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Eine weitgehend sichere Therapie

Kardiovaskulare Aspekte der
geschlechtsangleichenden Hormontherapie

Es gibt Menschen deren Geschlechtsidentitdt nicht mit dem
biologischen Ursprungsgeschlecht iibereinstimmt, es besteht
eine Inkongruenz, die zu einem erheblichen Leiden fiihren
kann, zur Geschlechtsdysphorie. Sowohl die Geschlechtsin-
kongruenz als auch die Geschlechtsdysphorie kann mit einer
Hormontherapie behandelt werden.

Iy a des personnes dont I'identité sexuelle ne correspond pas
au genre biologique d'origine. L' incongruité peut conduire a

des souffrances considérables, a une dysphorie de genre.
L' hormonothérapie permet de traiter a la fois I'incongruité et

la dysphorie de genre.

Die Hormontherapie fithrt im besten Fall zur &dusserlichen und
inneren Angleichung an das gefiihlte, erlebte Geschlecht.

Prinzip der geschlechtsangleichenden
Hormontherapie

Die Produktion der Sexualhormone Estradiol, Testosteron und
Progesteron wird bei allen Geschlechtern v.a. iiber die Hypothala-
mus-Hypophysen-Gonaden-Achse reguliert. Durch die Gabe von
synthetisch hergestellten Sexualhormonen wird die Eigenproduk-
tion der Hormone in den Gonaden {iber den Feedback-Mechanis-
mus reduziert. Das Wirkprinzip entspricht dem der hormonellen
Kontrazeption. Die Suppression der Gonaden ist abhingig vom
Einsatz des Sexualhormons und von der Dosierung. Das zugefiihrte
Hormon fithrt dann zur Virilisierung bei angeborener weiblicher
Biologie (Transmann, Frau-zu-Mann bzw. FzM) und Feminisie-
rung bei angeborener ménnlicher Biologie (Transfrau, Mann-zu-
Frau bzw. MzF).

Grundsitzlich kénnen auch GnRH-Analoga eingesetzt werden plus
Zugabe des gewiinschten Hormons. Diese Therapie ist aber sehr
teuer und deswegen im Erwachsenenbereich nicht iiblich (1).

Virilisierende Hormontherapie

Bei Frau-zu-Mann-Transidentitdt und Wunsch nach Verménnli-
chung wird Testosteron gegeben. In der Schweiz steht Testosteron
in Form von Injektionen und Gelen zur Verfiigung (Tab. 1). Die
orale Form ist in der Behandlung heute obsolet, da dies zu star-
ken Schwankungen der Serumkonzentrationen fithren kann und
die Leber durch den First-Pass-Effekt unnétig belastet wiirde. Mit
den tiblichen Dosierungen, wie bei der Behandlung des Hypogo-
nadismus bei Minnern (2) erreicht man der mannlichen Norm
entsprechende Testosteronspiegel. Testostoren ist quasi das domi-
nante Sexualhormon und geniigt meist allein, um auf hypophysi-
rer Ebene via negativem feedback Mechanismus zu blockieren und
damit die Ovarfunktion zu supprimieren. Ausdruck dafiir ist das
Sistieren des Menstruationszyklus, was meist in den ersten Wochen

info@herz+gefass _05_2018

Dr. med. Lucia Wehrle
ZUrich

bis Monaten passiert. Falls die Blutungen weiter bestehen, kann
ein Gestagen dazu gegeben werden, wie z.B. Prodafem, Primolut
N, oder ein GnRH-Analogon. Innerhalb kurzer Zeit kommt es zur
Virilisierung. Die Muskelmasse nimmt zu, der Fettanteil im Kor-
per ab. Korper- und Gesichtsbehaarung beginnen zu wachsen,
es kommt zur verstirkten Seborrhoe. Durch die Verdickung und
Vergrosserung der Stimmlippen kommt es zum Stimmbruch, die
Stimme wird deutlich tiefer. Auch die Klitoris vergrdssert sich unter
der Testosterontherapie (Tab. 2).

