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Es ist unbestritten, dass die Menopausale Hormontherapie (MHT, 
früher als Hormonersatztherapie [HRT] bezeichnet [1]) bis 
heute die wirksamste Behandlung für klimakterische Be-
schwerden bleibt. Dazu gehören insbesondere die oft sehr be-
lastenden vasomotorischen Symptome und die urogenitale 
Atrophie, aber auch andere menopausale Beschwerden wie 

 

Menopausale Hormontherapie (MHT) 
bei internistischen  Erkrankungen*

M. Birkhäuser

Kurzfassung: Postmenopausale Frauen leiden 
zusätzlich zu klimakterischen Beschwerden oft 
an internistischen Grundkrankheiten. Daher ist 
es wichtig zu wissen, wann eine Hormonsub-
stitution (Menopausale Hormontherapie [MHT]) in 
welcher Form verordnet werden darf, wenn mit 
nichthormonalen Alternativen keine  genügende 
Besserung erzielt werden kann, und wo eine 
MHT kontraindiziert ist. 

Zur Verminderung des Risikos einer MHT bei 
internistischen Grundkrankheiten gelten folgen-
de Grundregeln:
–  Beginn der MHT innerhalb des „günstigen 

Fensters“ (< 60 Jahren resp. innert 10 Jahre 
ab Menopause), außer bei den Kontraindika-
tionen Angiopathie, Koronaropathie und bei 
anderen vaskulären Pathologien.

–  Verwenden der niedrigsten wirksamen Dosis, 
wenn möglich  50 µg Östradiol/Tag trans-
dermal resp.  2 mg Östradiol/Tag peroral. 
Praktisch alle bekannten Nebenwirkungen der 
MHT sind dosisabhängig. 

–  Bei alleinigen urogenitalen Symptomen nur 
vaginal-lokale Östrogengabe einsetzen. 

–  Zahlreiche internistische Krankheiten werden 
durch Leberfaktoren beeinfl usst oder induzie-
ren selbst Veränderungen bestimmter Leber-
parameter (z. B. Gerinnungsfaktoren, Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System). Deshalb ist 
zur Vermeidung eines unerwünschten First-
Pass-Effektes eine transdermale Östradiol-
gabe (Pfl aster oder Gel) vorzuziehen.

–  Bei kombinierter MHT soll außer bei spezi-
ellen Indikationen ein metabolisch neutrales 
Gestagen wie Progesteron, Dydrogesteron 
oder Dienogest gewählt oder Norethisteron-
acetat transdermal verabreicht werden. Gesta-
gene mit glukokortikoider Partialwirkung wie 
Medroxyprogesteronacetat sind außer als 
Kurz zeitgabe zu vermeiden, v. a. bei erhöhtem 
Thromboserisiko.

–  Drospirenon besitzt eine antimineralokortiko-
ide Wirkung, die bei erhöhtem Blutdruck ge-
zielt eingesetzt werden kann, 

–  Zyklische Schwankungen der Serumspiegel 
sind zu vermeiden und deshalb statt einer se-
quenziellen eine kontinuierlich-kombinierte 
MHT durchzuführen. Dabei kann das Gesta-
gen auch intrauterin (hormonbeladenes IUD) 
verabreicht werden.
Aus der klinischen Gesamtsituation und der 

 Literatur ist nicht immer klar abzuleiten, ob im 
Einzelfall pro oder kontra MHT entschieden wer-
den muss. Oft entscheidet das Vorhandensein 
oder das Fehlen von Angiopathien (z. B. bei sys-

temischem Lupus erythematodes oder bei Diabe-
tes mellitus). Bei Vorliegen von Angiopathien be-
steht eine absolute Kontraindikation gegen MHT. 
Bestimmte Krankheiten sind erst in späteren Sta-
dien von einer Angiopathie begleitet. Ohne An-
giopathien ist beim Erfüllen zusätzlicher Kriterien 
eine MHT oft vertretbar. So ist bei einer stabilen, 
gut eingestellten arteriellen Hypertonie ohne Ge-
fäßschäden eine transdermale MHT erlaubt. 

Bleibt bei einer Patientin mit internistischer 
Grunderkrankung die Indikation für eine MHT 
aus gynäkologisch-endokrinologischer Sicht un-
klar, so muss auch aus rechtlichen Gründen das 
weitere Vorgehen hinsichtlich MHT (Verabrei-
chungsform, Dosierung, zu verwendendes Ges-
tagen, zusätzlich nötige Kontrollen) mit dem zu-
ständigen Internisten abgesprochen und unter 
Einbezug der Patientin der Nutzen gegen die all-
fälligen Risiken sorgfältig abgewogen werden.

