr, einen deutlichen Pravalenzanstieg. Ein niedriger sozialer Status war mit
einer hoheren Diabetespravalenz als ein hoher sozialer Status assoziiert. Auch zeigten
Frauen in den neuen Bundeslandern eine leicht erhdhte Diabetespravalenz im Vergleich zu
Frauen aus den alten Bundeslandern (8,7 % neue Bundeslander vs. 7,1 % alte
Bundeslander) [40,45]. Diese Einflussfaktoren kdnnten eventuell den um rund 2,3 %
héheren Anteil an Diabetikerinnen im huK im Vergleich zum ermittelten bundesweiten
Durchschnitt des RKI's erklaren.

Der Trend zur Abnahme des Patientinnenanteils mit Diabetes mellitus im huK deckte sich
nicht mit den Ergebnissen anderer deutscher Studien [40,45,46]. Es wurde, unter anderem

aufgrund des demographischen Wandels der deutschen Bevolkerungsstruktur, eher eine
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Zunahme an Patientinnen mit Diabetes mellitus beobachtet [40]. Eine mdgliche Ursache fiir
das gegenteilige Ergebnis im huK ist abermals das ermittelte abnehmende Alter der
Patientinnen im huK zum Zeitpunkt der Erstdiagnose klimakterisches Syndrom im Vergleich
der drei untersuchten Jahre zueinander (siehe Ergebnisse und Diskussion 4.1.1). Somit
waren im Vergleich der drei untersuchten Jahre zueinander zunehmend jlingere
Patientinnen vertreten, was folgerichtig eine Abnahme des Anteil der an Diabetes mellitus
Erkrankten zwischen den Jahren 2000 und 2011 bedeutete.
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Diagramm 13: prozentualer Anteil der Patientinnen mit einem Diabetes mellitus (Es war im huK eine nicht
signifikante Abnahme des prozentualen Anteils der Patientinnen mit Diabetes mellitus zu verzeichnen).

4.4.4 Arterielle Hypertonie

Der Anteil der Patientinnen mit einem arterielle Hypertonus, welcher als dauerhafte
Erhéhung des Blutdrucks Uber 140 mmHg systolisch oder 90mmHg diastolisch definiert ist,
lag im huK durchschnittlich bei 35,9 % (Uber die drei untersuchten Jahre betrachtet) [47].

Im Jahr 2000 war bei 36,8 %, im Jahr 2004 bei 38,1 % und im Jahr 2011 bei 32,3 % der
Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden im huK eine arterielle Hypertonie bekannt.
Zwischen den drei untersuchten Jahren bestand dabei kein signifikanter Unterschied

zueinander (p = 0,84).

Diskussion

Ein erhohter Blutdruck stellt sowohl den haufigsten als auch den wichtigsten Risikofaktor flr
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Niereninsuffizienz dar [48]. Damit zahlt er in Deutschland
zu einem der wichtigsten beeinflussbaren Risikofaktoren in Bezug auf Morbiditat und
Mortalitat [49].
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Der durchschnittliche Anteil von Patientinnen im huK mit einer bekannten arteriellen
Hypertonie lag mit 35,9 % deutlich Uber dem deutschlandweit ermittelten Durchschnitt
(Altersgruppe 40-59 Jahre) des DEGS1 von 25,9 % [50]. Dies erscheint in Anbetracht
bestimmter Einflussfaktoren auf das huK jedoch nicht unplausibel. So ergaben die
Auswertungen der DEGS1 eine hdhere arterielle Hypertoniepravalenz fir Patientinnen mit
niedrigem (34,45 %) und mittlerem (26,35 %) Sozialstatus im Vergleich zu Patientinnen mit
hohem Sozialstatus (18,85 %). Der bereits diskutierte durchschnittliche niedrige
soziobkonomische Status in Mecklenburg-Vorpommern kénnte somit eine Ursache fir die
durchschnittliche hohere Morbiditat bezlglich des arteriellen Hypertonus im huK sein. Zudem
lag beim huK eine andere Altersgruppeneinteilung (45-60 Jahre) vor, was bei einer
nachgewiesenen zunehmenden arteriellen Hypertonuspravalenz mit zunehmendem
Lebensalter auch einen hoéheren Anteil an Hypertonikerinnen im Vergleich zur DEGS1
erklaren konnte [40]. Die unter 4.1.4 ermittelte durchschnittliche Ubergewichtigkeit der
Patientinnen im huK gilt als gesicherter Risikofaktor fir die arterielle Hypertonie und bietet
ebenfalls eine Erklarungsmoglichkeit fir den hohen Anteil an Hypertonikerinnen [51].

Die, wenn auch nicht signifikante, Abnahme an Hypertonikerinnen im huK zwischen den
untersuchten Jahren 2004 und 2011 ist zu hinterfragen bzw. kénnte erneut auf das
unerwartet junge Durchschnittsalter des letzten untersuchten Jahres 2011 (siehe Ergebnisse

/ Diskussion 4.1.1) zurlckzufuhren sein.
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Diagramm 14: Prozentualer Anteil der Patientinnen mit arteriellem Hypertonus (Es war im huK keine signifikante
Anderung des prozentualen Anteils der Patientinnen mit arteriellem Hypertonus zu verzeichnen).
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4.4.5 Depression

Durchschnittlich tUber die drei untersuchten Jahre betrachtet lag der Anteil der Patientinnen
mit Depressionen im huK bei 13,4 %. Dabei war ein leichter Rickgang zwischen den drei
Jahren zu verzeichnen.

Im Jahr 2000 lag bei 14,3 %, 2004 bei 14,2 % und 2011 bei 11,8 % der Patientinnen im huK
eine Depression vor. Der Vergleich der drei untersuchten Jahre zueinander ergab keinen

signifikanten Unterschied (p = 0,316).

Diskussion

Durch den allgemeinen Begriff Depression wird ein klinisch relativ breites Spektrum
abgedeckt, welches von vereinzelten depressiven Symptomen, Uber leichte oder
unterschwellige Formen depressiver Stérungen bis hin zur schweren depressiven
Erkrankung reicht [51]. Depressionen gehdéren zu den haufigsten und folgenreichsten
psychischen Stérungen und sind eine der Hauptursachen fir krankheitsbedingte
Behinderung weltweit [52]. Sie treten bei Frauen haufiger auf als bei Mannern [53]. Zudem
gilt der Zeitraum der Peri- und frihen Postmenopause bei Frauen durch seine endokrine
Instabilitat als ein ,Fenster der erhdhter Vulnerabilitat” fir depressive Stérungen, vor allem
bei entsprechenden Risikofaktoren [54].

Der durchschnittliche Anteil von Patientinnen mit Depressionen im huK von 13,4 % lag in der
vergleichbaren Altersgruppe von 40-59 Lebensjahre Uber dem Anteil von Patientinnen mit
Depressionen im DEGS1 (10,5%) [55]. Allerdings wurden beim DEGS1 die Patientinnen nur
befragt, ob innerhalb der letzten Wochen oder aktuell eine depressive Symptomatik
bestanden haben. Im huK wurde hingegen jede Patientin erfasst, bei der im Alter zwischen
45 und 60 Jahren mindestens einmal eine Depression (siehe Definition oben) diagnostiziert
wurde. Daher sind die Ergebnisse nur bedingt vergleichbar. Eine weitere mogliche Erklarung
fur die Unterschiede zwischen huK und DEGS1 ist erneut der soziobkonomische Status der
untersuchten Kollektive. So scheinen Patientinnen mit einem durchschnittlich niedrigen (16
%) bis mittleren (9,9 %) soziodkonomischen Status, wie zum Beispiel in Mecklenburg-
Vorpommern, haufiger von depressiver Symptomatik betroffen zu sein als Frauen mit hohem

(5,0 %) soziobkonomischen Status [55].
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Diagramm 15: Prozentualer Anteil der Patientinnen mit aktueller oder zurlckliegender Depression (Es war im
huK keine signifikante Anderung des Anteils der Patientinnen mit Schilddriisenerkrankungen zu verzeichnen).

4.4.6 Osteoporose

Der Anteil der Patientinnen mit einer dokumentierten Osteoporose lag, uber die drei
untersuchten Jahre betrachtet, bei durchschnittlich 6,6 %. Im Vergleich der drei Jahre
zueinander fiel im huK der Anteil der Patientinnen mit einer Osteoporose von 11,7 % (im
Jahr 2000), Uber 6,3 % (im Jahr 2004) auf 2,0 % (im Jahr 2011) ab. Somit ergab sich

zwischen den drei untersuchten Jahren eine signifikant Abnahme (p < 0,00).

Diskussion:

Der Begriff Osteoporose wird definiert als ,, eine systemische Skeletterkrankung, die durch
eine niedrige Knochenmasse und eine mikroarchitektonische Verschlechterung des
Knochengewebes charakterisiert ist und mit einem konsekutiven Anstieg der
Knochenfragilitdt und der Neigung zu Frakturen einhergeht. Sind bereits Frakturen als Folge
der Osteoporose aufgetreten, liegt eine manifeste Osteoporose vor [56].*

Im huK lag der durchschnittliche Anteil der Patientinnen mit einer dokumentierten
Osteoporose, Uber die drei untersuchten Jahre betrachtet, bei 6,6 %. Im Vergleich mit
anderen Studiendaten aus Deutschland beziglich der Osteoporosepravalenz ergaben sich
teils ahnliche (7,8 % Lebenszeitpravalenz fir Osteoporose im Alter von 50 - 64 Lebensjahre
[57]) aber auch divergente Ergebnisse (3,4 % Pravalenz flr Osteoporose im Alter von 45 -54
Lebensjahre und 10 % Pravalenz fiir Osteoporose im Alter von 55-64 Lebensjahre [58]).