Kardiovaskuldre Auswirkungen

Die wenigen Studien, mit eher kleinen Fallzahlen, die kardiovasku-
lare Risiko-Parameter wie Blutdruck, Lipidprofil und BMI untersucht
haben, zeigen teils widerspriichliche Ergebnisse. So gab es eine Stu-
die vor und nach Testosterontherapie, die einen Abfall, eine weitere,
die einen Anstieg, eine dritte die keine Anderung der Blutdruckwerte

TAB. 1 Hormonpraparate zur Virilisierung

Wirkstoff Dosierung (1, 2)

Injektion | Testosteron-Enanthat 250 mg alle  3-4 Wochen
(Testoviron®)
Testosteron-Undecanoat 1000 mg alle 10-14 Wochen
(Nebido®)

Hautgel | Testosteron
Testogel® 50 mg taglich
Tostran® 3 g taglich

1:\:Fv2s Zeitlicher Verlauf der virilisierenden Hormontherapie (1)

Koérpermerkmale Beginn maximaler Effekt
Stimmbruch* 3-12 Monate 1-2 Jahre
Amenorrhoe 1-6 Monate

Klitorishypertrophie* 1-6 Monate 1-2 Jahre
Scheidenatrophie 3-6 Monate 1-2 Jahre
Fette Haut, Akne 1-6 Monate 1-2 Jahre
Gesichts- Kérperbehaarung* 6-12 Monate 4-5 Jahre
Glatzenbildung 6-12 Monate variabel
Zunahme der Muskelmasse 6-12 Monate 2-5 Jahre
Fettumverteilung 1-6 Monate 2-5 Jahre

*Veranderung ist irreversibel
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Umverteilung des Fettgewebes und Abnahme der Mus-
kelmasse. Haare und Haut werden feiner, es kommt zum
Brustwachstum. (Tab. 4). In den USA wird als «Anti-

androgen» Spironolacton verwendet, da Androcur® von

der FDA nicht zugelassen ist. Spironolacton, ein Aldo-

steron-Rezeptorantagonist, wird als Kalium sparen-
des Diuretikum zur Blutdrucksenkung eingesetzt. Es

1/:\:¥ <= Hormonpraparate zur Feminisierung
Wirkstoff Dosierung (1)
Ostrogenpraparate
Transdermal Estradot® Patch 0,025-0,2mg/Tag
Ostrogel®, Divigel® 2-4 Hibe
Oral Estradiol/-Valerat 2-6mg pro Tag

(Estrofem®, Progynova®)

hemmt die Testosteronsynthese in Hoden und Neben-
niere und verhindert die Anbindung der Androgene am

Antiandrogene

Rezeptor.

Cyproteronacetat (Androcur®) 10-50mg pro Tag

Spironolacton (Aldactone®) 100-200mg pro Tag

Kardiovaskuldre Auswirkungen
Venose Ereignisse: Bei der feminisierenden Hormon-

1:\:F2 0 Zeitlicher Verlauf der feminisierenden Hormontherapie (1)

therapie stehen durch die Ostrogene bedingt throm-
boembolische Ereignisse im Vordergrund. Man kann

