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Ein Statement zur Einschdtzung der Prdventivwirkung der HRT

auf das Diabetesrisiko

J. MATTHIAS WENDERLEIN

Ein Drittel weniger Diabetesneuerkrankungen unter Hormonersatztherapie (HRT): Dieses Ergebnis zeigte
sich in den grossen Studien HERS und WHI bei postmenopausalen Frauen nach rund fiinfjahriger Beob-
achtung (1, 2). Erstaunlich, sind doch in beiden Studien Frauen beobachtet worden, die grosstenteils
nicht gesund waren (u.a. gehauft metabolische Probleme hatten). Im Folgenden wird erortert, warum eine
indizierte HRT das Diabetesrisiko zu verringern hilft.

Vor dem Hintergrund, dass die Frauen in diesen gros-
sen Studien haufiger metabolische Probleme hatten,
als dies in der Allgemeinbevélkerung zu erwarten ist,
kann davon ausgegangen werden, dass eine HRT bei
gesunden Frauen das Diabetesrisiko um fast die
Halfte reduziert — sofern rechtzeitig ab der Meno-
pause mit der Therapie begonnen und individuell
richtig dosiert wird.

Schwierig ohne HRT: grundlegende

Anderungen des Lebensstils
HRT-Kritiker werden anfiihren, dass Anderungen des
Lebensstils bei Frauen ab der Menopause zur
Pravention eines Typ-ll-Diabetes mellitus ausreich-
ten. Das trifft jedoch selten zu: Mit Erléschen der
Ovarialfunktion nimmt die Zahl der Frauen mit einem
Diabetes-lI-Risiko deutlich zu. Als Ursache sei exem-
plarisch die haufig enorme Gewichtszunahme ab der
Menopause angefihrt, die nicht selten schon des-
halb eintritt, weil unter dem postmenopausalen
Estradiolmangel der Grundumsatz um bis zu einem
Drittel abgesenkt wird, das frihere Essverhalten aber
zumeist beibehalten wird.
Hinzu kommen haufig hormonmangelbedingte Ge-
lenkbeschwerden und spéater die hormonmangel-
bedingte Entwicklung einer Osteoporose mit mehr
oder minder ausgeprégten Knochen- und Muskel-
schmerzen. Werden — in der Folge — kérperliche Ak-
tivitdten dann verringert, verstérkt dies die Gewichts-
zunahme.
Bekannt ist, dass Frauen unter einer HRT seltener an
Gewicht zunehmen als Frauen, die keine HRT anwen-
den. Dies ist von grosser Bedeutung, da schon Ge-
wichtszunahmen von 5%, die oft bereits in den ersten
Jahren nach der Menopause erreicht werden, meta-
bolisch riskant sind: In der prospektiven finnischen
Diabetes-Praventions-Studie (DPS, 3) bewirkte die
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Absenkung des Kérpergewichts um 5% verifizierbare
Schutzeffekte. In der Therapiegruppe gelang die
Umstellung auf eine Nahrung mit einem Fettanteil
unter 30% und einem Anteil an geséttigten Fettsdu-
ren unter 10%. Es wurde ferner deutlich, dass be-
stimmte Zielgruppen mit einer Diabetespréavention
per Lebenstildanderungen nicht erreicht werden. Fir
eine erfolgreiche Prévention missen die grundsatzli-
chen biologischen Einflussfaktoren des postmeno-
pausalen Estradiolmangels wie auch Erndhrungsrisi-
ken von den betroffenen Frauen verstanden werden.

Freude an Bewegung erhalten:

welcher Support?
Ein vor Diabetes schitzendes, moderates Bewe-
gungstraining Uber taglich 30 Minuten setzt einen
korperbewussten Lebensstil voraus; die Bewegung
darf keine Beschwerden auslésen. Das gilt vor allem
fur das Walking und erst recht fur das Jogging —
Sportarten, die bei beginnender Osteoporose bald
aufgegeben werden. Hieraus folgt: Einem verstark-
ten Knochenverlust ab der Menopause lasst sich
nicht ausreichend mit préventivem Training begeg-
nen. Beschwerden beim Training flhren zur Inakti-

Bekannt ist, dass Frauen
unter einer HRT seltener an
Gewicht zunehmen als Frauen,
die keine HRT anwenden.

vitat, eine solche verbessert aber nur momentan die
Lebensqualitat.