Fur die Ermittlung der Osteporosepravalenz scheint der im huK gewahlte Alterszeitraum von

45 bis 60 Lebensjahren eher unginstig zu sein. Bezuglich dieser Fragestellung ware ein
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deutlich langerer Beobachtungszeitraum wie etwa zwischen dem 45. und 80. Lebensjahr
sinnvoll [57]. In diesem Beobachtungszeitraum ware, aufgrund des Abfallens
beziehungsweise Ausbleibens der Ostrogenproduktion in der Peri- beziehungsweise
Postmenopause, das Auftreten der sogenannten postmenopausalen Osteoporose am
wahrscheinlichsten zu beobachten. Das damit einhergehende gesteigerte Frakturrisiko
(insbesondere in hiftgelenksnahen- als auch Wirbelkérperbereichen) und die daraus
resultierende mogliche Immobilisierung sind von groBer gesundheitswirtschaftlicher
Bedeutung [3,59,60]. In Expertenkreisen wird daher seit langerem der Einsatz der
Hormonersatztherapie als primarpraventive MalRnahme zur Vermeidung beziegungsweise
zur Verringerung des Auftretens der postmenopausalen Osteoporose kontrovers diskutiert
[61-63]. Eine diesbezlgliche Empfehlungen in den deutschen S3-Leitlinien zur
Hormontherapie in der Peri- oder Postmenopause gibt es aktuell nicht [64].

Die Aussagekraft der im huK erhobenen Daten ist, auch in Anbetracht des signifikanten
Abfalls des Anteils der Patientinnen mit Osteoporose innerhalb der drei untersuchten Jahre,
kritisch zu betrachten. Eine Teilerklarung koénnte abermals der zwischen den drei
untersuchten Jahren beobachtete sinkende Altersdurchschnitt der Patientinnen mit
klimakterischen Beschwerden sein. Des Weiteren ist die Diagnosestellung und -sicherung
einer moglichen Osteoporose nicht als primare Aufgabe der/des behandelnden
Gynakologin/en zu betrachten. Diese sollte aufgrund ihrer Komplexitat (siehe ,DVO-Leitlinien
2014* [56]) Aufgabe eines entsprechenden Facharztes sein. Ob dies bei der im huK
patientinnenseitig haufig ,mitgebrachten Diagnose“ der Osteoporose immer der Fall war,

scheint zumindest fraglich.
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Diagramm 16: Prozentualer Anteil der Patientinnen mit Osteoporose (Es war im huK eine signifikante Abnahme
des prozentualen Anteils der Patientinnen mit Osteoporose zu verzeichnen).

4.5 Maligne Erkrankungen

4.5.1 Gesamtheit aller maligner Erkrankungen

Durchschnittlich 9,5 % der Patientinnen waren in den drei untersuchten Jahren an einer oder
mehreren malignen Erkrankung(en) erkrankt beziehungsweise hatten eine oder mehrere
maligne Erkrankung(en) gehabt. Im Einzelnen waren es im Jahr 2000 9,5 %, 2004 11,4 %
und 2011 7,6 % der Patientinnen mit malignen Erkrankungen. Zwischen den drei

untersuchten Jahren bestand dabei kein signifikanter Unterschied (p = 0,80).

Diskussion

Die hier erhobenen Daten waren nur schwer in Bezug zu anderen Studiendaten zu setzen.
Bei den erhobenen Daten handelte es sich um eine reine Erfassung von jemals
stattgehabten onkologischen Erkrankungen des huK. Weder das Alter zum Zeitpunkt der
Krebserkrankung, das zum Zeitpunkt der Tumordetektion vorliegende Tumorstadium, die
Tumortherapieform, die Uberlebensdauer noch die Sterberate wurden erfasst bzw. waren
erfassbar. Somit war auch keine Zu- oder Abnahme der Haufigkeit von malignen Tumoren
zwischen den drei untersuchten Jahren ermittelbar. Da es sich bei den malignen
Erkrankungen nicht um eine der Hauptfragen der hier vorliegenden Arbeit handelt, wird an
dieser Stelle auf eine weitere Interpretation und Diskussion der diesbezlglich ermittelten
Daten verzichtet und es wird in der Folge nur auf die gynakologischen Tumore naher

eingegangen.
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Diagramm 17: Prozentualer Anteil der Patientinnen mit maligner Tumorerkrankung (Es war im huK keine
signifikante Anderung des prozentualen Anteils der Patientinnen mit malignen Tumoren zu verzeichnen).

4.5.2 Maligne gynakologische Erkrankungen

Uber die drei untersuchten Jahre betrachtet hatten 7,5 % aller Patientinnen einen
beziehungsweise mehrere maligne gynakologischen Tumore (beziehungsweise maligne
gynakologische Tumore). Im Jahre 2000 waren 7,5 %, 2004 9,0 % und 2011 6,2 % der
Patientinnen an einem (beziehungsweise mehreren) malignen gynakologischen Tumor
(Tumoren) erkrankt. Zwischen den drei untersuchten Jahren bestand kein signifikanter
Unterschied (p = 0,207).

Betrachtet man alle drei untersuchten Jahre zusammen, kam es zu folgender
Organverteilung (absolute Anzahl des malignen gynakologischen Tumors im huK /
prozentualer Anteil des malignen gynadkologischen Tumors an allen malignen
gynakologischen Tumoren im huK / prozentualer Anteil des malignen gynakologischen

Tumors an allen malignen Tumoren im huK):

Mammakarzinome (59 / 56,2 % / 36,42 %)

Zervixkarzinome (15/ 14,3 % / 9,26 %)

Ovarialtumore (14 /13,3 % / 8,64 %)

Gebarmutterkarzinome (Uterus-/Endometriumkarzinome) (7 / 12,3 % / 8,0 %)
Vulvakarzinome (4 / 3,8 % / 2,47 %)

o & N =

Diskussion
Auch hier gelten die unter 4.5.1 erwahnten Einschrankungen. Jedoch war ein, wenn auch

eingeschrankter, Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien bezlglich der Haufigkeit
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von gynakologischen Krebserkrankungen in der deutschen Bevdlkerung méglich. So war im
huK das Mammakarzinom die mit Abstand haufigste maligne Krebserkrankung der Frau
(36,42 % aller Tumore des huK). Dies deckt sich mit den Daten des RKI. Dort wurde das
Mammakarzinom (zum Beispiel im Jahr 2010 mit 31,3 % aller malignen Krebserkrankungen
der Frauen in Deutschland) ebenfalls als haufigste maligne Krebserkrankung der Frau in
Deutschland beschrieben [65]. Der zweithaufigste Tumor im huK war das Zervixkarzinom mit
9,26 %. Dies deckt sich nicht mit den Daten des RKI. Dort war das Zervixkarzinom, laut den
Daten aus dem Jahr 2010, mit 2,1 % nur die vierthaufigste maligne Tumorerkrankung bei
Frauen in Deutschland [65]. Allerdings wurden im huK, entsprechend dem Studiendesign,
nur Patientinnen zwischen dem 45. - 60. Lebensjahr eingeschlossen. Da das mittlere
Erkrankungsalter von Patientinnen an einem Zervixkarzinom etwa um das 53. Lebensjahr
liegt und somit genau in diese Altersspanne fallt, scheint am ehesten das hier gewahlte
Studiendesign als Ursache fur die ,,Uberprésentation“ an Zervixkarzinomen am plausibelsten
Zu sein [65].

Hingegen ,unterreprasentiert® war im huK der Gebarmutterkrebs (vierthaufigste maligner
gynakologischer Tumor) im Vergleich zu den Daten des RKI (zweithaufigste gynékologische
maligne Tumorneuerkrankung im Jahr 2010). Da beim Gebarmutterkrebs das mittlere
Erkrankungsalter jedoch bei 69 Lebensjahren liegt, kdnnte auch hier das Studiendesign eine
mogliche Erklarung fur die unterschiedlichen Haufigkeitsverteilungen sein.

Die Haufigkeiten der weiteren malignen gynakologischen Tumore im huK entsprach denen
des RKI aus dem Jahre 2010 (1. Mammakarzinom 31,3 % aller malignen Neuerkrankungen,
2. Gebarmutterkrebs 5,1 %, 3. Ovarialkarzinom 3,5 %, 4. Zervixkarzinom 2,1 %, 5.

Vulvakarzinom ca. 1,3 %) [65].

4.5.3 Maligne nicht-gynakologische Erkrankungen

2,8 % der Patientinnen im huK hatten durchschnittich eine oder mehrere nicht
gynakologische maligne Erkrankung(en). Im Vergleich der drei untersuchten Jahre
zueinander war ein gewisser, wenn auch nicht signifikanter (p = 0,082), abnehmender
Trend zu erkennen. So hatten im Jahr 2000 3,4 %, 2004 3,2 % und im Jahr 2011 1,5 % der
Patientinnen eine oder mehrere nicht-gynakologische Erkrankung(en).

Betrachtet man alle drei untersuchten Jahre zusammen, kam es zu folgender
Organverteilung (absolute Anzahl des malignen nicht-gynakologischen Tumors im huK /
prozentualer Anteil des malignen nicht-gynakologischen Tumors an allen malignen nicht-
gynakologischen Tumoren im huK / prozentualer Anteil des malignen nicht-gynakologischen

Tumors an allen malignen Tumoren im huK):
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Darmkrebserkrankungen (inklusive Rektumkarzinom) (12 /21,06 % / 7,5 %)
Lymphome (nicht ndher bezeichnet) (7 / 12,3 % / 4,32 %)
Maligne Melanome (6 / 10,53 % / 3,7 %)

Basaliome (5/8,77 % / 3,1 %)

Lungenkarzinome (4 /7,02 % / 2,47 %)

Magenkarzinome (3 /5,26 % / 1,85 %)

Cancer of unknown primary (CUP) (3 /5,26 % / 1,85 %)
Maligne Hirntumore (3 /5,26 % / 1,85 %)
Nierenkarzinome (2 /3,51 % / 1,23 %)

10. Hepatozellulare Karzinome (2 /3,51 % / 1,23 %)

11. Schilddrisenkarzinome (2 /3,51 % / 1,23 %)

12. Plasmozytome (2 /3,51 % /1,23 %)

13. Karzinome des Mund- Rachenraums (2 /3,51 % / 1,23 %)
14. Harnblasenkarzinom (1/1,75 % /0,62 %)

15. Riesenzelltumor (1/1,75 % / 0,62 %)

16. Pankreaskarzinom (1/1,75 % /0,62 %)

17. Gallenblasenkarzinom (1 /1,75 % / 0,62%)

© N o O ke D=

©

Diese Daten wurden der Vollstandigkeit halber erfasst, eine Bewertung bzw. Diskussion
erscheint aufgrund der Thematik dieser Dissertation nicht sinnvoll. Zudem lagen aktuell
kaum randomisierte Studien bezuglich der Beziehung zwischen den hier erfassten Tumoren

und der Hormonersatztherapie beim klimakterischen Syndrom vor.