" - - davon ausgehen, dass die haufigen Thrombosen und
Korpermerkmale Beginn maximaler Effekt s . . .
Lungenembolien bei Transfrauen in der Vergangenheit
Brgstwachstum 3-6 Monate 2-3 Jahre durch das Ethinylestradiol verursacht wurden, welches
Feinere Haut, Abnahme der Seborrhoe 3-6 Monate unbekannt Y . . .
Abnahme der Muskelmasse 3.6 Monate 1-2 Jahre in einer Dosierung von 100 mcg/ Tag verabreicht wurde.
Fettumverteilung 3-6 Monate 2.5 Jahre Seit nur noch natiirliche Ostrogene eingesetzt werden,
Reduktion der Kérperbehaarung 6-12 Monate >3 Jahre Estradiol oder Estradiolvalerat, sind die thromboembo-
leglenEiiep e~ = ophvionate 2 e lischen Ereignisse deutlich zuriickgegangen. Das zeigen
Abnahme der Libido** 1-3 Monate 3-6 Monate . Kti & lland
Impotentia generandi** unterschiedlich moglicherweise Dateneinenetrospektiver Studie von 1989 aus Hollan
Erektile Dysfunktion** unterschiedlich Irreversibel im Vergleich mit einer Follow-up Analyse von 1997
Stimme keinen Einfluss und Daten aus den letzten Jahren, seit das Ethinylest-
*Veranderung ist irreversibel ~ **stark abhéngig vom Ausmass der Testosteronblockade radiol in der feminisierenden Hormontherapie obsolet

feststellte. Obwohl teils signifikant, waren die Verdnderungen klinisch
irrelevant, da die Werte im normotonen Bereich lagen (3, 5, 18).

Lipidprofil

Konstant sind die Verdnderungen im Lipidprofil. Die Triglyceride
steigen an, das HDL-Cholesterin nimmt ab, das LDL-Cholesterin
und das Gesamtcholersterin bleiben im Wesentlichen gleich (3-5).
In den wenigen Langzeit-Erhebungen zur Mortalitdt und Morbidi-
tat ergibt sich daraus kein erhohtes kardiovaskuléres Risiko (6-8).

Sonstige Nebenwirkungen

Unangenehme Nebenwirkungen sind die héufig vorkommende
Akne und die gelegentliche Alopezie. Selten kommt es zu einer the-
rapiebediirftigen Polyglobulie.

Feminisierende Hormontherapie

Die Feminisierung eines testosterongepragten Korpers ist deutlich
schwieriger. Bei Mann-zu-Frau-Transidentitdt und Wunsch nach
Verweiblichung ist die Gabe von alleine Ostrogenen meist nicht
ausreichend. Estradiolpriparate, die als Tabletten, Gel und Patch
zur Verfiigung stehen blockieren auf Hypophysenebene ungenii-
gend, so dass ein artefizielles Gestagen dazugegeben wird (Tab. 3).
Es bietet sich an, dafiir das seit langem bekannte Cyproteronace-
tat zu verwenden, welches als Einzelsubstanz zur Verfiigung steht,
das Androcur®. Androcur in einer Dosierung von 10-50 mg/ Tag
bewirkt eine Suppression der Gonadotropinsekretion und daraus
folgend eine Abnahme der Spermienproduktion und des Testoste-
ronspiegels. Ausserdem hat es peripher eine direkte antiandrogene
Wirkung und vermindert das Kérperhaarwachstum. Der Bartwuchs
wird nicht wesentlich beeinflusst, so dass meist eine Bart-Laserepi-
lation notwendig ist. Die einsetzende Feminisierung bedeutet eine
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ist (10,11,16,17). Das thromboembolische Risiko kann
durch die transdermale Gabe per Gel oder Patch weiter reduziert
werden, was bei Transfrauen die alter als 40 Jahre sind, auch drin-
gend zu empfehlen ist (12, 15,20).
Arterielle Ereignisse: Ostrogene haben einen giinstigen Einfluss
auf das Lipidprofil, das LDL-Cholesterin sinkt, das HDL-Choles-
terin steigt an. Die Glucosetoleranz wird durch Ostrogene verbes-
sert. Des Weiteren haben sie einen direkten giinstigen Einfluss auf
die Endothelfunktion der Gefdsse, einschliesslich der Koronararte-
rien durch ihre antioxidative und gefissdilatierende Wirkung (9).
Ein kardioprotektiver Effekt durch die Ostrogene ist aber in Kol-
lektiven von Transfrauen nicht ersichtlich. In neueren Erhebungen
scheint das Risiko fiir zerebrovaskulére Insulte erhoht. Herzinfarkte
traten héufiger auf als in einem vergleichbaren Kollektiv von Frauen
aber gleichhéufig wie bei Médnnern (8,16,17).
Unter der feminisierenden Hormontherapie kommt es zur
Gewichtszunahme, das HDL-Cholesterin aber auch die Triglyce-
ride steigen an. In einer Studie mit allerdings kleinem Kollektiv
hat man einen Anstieg des Blutdrucks festgestellt, der aber klinisch
nicht relevant war (19).