In der finnischen DP-Studie wurde mit grossem per-
sonellen Aufwand eine Reduktion der Diabetesneu-
erkrankungen um 58% erreicht (3). Eine solche perso-
nelle Intensivbetreuung in der Diabetespravention
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scheint wohl nur in einem Land wie Finn-
land (ca. 6 Millionen Einwohner) realisier-
bar zu sein.

Um so beachtlicher ist, dass in der we-
sentlich umfangreicheren HERS und in

Einem verstérkten
Knochenverlust ab der Meno-
pause lasst sich nicht
ausreichend mit préaventivem
Training begegnen.

den WHI-Grossstudien die Zahl der Dia-
betesneuerkrankungen ohne jegliche
personliche Betreuung um rund 30%
reduziert wurde. Dies entstand trotz sub-
optimaler HRT, bei der die 50- bis 79-
Jéhrigen gleich hohe Dosen an konju-
gierten Ostrogenen, bei vorhandenem
Uterus in Kombination mit Medroxypro-
gesteronacetat, erhielten. Folglich ist die
HRT als medikamentdser und kosteneffi-
zienter Schutz vor Typ-ll-Diabetes anzu-
sehen, und zwar ohne dass nennens-
werte Risiken eingegangen werden, dies
immer unter der Voraussetzung, dass
Kontraindikationen wie in den WHI-Stu-
dien nicht missachtet werden.

Voraussetzung:

individuelles ganzheitliches

Praventionskonzept
Um die finnischen Erfolge zu erreichen,
sollten die Frauenarzte standardisiert die
HRT-Beratung mit Informationen zum
gesunden Lebensstil kombinieren. Eine
solche individuelle Beratung sollte auch
bei den regelmassigen arztlichen Kon-
trollen angeboten werden.
Zur Motivation der postmenopausalen
Frauen, eine Diabetespravention zu be-
treiben, ist ein ganzheitliches Konzept
ndtig, um einen mehrdimensionalen
Schutz zu erreichen (der sich auch wirt-
schaftlich gesehen «rechnet»). In der fin-
nischen Studie betrug die Rate an Dia-
betesneuerkrankungen pro Jahr in der
Interventionsgruppe 2,75%, in der Kon-
trollgruppe 5,8%. Der Aufwand zur Erzie-
lung eines solchen Ergebnisses |&sst sich
am besten rechtfertigen, wenn den
Frauen bewusst gemacht wird, dass sie
mit einem Praventionsprogramm gleich-
zeitig ihrem Herz-Kreislauf- und Kno-
chensystem niitzen. Diese Aufklarung er-
folgt am effizientesten im personlichen

10 GYNAKOLOGIE 4/2008

Gespréch im Rahmen der HRT-Beratung.
Uberraschend ist, dass die finnischen Er-
folge bereits nach drei Studienjahren
eintraten. Schutzeffekte zeigten sich
aber auch noch einige Jahre nach Ab-
schluss der Studie. Auch in der HERS und
in den WHI-Studien zeigten sich unter
der HRT entsprechende Schutzwirkun-
gen nach wenigen (5) Jahren mit der Re-
duktion der Diabetesinzidenz um ein
Drittel.

Die derzeitigen Aktivitaten der Kranken-
kassen bei Praventionsangeboten in
Deutschland beziehen die &rztliche — ins-
besondere die gyndkologische — Kom-
petenz im Hinblick auf individuelle Bera-
tungen nicht oder kaum mit ein. Nach
den bisherigen Erfahrungen erreichen
Bewegungs- und Erndhrungskurse im
Wesentlichen jene Frauen, die bereits
informiert sind.

Vorsicht: Frauen mit
geschadigten Gefédssen
Bedeutsam ist eine weitere Erkenntnis
aus der finnischen Studie: Selbst bei be-
reits pathologischem Glukosetoleranz-
test (GTT) waren noch Schutzerfolge
durch die Erndhrungs- und Sportpro-
gramme zu erzielen. Bezliglich der HRT-
Verordnung ist zu bedenken, dass die
bei pathologischem GTT haufig schon
manifesten Geféssschdden zum Risiko
werden kénnen. In diesen Fallen ist eine
weitergehende Diagnostik (z.B. Gefass-
Doppleruntersuchung) angezeigt und zu
prifen, ob noch ein niedrig dosierter,
transdermaler Ostrogenersatz in Kombi-
nation mit einem geeigneten Gestagen
infrage kommt. Natirlich ist zudem
Hochdruck auszuschliessen respektive

therapeutisch anzugehen.