4.6 Ergebnisse zur Hormonersatztherapie des klimakterischen Syndroms

4.6.1 Verordnungshaufigkeit von Hormonersatztherapie vor und nach
Veroffentlichung der Women'‘s Health Initiative (WHI)-Studie im Jahr 2002

Bis zum Ende des Jahres 2002 (Stichtag 31.12.2002) wurden rund 86 % der Patientinnen
mit klimakterischen Beschwerden im Alter zwischen 45 und 60 Jahren mit einer Form der
Hormonersatztherapie (Ostrogen + Gestagen = HRT oder Ostrogen-Monotherapie = ERT) im
huK behandelt. 14 % der Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden erhielten keine
Hormonersatztherapie im huK.

Ab dem Jahr 2003 (Stichtage 1.1.2003 bis 31.12.2011) erhielten nur noch 59,3 % der
betroffenen Patientinnen eine Form der Hormonersatztherapie und 40,7 % erhielten keine
Hormonersatztherapie im huK. Der “exakte Fisher-Test® ergab einen signifikanten

Unterschied von p < 0,05 im Vergleich der Verordnungszahlen vor und nach dem Jahr 2002.
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Diskussion

Die hier ermittelten Daten zeigten einen deutlichen und signifikanten Rlckgang der
Anwendung von Hormonersatztherapie bei Patientinnen im huK. Bis Ende 2002 erhielten 86
% aller Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden eine Hormonersatztherapie, ab 2003
waren es rund 60 %. Dieser Abfall stand mit hoher Wahrscheinlichkeit im Zusammenhang
mit den Erstpublikationen der Ergebnisse der WHI-Studie im Jahre 2002 und der darauf
folgenden massive (Uberwiegend negativen) Berichterstattung in der Laien- und Fachpresse
[1,66,67]. So wurde unter anderem eine mdégliche Zunahme der Mammakarzinominzidenz,
welches ein sensibles Thema bei Patientinnen und Arzten ist, stark in den Vordergrund
gestellt [67,68]. Dies filhrte zu groRBer Verunsicherung bei Patientinnen und Arzten. Viele
Patientinnen setzen ihre Hormonersatztherapie in der Folge ab [69].

Dabei bestand beziglich der Hormonersatztherapie in der Menopause eine jahrzehntelange
klinische Erfahrung. Die ersten Hormonpraparate kamen 1942 in den USA und 1962 in
Deutschland auf den Markt [9]. Die zunehmende pharmakologische als auch klinische
Kenntnislage fihrte in den folgenden Jahrzehnten zu einem stetigen Anstieg der
Hormonersatztherapie-Verordnungen weltweit und in Deutschland. Ende der 1990er Jahre
kam es in Deutschland dann zu einer Plateau-Phase [10,11].

Die im Jahre 2002 veréffentlichten Erstauswertungen der Ergebnisse der WHI-Studie fihrten
zu einem deutlichen Einbruch der Hormonersatztherapie-Verordnungen, sowohl in
Deutschland als auch in der restlichen westlichen Welt (Diagramm 18) [1,70-72]. Dies

spiegelte sich deutlich auch bei den Patientinnen im huK wieder.
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Diagramm 18: Verordnungen von Ostrogenpréparaten in Deutschland zwischen  1999-2014.
Gesamtverordnungen in Millionen definierten Tagesdosen. (Es war eine deutliche Abnahme der Verordnung von
Ostrogenpraparaten zu verzeichnen) (Nach 11,73,74]
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Die im huK ermittelten 86 % (bis 31.12.2002) und 59,3 % (ab 1.1.2003 bis 31.12.2011) von
Hormonersatztherapie-Anwenderinnen mit klimakterischem Syndrom fielen hdher aus als zu
erwarten war. In anderen Studien wurde der Anteil der Hormonersatztherapie-
Anwenderinnen zwischen 30-38 % (bis etwa Ende des Jahres 2002) und zwischen 20-23 %
(ab dem Jahre 2003) angegeben [10,75-78]. Ein direkter Vergleich zwischen den einzelnen
Studien war aufgrund unterschiedlich gewahlter Altersgruppeneinteilungen, Studienorten,
Zeitpunkten und Zeitspannen der Datenerhebungen und GréRRen der untersuchten Kollektive
nicht mdglich. Jedoch war ein Trend beziuglich des Anteils von Hormonersatztherapie-
Anwenderinnen mit klimakterischen Beschwerden zu erkennen. So kam es in allen oben
betrachteten Studien, im engen zeitlichen Zusammenhang mit der Veroffentlichung der
Erstergebnisse der WHI-Studie, zu einer teilweise signifikanten Abnahme des Anteils der
Hormonersatztherapie-Anwenderinnen mit klimakterischen Beschwerden [10,75-78]. Diese
signifikante Abnahme war auch im huK festzustellen. Jedoch war der Anteil von
Hormonersatztherapie-Anwenderinnen im hukK, trotz eingeschrankter Vergleichbarkeit der
Studien untereinander, sowohl vor als auch nach Veroffentlichung der WHI Studie deutlich
héher als im Vergleich zu den anderen Datenerhebungen. Verschiedene mdgliche Ursachen
sind daher zu diskutieren. So lagen (siehe oben) den jeweiligen Studien unterschiedliche
Designs zugrunde. Innerhalb der vier gynakologischen Praxen, in denen die Datenerhebung
erfolgte, gab es Unterschiede in der Haufigkeit von Hormonersatztherapie-Anwenderinnen.
Dies konnte an der unterschiedlichen  Zusammensetzung der jeweiligen
Patientinnenkollektive in den einzelnen Praxen gelegen haben. Mdglicherweise gab es
zudem Unterschiede im Bildungsniveau, im soziodkonomischen Status, in der Altersstruktur,
im Anteil an Patientinnen mit Migrationshintergrund sowie in den positiven beziehungsweise
negativen  Erfahrungen mit der Anwendung von Sexualhormonen in der
Patientinnenanamnese [79]. All diese Faktoren koénnten die Haufigkeit der
Hormonersatztherapie-Anwendung bzw. Nicht-Anwendung im huK beeinflusst haben. Auch
waren Unterschiede zwischen dem eher stadtischen Bevolkerungscharakters der Hansestadt
Rostock und der Kreisstadt Gustrow, welche Uber ein sehr grolRes landliches Einzugsgebiet
verfugt, moglich. Die Beantwortung dieser Frage ist aktuell Gegenstand einer ebenfalls durch
Prof. Dr. med. habil. V. Briese betreuten Dissertation. Nicht zu vernachlassigen war
sicherlich auch der individuelle Faktor durch die/den jeweiligen betreuenden Gynéakologin/-
en. So gab es von arztlicher Seite vermutlich unterschiedliche Erfahrungen und
Therapieregime bei Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden.

Trotz des vergleichsweise hohen Anteils von Hormonersatztherapie-Anwenderinnen im huK

zeigte sich der welt- und deutschlandweite Trend zu einer signifikanten Abnahme von
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Hormonersatztherapie-Anwenderinnen seit Veroffentlichung der ersten WHI-Ergebnisse

auch bei den Patientinnen im huK bestatigt.
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Diagramm 19: Prozentualer Anteil der Hormonersatztherapie des klimakterischen Syndroms vor und nach
dem Jahr 2002 (Es war im huK eine signifikante Abnahme des prozentualen Anteils der Patientinnen mit
Hormonersatztherapie vor und nach dem Jahr 2002 zu verzeichnen).

4.6.2 Verordnungshaufigkeit von Hormonersatztherapie in den Jahren 2000, 2004

und 2011
Im Jahr 2000 wurden 86,0 % der Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden mit einer
Hormonersatztherapie behandelt, 14 % erhielten keine Hormonersatztherapie. 2004 waren
es 73,1 % mit und 26,9 % ohne Hormonersatztherapie im huK. 2011 wurde mit 53,9 % der
Mehrzahl der Patientinnen keine Hormonersatztherapie verordnet, 46,1 % erhielten eine
Hormonersatztherapie. Im Chi-Quadrat-Test ergab sich ein signifikanter Unterschied im

Vergleich der drei untersuchten Jahre zueinander von p < 0,05.

Diskussion

Im Vergleich der drei untersuchten Jahre zueinander zeigte sich analog zu 4.6.1 ein
deutlicher und signifikanter Rlickgang der Anwendungshaufigkeit von Hormonersatztherapie-
praparaten.

Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Literaturrecherche [10,75—78]. Weltweit sank der
Verkauf von Hormonpraparaten zur Therapie der klimakterischen Beschwerden nach den
Erstpublikationen der WHI-Studienergebnissen im Jahr 2002 um mehr als die Halfte [69].
Ahnliches war auch in Deutschland zu beobachten [72]. So stand z.B. Presomen comp.

drag.®, als Marktfliihrer unter den Hormonersatztherapiepraparaten, im Jahr 2000 auf Platz
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34 der meistverordneten Medikamente in Deutschland. Im Jahr 2004 belegte dieses
Medikament hingegen Platz 265 und im Jahr 2011 nur noch Platz 799. Das im Jahr 2011 am
haufigsten verordnete Hormonpraparat fir Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden
war Lafamme® (HRT) auf Platz 362 [11,72,74]. Dies zeigt exemplarisch, wie die
Hormonersatztherapieverordnungshaufigkeit in Deutschland seit der Erstveréffentlichung der
WHI-Studienergebnisse im Jahre 2002 abgenommen hat.