Schlüsselwörter: Menopausale Hormonthe-
rapie, internistische Erkrankung, Hypertonie, Lu-
pus erythematodes, Diabetes mellitus, Gestage-
ne, transdermal

Abstract: Menopausal Hormone Therapy in 
Patients Suffering from Chronic Diseases. 
Frequently, postmenopausal women suffer from 
chronic diseases such as hypertension,  diabetes 
mellitus, or lupus erythematodes in addition 
to their climacteric symptoms. It is therefore 
important to know if or how it is still allowed 
to prescribe a menopausal hormone therapy 
(MHT), particularly in women not responding to 
a non-hormonal alternative or presenting a con-
traindication. 

To minimize the risk of a MHT in women suf-
fering from a chronic disease, the following ru-
les have to be respected:
–  Initiation of MHT within the “window of op-

portunity” (50–60 years of age, less than 10 
years since menopause), with the exception 
of contraindications against MHT such as an-
giopathy, coronaropathy, and other vascular 
pathologies. 

–  Use of the lowest effective dose, if possible 
 50 µg estradiol/day transdermally or  2 mg 
estradiol/day perorally, respectively. Nearly 
all known side effects of MHT are dose-de-
pendent. 

–  In women presenting exclusively urogenital and 
no systemic symptoms, only the vaginal admi-
nistration of local estrogens should be used.

–  Many chronic systemic diseases are infl u-
enced by hepatic factors or induce themsel-

ves changes of certain hepatic factors, such 
as of coagulation factors or of the renin-an-
giotensin system. Therefore, to avoid unwan-
ted side effects due to the hepatic fi rst-pass 
effect, transdermal estradiol (patch, gels) 
should be used preferentially.

–  In combined MHT, metabolically neutral pro-
gestins such as progesterone, dydrogestero-
ne, or dienogest or transdermal norethistero-
ne acetate should be used, except in special 
indications. Progestins with glucocorticoid 
partial activity such as medroxyprogesterone 
acetate should be avoided (except for short-
term use), particularly in presence of an in-
creased thromboembolic risk.

–  Drospirenone possesses an antimineralocor-
ticoid activity. It can be used specifi cally in 
women with controlled arterial hypertension. 

–  Cyclical fl uctuations of hormonal serum levels 
should be avoided. Therefore, continuous-
combined MHT has to be preferred to sequen-
tial administration. The progestin component 
can be administered by the intrauterine way 
(progestin-containing IUD).
From the given clinical context and from the 

literature, it cannot always be deduced clear-
ly if we have to decide, in the individual case, 
in favour or against MHT. Quite often, the pre-
sence or absence of an angiopathy is decisive 
(systemic lupus erythematodes or diabetes mel-
litus): in presence of any angiopathy, there is an 
absolute contraindication. Some diseases are 
accompanied by angiopathies only in more ad-
vanced stages. Without angiopathy, MHT may 
be justifi ed, depending of additional criteria. For 
instance, in a patient having a stable, correctly 
treated arterial hypertension without angiopa-
thy, transdermal MHT is permitted.

If in a patient with an underlying chronic dis-
ease the indication for an MHT remains undeter-
mined from the gynaecological-endocrinological 
point of view, the modus operandi has to be dis-
cussed together with the physician in presence 
of the patient, for medical as well as for legal 
rea sons. Way of administration, dosage, pro-
gestin to be used, eventual additional specifi c 
controls, and last but not least the individual 
risks and benefi ts to be expected have to be dis-
cussed and evaluated together. J Gynäkol En-
dokrinol 2014; 24 (1): 7–15.

Key words: menopausal hormone therapy, chro-
nic diseases, hypertension, lupus erythematodes, 
diabetes mellitus, gestagens, transdermal
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Schlafstörungen, Stimmungsschwankungen, Gelenk- und 
Mus kelschmerzen sowie sexuelle Dysfunktion einschließlich 
Libidoabfall, die sich alle unter einer MHT bessern können 
[1, 2]. Zudem wird die MHT von den meisten Menopausen-
gesellschaften innerhalb des günstigen Fensters seit Kurzem 
wieder als Methode der Wahl für die Primärprävention von 
Frakturen in der Peri- und frühen Postmenopause eingestuft [2]. 