In der ganzheitlichen

Prévention effektiver:

HRT statt Metformin
Die US-amerikanische Studie DPP (Dia-
betes Prevention Program [4] unter glei-
cher Zielsetzung (wie die der finnischen
Studie) bestéatigte, dass durch geschultes
Personal der Lebensstil postmenopausa-
ler Frauen beeinflussbar ist: Im Vergleich
zur Gruppe ohne Support wurden 60%
weniger Diabetesneuerkrankungen in
der Interventionsgruppe registriert. Eine
ausschliessliche Pharmakopravention mit-
tels 1700 mg Metformin taglich erbrachte

in der DPP-Studie eine Diabetesrisiko-
minderung um 31%.

Eine HRT ist somit genauso effektiv wie
eine Metforminbehandlung, wenn man
lediglich die Reduktion des Diabetesrisi-
kos sieht. Berlicksichtigt man jedoch,
dass durch eine HRT zugleich auch
Schutzwirkungen auf den Knochen
(Osteoporose), das Gehirn (Morbus Alz-
heimer, Parkinsonismus) und andere Or-
gane wie Gefasse, Haut, Augen (usw.) zu
erzielen sind, dann ist eine HRT um ein
Mehrfaches effektiver. Denn alle postme-
nopausal degenerativen (bzw. arterio-
sklerotisch) bedingten Erkrankungen von
Gefassen, Gehirn, Knochen, Gelenken
(u.a.) kénnen bei rechtzeitigem Beginn
einer HRT um ein Drittel bis zur Hélfte
reduziert werden.

Gezielte Préavention:

zu teuer?
Die Versorgungskosten, die durch stro-
genmangelbedingte Ereignisse entste-
hen, sind bisher noch von keiner Kran-
kenkasse zusammengestellt worden.
Eine diesbezlglich eigene Erfahrung ist
bezeichnend: Die Anfrage bei einer
grossen gesetzlichen Krankenkasse in
Deutschland, die Haufigkeit und Dauer
von Arbeitsunfahigkeiten bei Frauen
mit und ohne HRT zu vergleichen,
wurde zundchst positiv aufgenommen
und als machbar bezeichnet. Ergebnisse
der Datenanalyse wurden aber nicht mit-
geteilt.
Diabetiker und Diabetikerinnen verursa-
chen fast doppelt so hohe Krankheits-
kosten wie der Durchschnitt der Versi-

cherten (in Deutschland 5300 vs. 2800

Die Versorgungskosten,
die durch 6strogenmangel-
bedingte Ereignisse entstehen,
sind bisher noch von keiner
Krankenkasse zusammen-
gestellt worden.

Euro pro Jahr). Dies ist von grosser Be-
deutung, da etwa 2 Millionen Menschen
in Deutschland an einem Altersdiabetes
erkrankt sind, bei Berlicksichtigung der
Dunkelziffer ist sogar von 4 Millionen
Diabeteskranken auszugehen.

Mit den Frauen ab der Menopause ware
ein Risikokollektiv definiert, das durch
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Tabelle:

Diabetes-Typ-Il-Privalenz bei
Miinnern und Fraven in drei Alters-
klassen (6)

Altersklasse Ménner  Fraven
50 bis 59 Jahre 8% 2,8%
60 bis 69 Jahre 11,4% 12,9%
70 bis 79 Jahre 13% 19,4%

Frauenérzte erreichbar ware — vorausge-
setzt, Krankenkassen, Standesorganisa-
tionen und Medien unterlassen einseitige
und angstauslésende Berichterstattun-
gen Uber die HRT (z.B. Angaben Uber Ri-
siken ohne Absolutzahlen). Wenn es
Uberhaupt ein klinisch relevantes Brust-
krebsrisiko durch eine HRT gibt, dann
liegt es im Ein-Promille-Bereich. Dage-
gen betragt das Diabetesrisiko je nach
Lebensalter zwischen 5 und 10%!