Die Abnahme des Anteils der Hormonersatztherapie-Anwenderinnen im huK ist zwischen
den Jahren 2004 und 2011 mit 27 % fast doppelt so grol3 wie zwischen den Jahren 2000 und
2004 (Abnahme um 12,9 %). Dies kdnnte zum einen an den verschiedenen Zeitspannen
(4 vs. 7 Jahre) zwischen den untersuchten Jahren liegen. Zum anderen wurden, aufgrund
fortwahrender klimakterischer Beschwerden, teilweise die gleichen Patientinnen aus dem
Jahr 2000 auch im Jahr 2004 erfasst. Die durchschnittliche Dauer von klimakterischen
Beschwerden wird auf circa 10 Jahre geschatzt, teilweise kénnen sie jedoch auch langer
bestehen [12,27]. Somit erscheint plausibel, dass ein gewisser Anteil von Patientinnen mit
klimakterischen Beschwerden zweimal (im Jahre 2000 und im Jahr 2004) erfasst wurde.
Dieses Phanomen trat im Jahr 2011 nur noch in vereinzelten Fallen auf. Dort wurden
vermutlich fast ausschlieBlich neue Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden erfasst.
Man koénnte somit von einer ,Post-WHI-Generation* sprechen, welche im Gegensatz zur
vorherigen ,Generation“ von den differenzierteren Nachauswertungen der WHI-Studie (und
anderen Studienergebnissen wie zum Beispiel von der ,Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study® (HERS), der ,Etude Epidémiologique auprés de femmes de la MGEN*
(E3N) und ,The Million Women Study*) profitiert haben kénnte.

Ein weiterer zu beobachtender Trend im huK war, dass es im Gegensatz zu den Jahren
2000 und 2004 im Jahr 2011 mehr Hormonersatztherapie-Nichtanwenderinnen als
Hormonersatztherapie-Anwenderinnen gab.

Insgesamt betrachtet war der Anteil an Hormonersatztherapie-Anwenderinnen im huK
deutlich héher als im welt- und deutschlandweiten Vergleich [10,75-78]. Die mdglichen

Ursachen dafiir wurden bereits unter 4.6.1 diskutiert.
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Diagramm 20: Prozentualer Anteil der Hormonersatztherapie des klimakterischen Syndroms in den drei
betrachteten Jahrgéngen (Es war im huK eine signifikante Abnahme des prozentualen Anteils der Patientinnen
mit Hormonersatztherapie im Vergleich zwischen den drei betrachteten Jahrgangen zu verzeichnen).

4.6.3 Orale Hormonersatztherapie

Der Anteil der Patientinnen mit Hormonersatztherapie bei denen eine orale
Hormonersatztherapie (HRT/ERT) durchgefihrt wurde lag im huK insgesamt (Uber die drei
untersuchten Jahre betrachtet) bei 71,7 %. Somit erhielt der Grofteil der Patientinnen im
huK ihre Hormonersatztherapie in oraler Form. Dabei kam es jedoch bei Betrachtung der
einzelnen untersuchten Jahre zueinander zu einem signifikanten (p < 0,05) Abfall dieser
Darreichungsform. Im Jahr 2000 bekamen 79,3 % aller Frauen mit Hormonersatztherapie
diese als orale Therapie. 2004 waren es 70,4 %. Im Jahre 2011 erhielten 51,8 % der Frauen

mit Hormonersatztherapie eine orale Hormonersatztherapie.

Diskussion

Im huK war die orale Hormonersatztherapie die mit Abstand haufigste Therapieform. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen aus der Literatur [11,72,74]. Analog zu den Ergebnissen von
46.1 / 46.2 kam es, im Vergleich der drei untersuchten Jahre zueinander, zu einer
deutlichen und signifikanten Abnahme der Verordnungshaufigkeit oraler Hormontherapeutika
(HRT/ERT). Da es sich hierbei um die haufigste Applikationsform handelte, scheint der
prozentual gesehene ahnliche Abfall wie bei 4.6.2 nicht verwunderlich. Bei den anderen
Applikationsformen von Hormonersatztherapie war kein ahnlich deutlicher Abfall zu
beobachten (siehe 4.6.4 — 4.6.6). Trotzdem blieb auch im Jahre 2011 die orale

Hormonersatztherapie die am haufigsten angewendete Applikationsform (51,8 % orale
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Hormonersatztherapie vs. 48,2 % andere Applikationsformen). Moégliche Ursachen daflr

werden im Folgenden diskutiert.

In den letzten circa 15 Jahren konnten, auch dank der WHI-Studie, neue Erkenntnisse

bezlglich mdglicher Vor- und Nachteile der oralen Hormonersatztherapie bei Frauen mit

klimakterischen Beschwerden gewonnen beziehungsweise bestatigt werden.

Mdgliche wesentliche Vorteile der oralen Hormonersatztherapie:

Relativ einfache und sichere Applikationsform [80],

Vasomotorische und psychische Symptome im Rahmen des klimakterischen
Syndroms kénnen durch adaquate orale Hormonersatztherapie signifikant gebessert
werden [81-84],

Teilweise signifikante Minderung von Angstzustanden und depressiven Symptomen
sowohl durch HRT als auch ERT bei Frauen mit vasomotorischen Symptomen
(sogenanntes ,Fenster der erhdhten Vulnerabilitat) [85-91],

Urogenitale Atrophie sowie weitere Veranderungen des Urogenitaltrakts
(vulvovaginale Symptome, Dyspareunie, Kolpitis und Blasenentziindungen) kénnen
durch lokale- aber auch eine orale ERT (Cave: ERT nicht als alleinige
Dauermedikation geeignet) gebessert werden [92—-95],

Besserung der sexuellen Zufriedenheit bei Frauen im klimakterischen Syndrom auch
bei spatem oralen Hormonersatztherapiebeginn [96—100],

Positive Effekte auf Haut, Schleimhaute (Mund, Nase, Augen, Vagina), Gelenke und
Muskeln sowie signifikant verminderte Verschmalerung von Bandscheiben (die mit
einem vermindertem Risiko fir vertebrale Frakturen einhergehen kann) [101-104],
Signifikante Reduktion von vertebralen Frakturen, Schenkelhalsfrakturen und totalem
Frakturrisiko um 30-40 % [61],

Sowohl durch HRT als auch ERT kann das durch Ostrogenmangel in der Peri- und
frihen Postmenopause bedingte Osteoporoserisiko reduziert werden, daher wird die
Hormonersatztherapie von einigen Autoren zur Primarpravention der Osteoporose
empfohlen. Diese Indikation wird, wie auch ein Einsatz von Hormonersatztherapie zur
kardiovaskularen Primarpravention, kontrovers diskutiert [61-63,105-107],
Verminderter Anstieg des Kérpergewichtes [108,109],

Senkung des mittlerer Blutdruck in den ersten 5 Jahren der Hormonersatztherapie
[110],

Risikoreduzierung fur Neuerkrankung an Diabetes mellitus Typ 2 unter oraler
Hormonersatztherapie [111,112],

Hormonersatztherapie kann, wenn in den ersten 10 Jahren nach Einsetzen der

Menopause angefangen, kardioprotektive Wirkung haben (sogenanntes ,Window of
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Opertunity® bzw. ,Timing Hypothese®) [63,113-118], was jedoch in der Fachwelt
weiterhin kontrovers diskutiert [105-107],

Bei Ubergewichtigen Patientinnen (BMI groRer als 25kg/m? aber kleiner als 30kg/m?)
ohne zusatzliche Risikofaktoren kann eine ERT zu einer signifikanten Abnahme des
Brustkrebsrisikos (besonders des duktalen Mammakarzinoms) flihren [118—120]. Bei
Patientinnen mit BMI < 25kg/m?ist ein &hnlicher Trend zu erkennen [118-120],
Hormonersatztherapie kann zu einer Abnahme der Brustkrebsmortalitat flhren
[118,121-125],

HRT flhrt zu einer signifikanten Reduktion des Risikos flir kolorektale Karzinome
[126]. Fur die ERT konnte kein bisher kein solcher Trend nachgewiesen werden
[127],

Es gibt Hinweise darauf das, wenn eine Hormonersatztherapie perimenopausal bzw.
spatestens 5 Jahre nach der Menopause begonnen wird und fir mehr als 10 Jahre
fortgeflhrt wird, eine signifikante Risikoreduktion fir die Entwicklung einer Demenz

vom Alzheimer Typ erreicht werden kann [86,128,129].

Mogliche wesentliche Nachteile der oralen Hormonersatztherapie:

Nach langerer Applikation (vermutlich > 6 Jahre) kann die HRT zu einer geringen
Risikoerhdhung von Mammakarzinomen filhren (6). Dabei gelten Ostrogene als
Tumorpromotoren, nicht als Tumorinduktoren [130],

Eine langfristige ERT bei Patientinnen mit intaktem Uterus kann das Risiko fur die
Entstehung einer Endometriumhyperplasie bis hin zu einem Endometriumkarzinom
um das 8- bis 9-Fache erhdhen [92-94]. Daher ist bei einer langerfristigen
Hormonersatztherapie die Zugabe von Gestagenen (= HRT) Uber mindestens 12
Tage pro Anwendungsmonat notwendig, worunter kein erhdhtes Risiko zu erwarten
ist [131],

Unter oraler Hormonersatztherapie ist ein Anstieg des relativen Risikos flir vendse
thromboembolische Ereignisse um den Faktor 1,5 - 2,5 mdglich, wobei dieser im
ersten Jahr und zu Beginn der Hormonersatztherapie-Behandlung deutlich héher ist
[132-136]. Dabei ist das Risiko flir vendtse thromboembolische Ereignisse
dosisabhangig [132]. Bei positiver Familien- oder Eigenanamnese fur venose
thromboembolische Ereignisse kann das Risiko sogar um das 8-fache ansteigen
[133,137-139]. Daher ist ein stattgehabtes ventses thromboembolisches Ereignis
bzw. ein erhdhtes Risiko fir venése thromboembolische Ereignisse als