Da postmenopausale Frauen nicht selten zusätzlich zu ihren 
klimakterischen Beschwerden an einer oder mehreren inter-
nistischen Grundkrankheiten leiden, ist es für den Praktiker 
wichtig zu wissen, bei welchen internistischen Leiden eine 
MHT – allenfalls mit Aufl agen – noch vertretbar bleibt, wenn 
mit nichthormonalen Alternativen keine genügende Besse-
rung des klimakterischen Syndroms und der Lebensqualität 
erzielt werden kann, und wo eine MHT in jedem Falle kon-
traindiziert ist. Dieser Beitrag versucht, eine Antwort für die-
jenigen internistischen Erkrankungen zu geben, bei denen 
eine entsprechende Evidenz vorliegt.

  1. Erkrankungen des kardiovaskulären 

Systems

Bereits die Framingham Study hatte bei gesunden unbehandel-
ten Frauen gezeigt, dass in jeder Altersgruppe diejenigen 
Frauen das kleinere kardiovaskuläre Risiko besitzen, die 
noch nicht postmenopausal sind [3]. Später haben die Nur-
ses’ Health Study [4], der WHI-Trial [5–8] und der DOPS-
Trial [9] übereinstimmend ergeben, dass das kardiovaskuläre 
Risiko unter Östrogensubstitution niedriger ist als bei nicht-
substituierten Frauen, sofern die Hormongabe innerhalb des 
„günstigen Fensters“ begonnen wird. Das „günstige Fenster“ 
entspricht einem MHT-Beginn innerhalb von 10 Jahren nach 
der Menopause bzw. unterhalb der Altersgrenze von 60 Jah-
ren [1, 2]. Diese Regel des „günstigen Fensters“ gilt allerdings 
nur für gesunde Frauen ohne vorbestehende kardiovaskuläre 
Erkrankungen. 

Wie ist bei Frauen mit vorbestehenden kardiovaskulären Pro-
blemen vorzugehen?

1.1. Arterielle Hypertonie

Dass bei normotonen Frauen unter transdermalem Östradiol in 
der Regel eine Senkung des zirkadianen Blutdrucks und nicht, 
wie oft fälschlicherweise befürchtet, ein Anstieg eintritt, wur-
de erstmals 1998 nachgewiesen [10]. Mueck und Seeger zeig-
ten in einer Studie mit transdermaler MHT bei 1397 Frauen, 
die alle vor Beginn der MHT einen diastolischen Druck von 
> 100 mmHg aufwiesen, dass auch bei hypertensiven Frau-
en der Blutdruck im Mittel um systolisch 7 und diastolisch 
9 mmHg abfi el. Für 39 % der Studienteilnehmerinnen fand 
sich unter transdermalem Östradiol ein diastolischer Abfall 
von > 10 mmHg, obwohl der Großteil dieser Patientinnen be-
reits unter antihypertensiver Behandlung stand [11]. Wie die 
Studie von Brownley et al. zeigt (Abb. 1) [12], wird innert 
der ersten 5 Jahre nach der Menopause bei normotensiven 
Frauen der arterielle Blutdruck durch eine orale Östrogengabe 
gesenkt. Danach verliert sich dieser günstige Effekt auf den 
Blutdruck. Somit darf damit gerechnet werden, dass eine in 

den ersten 5 Jahren nach der Menopause begonnene transder-
male Östrogengabe eine behandelte und gut eingestellte arte-
rielle Hypertonie nicht verschlechtert. 

Wegen der Möglichkeit einer Stimulation des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) als Folge des First-
Pass-Effektes sollte bei Hypertonikerinnen eine perorale Ös-
trogengabe vermieden werden. Dagegen wurde sogar unter 
einer transdermalen Östradiolgabe von 200 µg/Tag kein An-
stieg von Angiotensinogen II und somit keine Stimulation des 
RAAS beobachtet [13]. 

Unter den verfügbaren Gestagenen eignet sich wegen seiner 
antimineralokortikoiden Wirkung vor allem Drospirenon, das 
aber leider nicht als Reinsubstanz erhältlich ist und somit nicht 
mit transdermalem Östradiol kombiniert werden kann. Sofern 
bei einer stabil eingestellten hypertensiven Patientin nicht auf 
orales Östradiol verzichtet werden kann, ist als fi xe Kombi-
nation ein Präparat mit Drospirenon empfehlenswert, das die 
Aldosteron-Rezeptoren spezifi sch blockiert.