Préventionsbemiihungen:

durch Vertrauen in die

HRT geférdert?
Vor 2002 nutzte fast die Halfte der peri-
respektive postmenopausalen Frauen
Uber eine kirzere oder langere Zeitdauer
eine HRT wegen klimakterischer Be-
schwerden, die sich kausal nur durch ei-
nen Ostrogenersatz beseitigen lassen.
Hatte diese Frauengruppe wieder mehr
Vertrauen, den Frauenarzt wegen einer
HRT zu konsultieren, wére dies eine
glinstige Situation, im Rahmen der HRT-
Beratung auch einen kurzen Diabetes-
risikotest (mit 8 Fragen) durchzufihren,
wie er in Finnland validiert wurde.
Anzumerken ist (aus Erfahrung), dass
Frauen mit dem Wunsch, eine HRT
durchzufiihren, in der Regel interessier-
ter an Pravention sind als Frauen, die
selbst starke klimakterische Beschwer-
den als schicksalhaft ertragen. Leider be-
stehen gerade bei dieser letzten Frauen-
gruppe
Adipositas und damit ein erhohtes Dia-

gehduft  Ubergewicht und
betesrisiko.

Zu beachten: Ein Typ-ll-Diabetes geht
bei 70 bis 80% der Betroffenen mit weite-
ren Krankheiten einher: Adipositas, Hoch-
druck, Fettstoffwechselstorungen sowie
Stoérungen der Gerinnung mit Akutereig-
nissen wie Apoplex. Atiologisch ent-
wickelt sich Diabetes zu zirka 90% auf der
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Basis einer Adipositas: Nach der Nurses'’
Health Study (5) bewirkt ein BMI-Anstieg
von 21 auf 35 ein 40-mal hoheres Dia-
betesrisiko. Im Vergleich dazu verursacht
ein solcher BMI-Anstieg «nur» ein 4-mal
hoheres KHK-Risiko; ein manifester Dia-
betes Il erhoht das Risiko fur akute KHK-
Ereignisse um den Faktor 4 (5).

Frauen: letztlich geféhr-

deter als Ménner
Alle genannten Wechselwirkungen sind
gynakologisch-endokrinologisch plausi-
bel und rechtfertigen beeindruckend
auch eine HRT: Im Alter von 50 bis 60
Jahren begonnen, |3sst sich zum Beispiel
das KHK-Risiko durch eine HRT halbieren
— auch nach den Ergebnissen von Re-
Analysen der WHI-Daten.
Die Daten des Bundesgesundheits-Sur-
vey, Deutschland, (6) bestétigen indirekt
die parallel dazu erreichbare geringere
Die Diabetes-ll-Pra-
valenz liegt bei Mannern zwischen 50 und
59 Jahren fast um den Faktor 3 hoher als
bei gleichaltrigen Frauen: 8% versus
2,8%. Dann allerdings holen die Frauen
zwischen 60 und 69 Jahren die Manner

Diabetesinzidenz:

sprunghaft ein: 11,4% versus 12,9%. Im
Alter von 70 bis 79 Jahren Uberholen die
Frauen die Manner sogar: 13% versus
19,4% (vgl. Tabelle).

Bei den Frauen hat der Anstieg der Dia-
beteshaufigkeit sicherlich mit  dem
Menopauseneintritt zu tun (im Mittel im
Alter um 52 Jahre). Die zeitliche Verset-
zung der Diabetesproblematik ist wie
folgt zu erkldren: Die durch Ostrogen-
mangel bedingte Insulinresistenz und
Hyperinsulindmie besteht in aller Regel

Uber mehrere Jahre, ehe sich ein Diabe-

Im Alter von 50 bis
60 Jahren begonnen,
lasst sich zum Beispiel
das KHK-Risiko durch

eine HRT halbieren.

tes |l manifestiert. Hinzu kommt, dass die
Erkrankung zumeist erst vier bis sieben
Jahre nach ihrem Auftreten diagnosti-
ziert wird, und zwar haufig erst dann,
wenn eine starkere Hyperglykédmie zu
Mudigkeit und Leistungsabfall fihrt. Erst
dies veranlasst die Betroffenen, den All-
gemeinarzt oder Internisten aufzusu-

chen. Im Hinblick auf Lebensqualitét und
Kosten wére die gynékologische Konsul-
tation einige Jahre vorher effizienter ge-
wesen, nicht zuletzt auch in Sachen Dia-
betesprévention.

Fazit: Frauendrzte mit endokrinologi-
scher Kompetenz und deren Fachgesell-
schaften sollten sich starker fur die Dia-
betesprévention ab der Menopause
einsetzen. Das ware bei dieser kostspie-
ligen Erkrankung auch von volkswirt-
schaftlichem Interesse (7). |
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