Kontraindikation fur eine orale Hormonersatztherapie zu betrachten,
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- Eine geringe Risikoerhéhung fur ischamische Apoplexe ist, vor allem bei Patientinnen
mit bekannter arterieller Hypertonie und/oder langerfristiger und hochdosierter
Hormonersatztherapie, moglich [140-143,143],

- Die orale HRT kann, besonders bei Patientinnen deren Menopause langer
zurlckliegt, das Risiko fur eine Cholezystitis, Cholelithiasis und in deren Folge einer
Cholezystektomie signifikant erhdhen [54]. Eine Erhéhung der Inzidenz von

Karzinomen der Gallenblase ist nicht bekannt [144,145].

negativer Effekt positiver Effekt
Wirkungen
klimakterische Beschwerden +
Osteoporoseprophylaxe +
Risiken
Diagnose Mammakarzinom +
Throboembolische Ereignis +
Apoplex +
Cholelithiasis +
Herz-Kreislauf-Risiko + +
(spater Beginn) (friher Beginn)
Glukosestoffwechsel +
Adipositas +
Arterieller Hypertonus +
Fettstoffwechsel +
(LDL+HDL)
Kolonkarzinom +

Tabelle 3: Ubersicht zu den Therapieeffekten der Hormonersatztherapie (nach WHI [63] und [8] S.2)

Somit sollte bei bestimmten Patientinnen eine orale Hormonersatztherapie vermieden
werden. Dies betrifft Patientinnen mit erhéhtem Thrombose-, ischamischen Apoplex- und
arteriellem Hypertonusrisiko in der Familien- oder Eigenanamnese. Wenn bei diesen
Patientinnen aufgrund behandlungsbedurftiger klimakterischer Beschwerden eine
Hormonersatztherapie notwendig werden sollte, sollte diese am ehesten transdermal
erfolgen. Bei der transdermalen Applikation wird der First-Pass-Effekt bzw. der
enterohepatische Kreislauf primadr umgangen. Bei der transdermalen Anwendung konnte
bisher keine Risikoerhdhung fir Patientinnen mit oben genannten ,Kontraindikationen®
nachgewiesen werden [54]. Liegen diese Kontraindikationen nicht vor, scheint eine orale
Hormonersatztherapie, besonders im zeitlichen und damit therapeutisch sinnvollen ,Window
of Opportunity”, mit einem hohen Nutzen und einem relativ kleinen Risiko verbunden zu sein
[54].
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Diagramm 21: Prozentualer Anteil der oralen Hormonersatztherapie an den gesamten Hormonersatzherapie-
formen bei Patientinnen mit klimakterischem Syndrom (Es war im huK eine signifikante Abnahme des
prozentualen Anteils der Patientinnen mit oraler Hormonersatztherapie im Vergleich zwischen den drei
betrachteten Jahrgangen zu verzeichnen).

4.6.4 Transdermale Hormonersatztherapie

Trotz fehlender Signifikanz (p = 0,375) kam es zu einem geringen prozentualen Anstieg bei
der Anwendung der transdermalen Hormonersatztherapie im Vergleich zwischen den drei
untersuchten Jahren. Im Jahr 2000 erhielten 12,7 % der Patientinnen diese Therapieform,

2004 waren es 13,2 % und 2011 waren es 16,1 % der Patientinnen im huK.

Diskussion

Bei der transdermalen Applikationsform der Hormonersatztherapie kam es seit der
Veroffentlichung der WHI-Studie im huK zu einer nicht signifikanten Zunahme der
Anwenderinnen bei klimakterischen Beschwerden. Analog zu 4.6.1 - 4.6.3 und 4.6.5 war die
Zunahme zwischen den untersuchten Jahrgangen 2000 und 2011 am groRten (siehe
Diskussion 4.6.2). Die ermittelte Zunahme der transdermalen Hormonersatztherapie im huK
deckt sich mit den Daten der Literatur [146]. Die transdermale Hormonersatztherapie besitzt
fast alle unter 4.6.3 aufgefuhrten Vorteile der oralen Hormonersatztherapie. Im Gegensatz
zur oralen wird bei der transdermalen Applikation der First-Pass-Effekt in der Leber bzw. der
enterohepatischen Kreislaufs primar umgangen. Dies scheint einige Vorteile gegeniber der
oralen Hormonersatztherapie mit sich zu bringen. So war in mehreren Studien bei
Patientinnen ohne als auch mit VTE in der Vorgeschichte kein Risikoanstieg fir ein VTE bei
transdermal applizierter Hormonersatztherapie festzustellen [133,135,137]. Dieser Effekt war
dosisunabhangig [132]. Zudem scheint es bei einer niedrig dosierten transdermalen

Hormonersatztherapie (< 50 Mikrogramm/Tag) keine Risikoerhéhung flir ischamische
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Schlaganfalle zu geben. Bei héher dosierter transdermaler Hormonersatztherapie sowie bei
oraler Hormonersatztherapie scheint dies hingegen der Fall zu sein [135,140,143].

Allgemein werden bei der transdermalen Hormonersatztherapie durch Umgehung des First-
Pass-Effektes in der Leber und des enterohepatischen Kreislaufs bis zu 40-fach kleinere
Estradioldosen im Gegensatz zur oralen Hormonersatztherapie bendtigt. Somit gelangen
erheblich geringere Hormonmengen in die Leber. Dadurch wird die 6strogenabhangige
Synthese von Angiotensinogen, Lipoproteinen und Gerinnungsfaktoren nicht bermafig
stimuliert [72].

Weitere moégliche Vorteile der transdermalen Hormonersatztherapie sind eine gleichmaRige
Wirkstoffabgabe (konstanter Wirkspiegel, keine Wirkspitzen) sowie die Einsatzmdglichkeit
bei Patientinnen mit Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, der Leber oder der
Gallenblase [80].

Kontraindiziert ist die transdermale Applikation der Hormonersatztherapie bei Allergien
gegen den verwendeten Klebstoff sowie bei verschiedenen Hauterkrankungen [27].
Nachteile kénnen zudem durch die Applikationsform an sich entstehen. Wiederholtes
Abgehen und Ankleben des Pflasters, starkes Schwitzen sowie unsachgemafies Anbringen
des Pflasters kann zu Resorptionsstérungen flihren und den gewiinschten Hormonspiegel
negativ beeinflussen [27].

Insgesamt scheint die transdermale Hormonersatztherapie nicht nur im huK an Bedeutung
zu gewinnen und eine gute Alternative zur oralen Hormonersatztherapie zu sein. Laut einer
deutschen Studie bevorzugten 75 % der Gynakologinnen beziehungsweise Gynakologen
(nach Publikation der WHI-Studie im Jahre 2002) bei sich selbst oder ihren Partnerinnen die
transdermale Hormontherapie und nur 0,7 % die orale Hormonersatztherapie zur

Behandlung von klimakterischen Beschwerden [146].
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Diagramm 22: prozentualer Anteil der transdermalen Hormonersatztherapie an den gesamten Hormontherapie-
formen bei Patientinnen mit klimakterischem Syndrom (Es war im huK eine nicht signifikante Zunahme des
prozentualen Anteils der Patientinnen mit transdermaler Hormonersatztherapie im Vergleich zwischen den drei
betrachteten Jahrgangen zu verzeichnen).

4.6.5 Lokale Hormonersatztherapie

Bei dieser Applikationsform der Hormonersatztherapie kam es zu einer signifikanten
Anwendungszunahme im Vergleich zwischen den drei untersuchten Jahren (p < 0,05). Im
huK wurde die lokale Hormonersatztherapie im Jahr 2000 bei 2,6 % der Patientinnen mit
klimakterischen Beschwerden angewendet, hingegen waren es im Jahr 2004 4,6 % und im
Jahr 2011 10,9 %.

Diskussion

Im Gegensatz zur oralen Hormonersatztherapie (siehe 4.6.3) hat die Anwendung von lokaler
(topischer) Form von Hormonersatztherapie im huK zugenommen. Dieser Trend bestatigte
sich in der Literatur [72]. Besonders Patientinnen mit urogenitaler Atrophie sowie weiteren
Veranderungen des Urogenitaltrakts (vulvovaginale Symptome, Dyspareunie, Kolpitis und
Blasenentzindungen) kénnen von dieser Anwendungsform profitieren [95]. Vermutlich
wurde, seit der Publikation der ersten WHI-Studienergebnisse im Jahr 2002, die lokale
Hormonapplikation haufiger der oralen Hormongabe (die ebenfalls bei oben genannten
Beschwerden angewendet werden kann) vorgezogen. Im Gegensatz zur oralen
Hormonersatztherapie wird bei der lokalen Hormonersatztherapie nur bei sehr hoher lokaler
Ostrogengabe ein hoher Ostrogenspiegel im Blut erreicht und damit eine systemische
Wirkung erzielt. Diese ist bei der lokalen Gabe primar nicht gewtnscht [95]. So wurden

wahrscheinlich bei lokalen Beschwerden auch haufiger lokale Therapieregime den
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systemischen Therapieregimen vorgezogen um die mogliche Risiken der systemischen

Hormonersatztherapie (siehe 4.6.3 / 4.6.4) zu vermeiden [1].
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Diagramm 23: Prozentualer Anteil der lokalen Hormonersatztherapie an den gesamten Hormontherapieformen
bei Patientinnen mit klimakterischem Syndrom (Es war im huK eine signifikante Zunahme des prozentualen
Anteils der Patientinnen mit lokaler Hormonersatztherapie im Vergleich zwischen den drei betrachteten
Jahrgangen zu verzeichnen).

4.6.6 Andere Hormonersatztherapien

Selten war eine genaue Zuordnung der Hormonersatztherapie zu einer der jeweiligen
Applikationsformen im huK nicht moglich. Zudem werden unter diesem Punkt andere
Applikationsformen als die bisher unter 4.6.3 — 4.6.5 bereits genannten berlicksichtigt. Dies
sind zum Beispiel Depotspritzen oder Nasensprays.

Der Anteil dieser anderen Hormonersatztherapieformen war mit 0,4 % im Jahr 2000, 0,7 %
im Jahr 2004 und mit 1,1 % im Jahr 2011 gering. Zwischen den drei untersuchten Jahren

bestand kein signifikanter Unterschied in der Anwendungshaufigkeit zueinander (p = 0,395).