Sonstige Nebenwirkungen
Unter der feminisierenden Hormontherapie kommt es haufig zur
Hyperprolaktindmie, Prolaktinome sind selten.

Schlussfolgerungen

Die geschlechtsangleichende Hormontherapie ist eine weitgehend
sichere Therapie (6-8,23,24). In einer retrospektiven Studie aus
Holland von 2011, mit iber 1000 Transpersonen, 816 Transfrauen
und 293 Transménnern, unter geschlechtsangleichender Hormon-
therapie liegt die Mortalitit korrigiert nach Geschlecht und Alter,
nicht hoher als bei der tibrigen holldndischen Bevolkerung (6).
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In den bisherigen Erhebungen war das kardiovaskulére Risiko fiir
Transmanner durch die Testosterontherapie nicht erhoht. Das
erhohte kardiovaskuldre Risiko bei Transfrauen ergibt sich durch
den Einsatz der Ostrogene. Vor Beginn der feminisierenden Hor-
montherapie ist eigen- und familienanamnestisch das Thromboseri-
siko abzuklidren. Eine Aufklarung zum Thromboserisiko wie in der
menopausalen Hormontherapie oder der Kontrazeption mit kombi-
nierten Pillen ist obligat. Obwohl eine vorausgegangene Thrombose
oder Embolie grundsitzlich als absolute Kontraindikation gilt, ist
in Einzelfillen eine Dauerantikoagulation angezeigt, wodurch nach
Abwigen der Risiken eine Hormontherapie moglich wird.

Die Datenlage zu Transmenschen ist diinn und teils widerspriich-
lich, es zeigt sich aber, dass die metabolischen Verdnderungen
und die Auswirkungen auf das kardiovaskuldre System durch die
geschlechtsangleichende Hormontherapie eher gering sind (21,22).
Das Thromboembolierisiko der Ostrogene kann und sollte durch
die transdermale Gabe minimiert werden.

Take-Home Message

Im ersten Jahr der Transition sind 3 monatliche klinische Kon-
trollen tiblich, mit Kontrolle der Laborwerte: Blutbild, Leberwerte
und bei tiber 35 Jihrigen Blutfette und Glucose, sowie Gewicht und
Blutdruck. Danach einmal jéhrlich, auch zur Evaluation neu aufge-
tretener Krankheiten oder kardiovaskularer Risiken, die letztend-
lich bei allen Geschlechtern mit dem Alter steigen.

Dr. med. Lucia Wehrle

Klinik fir Reproduktions-Endokrinologie
UniversitatsSpital Zdrich

Ramistrasse 100, 8091 Zdrich
Lucia.Wehrle@usz.ch
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Messages a retenir

@ Die geschlechtsangleichende Hormontherapie ist eine weitgehend
sichere Therapie.

@ Metabolische Verdnderungen und Auswirkungen auf das kardiovasku-
lare System durch die geschlechtsangleichende Hormontherapie
scheinen gering zu sein.

@ Es besteht ein erhohtes kardiovaskulares Risiko bei Transfrauen.

@ L'hormonothérapie de réattribution sexuelle est une thérapie générale-
ment sdre.

@ Les changements métaboliques et les effets sur le systeme cardiovas-
culaire dus a I'hormonothérapie de réattribution sexuelle semblent étre
faibles.

# |l existe un risque cardiovasculaire élevé chez <hommes vers
femmes».
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