Diskussion

Bei einigen Patientinnen (besonders im Jahrgang 2000), die haufig schon bereits zuvor eine
Hormonersatztherapie erhalten hatten, war aufgrund unvollstandiger Dokumentation keine
Zuordnung zu einer spezifischen Applikationsform moglich. Des Weiteren wurden hier
andere Applikationsformen von Hormonersatztherapie wie Depotspritzen oder Nasensprays

erfasst. Bei beiden Formen wird, wie auch bei der transdermalen und lokalen Applikation von
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Hormonersatztherapie, primar der First-Pass-Effekt bzw. der enterohepatischen Kreislaufs
umgangen, was die damit verbundenen Vorteile mit sich bringt (siehe Diskussion 4.6.4 /
4.6.5) [27]. Bei Kontraindikation flir eine orale oder transdermale Hormonersatztherapie sind
beide Mdglichkeiten geeignete Alternativen. Ein weiterer Vorteil der nasalen Applikation ist
die einfache und schnelle Handhabbarkeit. Bei der intramuskularen Applikation ist, nach
entsprechender Aufklarung und Anleitung durch die/den behandelnde/n Arztin/Arzt, die nur
2-3 Mal pro Monat durchzufiihrende eigenstéandige Applikation als Vorteil zu werten.
Nachteile kénnen bei der nasalen Applikation allergische Reaktionen oder in seltenen Fallen
Reizungen der Nasenschleimhaute sein. Bei der Anwendung von intramuskularen Depot-
Spritzen-Anwendung kénnen hohe Estradiolspiegel, langsame Blutspiegelabfélle, erhéhte

induzierte Prolaktinspiegel sowie in seltenen Fallen Spritzenabszesse nachteilig sein [27].
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Diagramm 24: Prozentualer Anteil von anderen Hormonersatztherapieformen an den gesamten Hormontherapie-
formen bei Patientinnen mit klimakterischem Syndrom(Es war im huK eine nicht signifikante Zunahme des
prozentualen Anteils der Patientinnen mit einer anderen Form der Hormonersatztherapie im Vergleich zwischen
den drei betrachteten Jahrgénge zu verzeichnen).

4.7 Pflanzliche Therapie des klimakterischen Syndroms

Bei der pflanzlichen Therapie der Beschwerden des klimakterischen Syndroms (mit
Phytoostrogenen oder Cimicifuga racemosa) ist es im Vergleich der drei untersuchten Jahre
zueinander zu einer signifikanten Zunahme der Anwendung gekommen (p < 0,00). So wurde
im Jahr 2000 bei 2,1 % der Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden eine pflanzliche
Therapie durchgefihrt. Im Jahr 2004 waren es 7,9 % und im Jahre 2011 kam es zu einer

weiteren Zunahme auf 27,7 %.
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Diskussion

Pflanzliche (in diesem Falle vor allem phytodstrogenreiche) Nahrung wird seit jeher von der
Menschheit in unterschiedlichem Ausmal} konsumiert. Die Beobachtung, dass in Regionen
mit erhdhter Phytodstrogenaufnahme in der Nahrung einige hormonabhangige Erkrankungen
seltener auftreten, fuhrte in der Medizin zu einem gesteigerten Interesse. Das Augenmerk
liegt dabei auf &strogenwirksamen Stoffen wie Lignanen, Dihydroxychalconen und
Coumestanen, besonders jedoch auf den aus Soja und Rotklee gewonnenen Isoflavonen
(Formomnonetin, Biochanin A, Daidzein et cetera) [147]. Isoflavone sind Diphenole, die
strukturell dem Hauptestrogen des Menschen, dem 17B-Estradiol, ahnlich sind. Somit ist
eine Bindung an den Ostrogenrezeptoren des Menschen méglich, dieses jedoch mit deutlich
geringerer Affinitat als Estradiol. Somit entstand die Idee, Isoflavone als Alternative zur
Hormonersatztherapie flir Frauen mit klimakterischen Beschwerden einzusetzen [148]. Bei
Cimicifuga racemosa (Traubensilberkerzenextrakte), welches ebenfalls zur Behandlung von
klimakterischen Beschwerden verwendet wird, handelt es sich hingegen um einen selektiven
Ostrogen-Rezeptor-Modulator (SERM) [149].

Die im huK gewonnen Daten zeigen, im Vergleich der drei untersuchten Jahre zueinander,
einen signifikanten Anstieg der Verordnung von pflanzlichen Praparaten wie Phytodstrogene
oder Cimicifuga racemosa. Vergleichbare Studien lagen hierflr, insbesondere flr
Deutschland, leider nicht vor. Insgesamt war die Daten- und Studienlage beziglich der
pflanzlichen Therapie des klimakterischen Syndroms unzureichend und teilweise
widerspruchlich. Phytodstrogene scheinen auf milde klimakterische Beschwerden eine
abschwachende Wirkung zu haben. Ob diese Therapieform dem Placeboeffekt unterliegt
oder nicht, scheint bisher nicht abschlieBend geklart [150-152]. Die meist in
Nahrungserganzungsmitteln befindlichen Dosen an Phytodstrogenen unterliegen zudem
haufig starken Schwankungen, was eine suffiziente Therapie erschweren kann.

In Bezug auf Cimicifuga racemosa war die Datenlage ebenfalls unsicher. So wurde zum
einem von einer maglichen Wirksamkeit bei leichten bis mittelschweren Hitzewallungen im
Vergleich zu Placebo-Praparaten berichtet, zum anderen von einer fehlenden Evidenz bei
schweren vasomotorischen Symptomen [150,151,153,154]. Auch eine Auswertung der
“Cochrane database” mit insgesamt 16 Studien (welche bei peri- oder postmenopausalen
Frauen die Wirkung einer oral aufgenommenem Monopraparation mit Cimicifuga racemosa
im Vergleich zu einem Placebo oder einer aktiven Medikation untersuchten) ergab, dass
aktuell eine uneinheitliche Datenlage bezlglich des Nutzens von Cimicifuga racemosa
besteht und weitere Studien empfehlenswert seien [155].

In einer deutschen Studie aus dem Jahre 2014 gaben circa 18 Prozent der befragten

Patientinnen an, gegen klimakterische Beschwerden Cimicifuga racemosa oder
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Phytodstrogene alleine oder in Kombination mit anderen Therapeutika (wie zum Beispiel aus
dem Bereich der traditioneller chinesischer Medizin aber auch Hormonersatztherapie)
eingenommen zu haben [156]. Dabei wurden diese beiden, im Vergleich zu den anderen
Auswahlmdglichkeiten des Fragebogens, als am wenigsten effektiv in Bezug auf ihre
Wirksamkeit gegen klimakterische Beschwerden angegeben [156].

Somit scheint aktuell keine sichere Empfehlung bezlglich der Verordnung von
Phytodstrogenen oder Cimicifuga racemosa mdglich zu sein. Jedoch kdnnte bei milden oder
mittelschweren  klimakterischen Beschwerden sowie einem ,zufriedenstellendem®
individuellen Ansprechen der Beschwerden der Patientinnen auf einen Therapieversuch mit
Phytoostrogenen oder Cimicifuga racemosa, eine Behandlung mit diesen Therapeutika
zwischen Patientin und behandelnder/m Gynakologin/en diskutiert werden. Zudem koénnte
die signifikante Zunahme der Verordnungshaufigkeit von Phytodstrogenen oder Cimicifuga

racemosa Uber die drei betrachteten Jahrgange fur diese Therapieoption sprechen.
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Diagramm 25: Prozentualer Anteil der pflanzlichen Therapie bei Patientinnen mit klimakterischem Syndrom (Es
war im huK eine signifikante Zunahme des prozentualen Anteils der Patientinnen mit pflanzlicher Therapie des
klimakterischen Syndroms im Vergleich zwischen den drei betrachteten Jahrgange zu verzeichnen).
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5. Zusammenfassende Diskussion der wichtigsten Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, welche Auswirkungen die Verdéffentlichung der
Ergebnisse der Women’s Health Initiative (WHI)-Studie im Jahre 2002 auf das
Anwendungsverhalten von Hormonersatztherapien bei Patientinnen mit klimakterischen
Beschwerden in Mecklenburg-Vorpommern am Beispiel von Daten aus Praxen von vier
niedergelassenen Gynakologinnen/en hatte [1]. Dabei kam es insgesamt zu einer
signifikanten Abnahme der Anwendungshaufigkeit von Hormonersatztherapie (p < 0,05). Vor
Veroffentlichung der WHI-Studie im Jahre 2002 lag der Anteil von Patientinnen mit
Hormonersatztherapie im huK bei rund 86 %, ab 2003 bei durchschnittlich nur noch 59,3 %.
Im Vergleich der drei untersuchten Jahre des huK bestatigte sich dieser Abnahme der
Hormontherapieanwendung (2000: 86 % vs. 2004: 73,1 % vs. 2011: 46,1 %). Vor allen
Dingen kam es im huK zu einer signifikanten Abnahme (p < 0,05) der oralen Applikation der
Hormonersatztherapie (2000: 79,3 % vs. 2004: 70,4 % vs. 2011: 51,8 %), welche sowohl vor
als auch nach Veroffentlichung der WHI-Studie die am haufigsten angewandte
Applikationsform war. Hingegen kam es bei der zweithdufigsten Applikationsform, der
transdermalen Hormonersatztherapie, zu einer nicht signifikanten Zunahme (2000: 12,7 %
vs. 2004: 13,2 % vs. 2011: 16,1 %, mit p = 0,375) und bei der lokalen (topischen)
Anwendung der Hormonersatztherapie zu einer signifikanten Zunahme (2000: 2,6% vs.
2004: 4,6 % vs. 2011: 10,9 %, mit p < 0,05) im Vergleich der drei untersuchten Jahre des
huK zueinander. Die im huK festgestellten Abnahme der Anwendungshaufigkeiten von
Hormonersatztherapie im Allgemeinen deckt sich mit den Daten der Literatur und anderen
Studien (siehe auch Diagramm 18, Seite 39) [1,70-72]. Jedoch fiel der Anteil der
Hormonersatztherapie-Anwenderinnen mit klimakterischem Syndrom im huK mit den
ermittelten 86 % (bis 31.12.2002) und 59,3 % (ab 1.1.2003 bis 31.12.2011) hoéher aus als zu
erwarten war. In anderen Studien lag der Anteil der Hormonersatztherapie-Anwenderinnen
aufgrund von klimakterischen Beschwerden zwischen 30-38 % (bis etwa Ende des Jahres
2002) und zwischen 20-23 % (ab dem Jahre 2003) [10,75-78]. Ein direkter Vergleich
zwischen den einzelnen Studien und dem huK war aufgrund unterschiedlich gewahlter
Altersgruppeneinteilungen, Studienorten, Zeitpunkten und Zeitspannen der
Datenerhebungen sowie differenten GroRen der untersuchten Kollektive nicht mdglich.
Jedoch war es, analog zu den Ergebnissen im huK, in allen betrachteten Studien, im engen
zeitlichen Zusammenhang mit der Veroffentlichung der Erstergebnisse der WHI-Studie, zu
einer teilweise signifikanten Abnahme des Anteils der Hormonersatztherapie-Anwenderinnen
mit klimakterischen Beschwerden gekommen [10,75-78]. Beziglich der Unterschiede im
Patientinnenanteil mit Hormontherapieanwendung bei klimakterischen Beschwerden

zwischen dem huK und den vorliegenden Studien, sind neben der fehlenden direkten
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Vergleichbarkeit der Studienergebnisse zueinander weitere Grinde zu diskutieren. So gab
es auch innerhalb der vier gynakologischen Praxen, in denen die Datenerhebung erfolgte,
Unterschiede in der Haufigkeit von Hormonersatztherapie-Anwenderinnen. Dies kénnte an
der unterschiedlichen Zusammensetzung der jeweiligen Patientinnenkollektive in den
einzelnen Praxen gelegen haben. Mdoglicherweise gab es zudem Unterschiede im
Bildungsniveau, im soziodkonomischen Status, in der Altersstruktur, im Anteil an
Patientinnen mit Migrationshintergrund sowie in den positiven beziehungsweise negativen
Erfahrungen mit der Anwendung von Sexualhormonen in der Patientinnenanamnese [79]. All
diese Faktoren koénnten die Haufigkeit der Hormonersatztherapie-Anwendung
beziehungsweise Nicht-Anwendung im huK beeinflusst haben. Auch waren Unterschiede
zwischen dem eher stadtischen Bevolkerungscharakters der Hansestadt Rostock und der
Kreisstadt Gustrow, welche Uber ein sehr grofes landliches Einzugsgebiet verfligt, méglich.
Nicht zu vernachlassigen war sicherlich auch der individuelle Faktor durch die/den jeweiligen
betreuenden Gynakologin/-en. So gab es von arztlicher Seite vermutlich unterschiedliche
Erfahrungen und Therapieregime bei Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden. Des
Weiteren sind die in Kapitel 3 (Material und Methoden) genannten Einschrankungen
bezlglich der hier erhobenen Daten als mdglicher beeinflussender Faktor nicht zu
vernachlassigen.

Insgesamt zeigte sich jedoch, trotz des vergleichsweise hohen Anteils von
Hormonersatztherapie-Anwenderinnen im huK, der welt- und deutschlandweite Trend zu
einer  signifikanten ~ Abnahme  von Hormonersatztherapie-Anwenderinnen  seit

Veroffentlichung der ersten WHI-Ergebnisse auch bei den Patientinnen im huK bestatigt.

Bei der pflanzlichen Therapie der Beschwerden des klimakterischen Syndroms mit
Phytodstrogene oder Cimicifuga racemosa zeigte sich hingegen im huK eine signifikante
Zunahme im Vergleich der drei untersuchten Jahre zueinander (2000: 2,1 % vs. 2004: 7,9 %
vs. 2011: 27,7 %, mit p < 0,00). Vergleichbare Studien lagen hierflir, insbesondere fir
Deutschland, leider nicht vor. Insgesamt war die Daten- und Studienlage beziiglich der
Wirksamkeit sowie mdglicher Anwendungsrisiken der pflanzlichen Therapie des
klimakterischen Syndroms nicht ausreichend und teilweise widerspruchlich. Phytodstrogene
scheinen auf milde klimakterische Beschwerden eine abschwachende Wirkung zu haben. Ob
diese Therapieform dem Placeboeffekt unterliegt oder nicht, scheint bisher nicht
abschlielRend geklart [150-152]. Die meist in Nahrungserganzungsmitteln befindlichen
Dosen an Phytodstrogenen unterliegen zudem haufig starken Schwankungen, was eine
suffiziente Therapie erschweren kann. In Bezug auf Cimicifuga racemosa war die Datenlage

ebenfalls unsicher. So wurde zum einem von einer moglichen Wirksamkeit bei leichten bis
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mittelschweren Hitzewallungen im Vergleich zu Placebo-Praparaten berichtet, zum anderen
von einer fehlenden Evidenz bei schweren vasomotorischen Symptomen [150,151,153,154].
Aktuell scheint somit keine sichere Empfehlung bezlglich der Verordnung von
Phytodstrogenen oder Cimicifuga racemosa moglich zu sein. So wird die pflanzliche
Therapie des klimakterischen Syndroms in den aktuellen S3-Leitlinien zur Hormontherapie in
der Peri- und Postmenopause generell nicht zur Behandlung der klimakterischen
Beschwerden empfohlen [64]. Laut den S3-Leitlinien und den Anwendungsempfehlungen zur
Hormonsubstitution im Klimakterium und Postmenopause koénnten, bei leichten
klimakterischen Beschwerden und vor allem bestehenden Kontraindikationen fir eine
Hormonersatztherapie, jedoch auch pflanzliche Therapien als Alternative in Erwagung
gezogen werden, da diese im Einzelfall einen positiven Effekt auf klimakterische
Beschwerden haben kdnnen [64,157]. Flr eine positive Wirksamkeit kdnnte hierbei die im
huK ermittelte signifikante Zunahme der Anwendungshaufigkeit von Phytodstrogenen oder
Cimicifuga racemosa zur Behandlung der klimakterischen Beschwerden sprechen. Fir die
Praxis konnte somit, bei milden oder mittelschweren klimakterischen Beschwerden und
einem ,zufriedenstellendem® individuellen Ansprechen der Beschwerden der Patientinnen
auf einen Therapieversuch mit Phytodstrogenen oder Cimicifuga racemosa, eine dauerhafte
Behandlung mit diesen Therapeutika zwischen Patientin und behandelnder/m

Gynakologin/en diskutiert werden.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, welche Auswirkungen die Veroffentlichung der
Ergebnisse der Women’'s Health |Initiative (WHI)-Studie im Jahre 2002 auf das
Anwendungsverhalten von Hormonersatztherapien bei Patientinnen mit klimakterischen
Beschwerden in Mecklenburg-Vorpommern hatte [1] .

Daflr wurden Patientendaten von 2086 Patientinnen im Alter zwischen 45 und 60 Jahren fir
die Jahre 2000/2004/2011 in den Praxen von vier niedergelassenen Gynakologen, zwei in

der Hansestadt Rostock und zwei in der Kreisstadt Gustrow, gesammelt.

Folgende Daten konnten dabei erhoben werden:

- Allgemeine Daten der Patientinnen wie Alter, Wohnort, Gré3e und Gewicht,

- Alter der Patientin zum Zeitpunkt der Menarche und der Menopause,

- Anteil an hysterektomierten Patientinnen (+/- Adnektomie),

- Haufige Begleiterkrankungen und Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, thromboembolische Ereignisse, Depressionen, Osteoporose, Nikotinkonsum,

- Maligne Erkrankungen (gynakologischer und nicht-gynakologischer Art),

- Sowie die Therapie bei Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden.
Nachfolgend sind die wichtigsten Ergebnisse zusammengefasst.

1. Es kam zu einer signifikanten Abnahme der Anwendungshaufigkeit von
Hormonersatztherapie (p < 0,05). Vor Veroffentlichung der WHI - Studie im Jahre
2002 lag der Anteil von Patientinnen mit Hormonersatztherapie bei rund 86 %, ab

2003 bei durchschnittlich nur noch 59,3 %.

2. Diese signifikante Abnahme der Hormonersatztherapieanwendung (p < 0,05)
bestatigte sich ebenfalls im Vergleich der drei untersuchten Jahre zueinander
(2000: 86 % vs. 2004: 73,1 % vs. 2011: 46,1 %).

3. ImJahr 2011 erhielten mehr als die Halfte der Patientinnen keine Hormonersatz-

therapie (53,9 % keine Hormonersatztherapie vs. 46,1 % mit Hormonersatztherapie).

4. Die Anwendungshaufigkeit der orale Hormonersatztherapie im huK nahm signifikant
ab (p < 0,05). Dennoch blieb sie die haufigste Applikationsform der Hormonersatz-
therapie in allen drei untersuchten Jahren (2000: 79,3 % vs. 2004: 70,4 % vs. 2011:
51,8 %).
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11.

12.

13.

Somit

Bei der zweithaufigsten Applikationsform, der transdermale Hormonersatztherapie,
kam es mit p = 0,375 zu keiner signifikanten Veranderung der Anwendungshaufigkeit
(2000: 12,7 % vs. 2004: 13,2 % vs. 2011: 16,1 %).

Die pflanzlichen Therapie der Beschwerden des klimakterischen Syndroms (mit
Phytodstrogene oder Cimicifuga racemosa) nahm mit p < 0,00 signifikant zu (2000:
2,1 % vs. 2004: 7,9 % vs. 2011: 27,7 %).

Die lokale (topische) Anwendung von Hormonersatztherapie nahm im Vergleich der
drei untersuchten Jahre zueinander (2000: 2,6% vs. 2004: 4,6 % vs. 2011: 10,9 %)
signifikant zu (p < 0,05).

Im untersuchten Kollektiv waren die Patientinnen laut Body-Mass-Index (BMI)-
Berechnung im Durchschnitt bergewichtig (1. BMI-Zeitpunkt: 27,08 kg/m?, 2. BMI-
Zeitpunkt: 28,43 kg/m?). Zum Zeitpunkt der 3. BMI-Bestimmung waren die
Patientinnen sogar durchschnittlich adipds (3. BMI-Zeitpunkt: 30,6 kg/m?).

Es zeigte sich eine signifikante Zunahme (p < 0,05) des Anteils der rauchenden
Patientinnen im Vergleich der drei untersuchten Jahre zueinander (2000: 17,5 % vs.
2004: 23,9 % vs. 2011: 28,7 %).

Der Anteil an hysterektomierten Patientinnen nahm signifikant (p = 0,013) ab (2000:
27,1 % vs. 2004: 26,4 % vs. 2011: 20,7 %).

Ein arterieller Hypertonus lag bei durchschnittlich 35,9 % der Patientinnen vor. Es
gab dabei keine signifikanten Unterschiede (p = 0,84) zwischen den drei
untersuchten Jahren (2000: 36,8 % vs. 2004: 38,1 % vs. 2011: 32,3 %).

Bei durchschnittlich 13,4 % der Patientinnen im huK wurde jemals eine Depression
diagnostiziert. Es gab dabei keine signifikanten Unterschiede (p = 0,316) zwischen
den drei untersuchten Jahren (2000: 14,3 % vs. 2004: 14,2 % vs. 2011: 11,8 %).

Das Mammakarzinom war mit 56,2 % die haufigste gynakologische Tumorerkrankung
als auch mit 36,42 % die haufigste Tumorerkrankung Uberhaupt bei den Patientinnen

im hier untersuchten Kollektiv.

Zusammenfassend konnte mithilfe der hier ermittelten Daten ein signifikanter Rickgang der
Anwendung der Hormonersatztherapie bei klimakterischen Beschwerden in Mecklenburg

Vorpommern am Beispiel der vier untersuchten gynakologischen Praxen festgestellt werden.

konnte belegt werden, dass in Mecklenburg Vorpommern die aktuellsten
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wissenschaftlichen medizinischen Erkenntnisse umgesetzt werden. Dieser Nachweis gelang
entscheidender Weise dort, wo die Therapie der klimakterischen Beschwerden routinemalig
stattfindet, ndmlich an der medizinischen Versorgungsbasis die hier exemplarisch von den
Praxen der niedergelassenen Gynakologinnen/en gebildet wird. Somit hat die vorliegende
Arbeit mit ihren Ergebnissen den Charakter einer Versorgungsforschungsarbeit. Die
gewonnen Daten bilden ein regionales als auch lokales Spiegelbild der medizinischen
Versorgung in Deutschland, insbesondere aber fir Mecklenburg Vorpommern ab.
Interessanterweise mahnten zuletzt im Marz 2016 im New England Journal of Medicine die
Verfasser der WHI-Studie selbst eine fehlerhafte Interpretation der initialen Ergebnisse der
WHI-Studie an [158]. Aufgrund des daraus resultierenden massiven Rickgangs der
Hormontherapieanwendung hatten etwa 20 % der vom klimakterischen Syndrom betroffenen
Frauen (in der vierten und flinften Lebensdekade) unndétig leiden miussen. Des Weiteren sei
durch die Fehlinterpretation eine ganze Generation von jungen Arztinnen/Arzten nicht mehr
ausreichend Uber die Therapieoption der Hormonersatztherapie in ihrer Ausbildung informiert
und geschult worden.

Einschrankend muss fir die hier vorliegende Arbeit erwahnt werden, dass besonders bei den
nicht-gynakologischen Diagnosen und den operativen Eingriffen nicht von einer vollstandigen
Erfassung in den Patientenakten ausgegangen werden kann. Auch war eine genaue zeitliche
Zuordnung der diagnostischen/therapeutischen MalRnhahmen bei den Patientinnen nicht
immer moglich. Grund ist, dass die Datenerfassung/-verarbeitung sowie -speicherung in
niedergelassenen Praxen meistens nicht in einer derart standardisierten Art und Weise
erfolgt, wie dies in Kliniken oder Gesundheitsbehdrden der Fall ist. Dazu fehlt es naturgeman
in den meisten Praxen am entsprechenden Verwaltungsapparat und -mechanismen. Zudem
ist eine solche umfangreiche Datenerfassung und -bearbeitung auch nicht als primare
Aufgabe von niedergelassenen Arztinnen/Arzten anzusehen.

Aufgrund des rein retrospektiven Charakters der hier vorliegenden Arbeit war eine
Ermittlung, ob bestimmte Erkrankungen (wie zum Beispiel arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus oder das Mammakarzinom) bei den Patientinnen im hier untersuchten Kollektiv in

ihrer Haufigkeit zu- oder abnahmen, nicht maglich.
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7. Thesen

1. In  Mecklenburg-Vorpommern werden aktuelle Medizinstandards leitliniengerecht
umgesetzt.

2. Die Gruppe der peri- und postmenopausalen Patientinnen besitzt in der
Gesundheitsversorgung einen hohen Stellenwert.

3. Patientinnen mit niedrigem sozio6konomischen Status scheinen o6fter Hormonersatz-
therapieverfahren in Anspruch zu nehmen als Patientinnen mit einem hdéheren
soziobkonomischen Status. Diese Beobachtung resultiert aus der Tatsache, dass in
Mecklenburg-Vorpommern der soziotkonomische Status im Vergleich zu anderen
Bundeslandern niedriger war und im hier untersuchten Kollektiv mehr Patientinnen mit
klimakterischen Beschwerden eine Hormonersatztherapie nutzten als im Vergleich zu
anderen Studienergebnissen.

4. Die Hormonersatztherapie bei Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden wird aktuell
insgesamt seltener als frilher und eher bei starken klimakterischen Beschwerden
beziehungsweise erhohtem Leidensdruck eingesetzt. So erhielten im untersuchten
Kollektiv im Jahr 2000 86% der Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden eine Form
der Hormonersatztherapie, wohingegen dies im Jahr 2011 nur noch bei 46,1 % der
Patientinnen der Fall war.

5. Als Alternative zu systemischen Hormonersatztherapieverfahren werden vermehrt
Phytodstrogene, Cimicifuga racemosa oder lokale (vaginale) Hormonersatztherapien
verwendet. Im Jahr 2000 erhielten im hier untersuchten Kollektiv lediglich 2,1 % der
Patientinnen mit klimakterischen Beschwerden eine pflanzliche Therapie. Im Jahr 2004
waren es bereits 7,9 % und im Jahre 2011 erhielten 27,7 % der Patientinnen mit

klimakterischen Beschwerden eine pflanzliche Therapie.

6. Nikotinkonsum, Ubergewichtigkeit und niedriger soziodkonomischer Status sind
entscheidende gesundheitsbezogene Risikofaktoren. In Mecklenburg-Vorpommern ist ein
nicht unwesentlicher Anteil der Patientinnen davon betroffen. Somit sollte deren
Verringerung von grofem medizinischen und gesundheitswirtschaftlichen Interesse sein.

7. Hysterektomien werden in Mecklenburg-Vorpommern haufiger durchgefiihrt als in

anderen deutschen Bundeslandern (laut Analyse der ,Diagnosis Related Groups® -
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Statistik far Hysterektomien in den Jahre 2005 - 2006 in Deutschland wurden in
Mecklenburg-Vorpommern 4355 Hysterektomien pro 100.000 Einwohnerinnen
durchgefihrt)[28]. Jedoch ist ein signifikanter Trend (p = 0,013) zur Abnahme der
Haufigkeit von Hysterektomien im hier untersuchten Kollektiv erkennbar (2000: 27,1 %
hysterektomierte Patientinnen, 2004: 26,4 % hysterektomierte Patientinnen und 2011:

20,7 % hysterektomierte Patientinnen).

Mit steigendem Lebensalter nimmt das Kdrpergewicht der Patientinnen zu.

Die aktuell in Bearbeitung befindliche S3-Leitlinie zur Hormontherapie in der Peri- und
Postmenopause (geplante Fertigstellung der Uberarbeitung Dezember 2016) aus dem
Jahre 2009 empfiehlt zur Behandlung von klimakterischen Beschwerden, unter
Indikationsprifung und jeweiliger individueller Risko-Nutzen-Abwagung, den Einsatz
einer Hormonersatztherapie.

Laut S3-Leitlinien und den Anwendungsempfehlungen zur Hormonsubstitution im
Klimakterium und Postmenopause sollte eine Hormonersatztherapie dabei individuell an
die Patientin angepasst und so niedrig dosiert wie moglich und nur so lange wie noétig
erfolgen. Eine Indikationsprifung der Hormonersatztherapie sollte dabei mindestens
einmal jahrlich vorgenommen werden und das Absetzen der Hormontherapie
idealerweise ausschleichend erfolgen.

Phytoostrogene und andere pflanzliche Therapien stellten eine denkbare Alternative zur
Behandlung vor allem leichter klimakterischer Beschwerden und bei bestehenden
Kontraindikationen flir eine Hormonersatztherapie dar, wobei deren Wirksamkeit aktuell
nicht abschlielRend wissenschaftlich belegt ist.

Zusammenfassend ist die arztliche Aufklarung und Beratung bezuglich der individuellen,
an den Leidensdruck und das persénliche Risikoprofil angepassten, optimalen Therapie
der klimakterischen Beschwerden eine der Hauptaufgaben der/des betreuenden
Gynakologin/en. So sollten besonders bei Patientinnen mit mittleren bis schweren
klimakterischen Beschwerden die Indikation zu einer Form der Hormonersatztherapie
ausfihrlich mit den Patientinnen besprochen und gepruft werden. Bei Patientinnen mit
leichten klimakterischen Beschwerden kdnnte auch ein Therapieversuch mit pflanzlichen
Praparaten zwischen Patientin und Gynakologin/en diskutiert werden.
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