Zusammengefasst müssen bei Frauen mit arterieller Hyperto-
nie, bei denen eine MHT in Erwägung gezogen wird, folgende 
3 Grundregeln beachtet werden:
1.  Eine MHT darf erst dann begonnen werden, wenn die Hy-

pertonie optimal eingestellt und die Patientin unter anti-
hypertensiver Behandlung normoton ist. Eine MHT bei 
Frauen mit nicht oder ungenügend kontrollierter Hyper-
tonie führt zu einem signifi kanten Anstieg der arteriellen 
Risiken, insbesondere des zerebrovaskulären Risikos [14].

2.  Bei Hypertonikerinnen darf eine MHT nur neu begonnen 
werden, wenn noch keine zur Hypertonie sekundären Ge-
fäßschäden vorliegen. 

3.  Der transdermalen Östradiolgabe als Gel oder als Pfl aster 
ist gegenüber der oralen Einnahme der Vorzug zu geben.

1.2. Koronare Herzkrankheit, Status nach Myo-
kardinfarkt

Der Nutzen einer MHT zur kardiovaskulären Sekundärpräven-
tion wurde in der Heart and Estrogen/Progestin Replacement 
Study (HERS [15]) untersucht. Die Resultate zeigten insge-
samt für das primäre Studienziel (nichtfataler Herzinfarkt oder 
koronarer Tod) und das sekundäre Studienziel (koronare Re-
vaskularisierung, instabile Angina, Herzinsuffi zienz, Herz-
stillstand mit erfolgreicher Kardioversion, Schlaganfall oder 
transiente zerebrovaskuläre Attacke, periphere arterielle Ver-

Abbildung 1: Wirkung einer transdermalen Östrogengabe < 5 und ≥ 5 Jahre nach der 
Menopause. Mod. nach [12]. © Thomas Rabe
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schlusskrankheit) keine signifi kanten Unterschiede zwischen 
den beiden Gruppen: 172 Frauen in der MHT-Gruppe und 176 
Frauen in der Placebogruppe erlitten einen Herzinfarkt oder 
starben an einer koronaren Herzkrankheit (Relative Hazard 
[RH], 0,99; 95-%-Vertrauensintervall [CI]: 0,80–1,22). 

Dieses Fehlen einer insgesamt günstigen Wirkung auf das kar-
diovaskuläre Risiko trotz einer Senkung des LDL-Choleste-
rins um 11 % und eines Anstiegs des HDL-Cholesterins um 
10 % (beides signifi kant, p < 0,001) in HERS unterstreicht die 
entscheidende Bedeutung der lokalen pathologischen Verän-
derungen an der Gefäßwand und somit der endothelialen Dys-
funktion und beweist, dass eine MHT zur Sekundärprävention 
von kardiovaskulären Erkrankungen nicht indiziert ist. Auch 
in der WHI zeigt der erstmalige Beginn einer MHT jenseits 
des „günstigen Fensters“ keinen Nutzen, sondern sogar einen 
Trend zu einem erhöhten kardiovaskulären Risiko [6–8]. So-
mit ist der erstmalige Beginn einer MHT jenseits des „günsti-
gen Fensters“ bei bekannter koronarer Herzkrankheit kontra-
indiziert. 

Für eine zuverlässige Aussage dafür, wie beim Auftreten eines 
koronaren Ereignisses unter bereits länger dauernder MHT 
vorzugehen ist, fehlt eine solide Evidenz. Aus den verfügba-
ren Daten lässt sich vermuten, dass die direkte Weiterführung 
der MHT in Form einer transdermalen Low-dose-Substitu-
tion vertretbar ist, wenn sich dadurch schwere vasomotorische 
Symptome mit der Gefahr des Auftretens von Koronarspas-
men und Reinfarkt vermeiden lassen. 

Nach einem Herzinfarkt sollte keine HRT neu begonnen wer-
den. Als Ausnahme kann bei Frauen unter 60 Jahren nach 
einem Jahr ab dem Myokardinfarkt eine niedrig dosierte 
transdermale MHT unter gleichzeitiger Gabe eines Statins 
diskutiert werden. Ein solcher Therapieentscheid muss immer 
zusammen mit dem Kardiologen gefällt werden. 

1.3. Status nach venösen thromboembolischen 
Ereignissen (VTE)

Das MHT-bezogene Risiko für schwere thromboembolische 
Ereignisse ist dosisabhängig und nimmt mit dem Alter zu [16–
19]. Bei Frauen unter dem Alter von 60 Jahren ohne persön-
liche und familiäre Risikofaktoren ist das VTE-Risiko insge-
samt gering und liegt in der WHI für die kombinierte Gabe 
von CEE (konjugierte equine Östrogene) und MPA (Medroxy-
progesteronacetat) in der Gruppe der 50–59-Jährigen bei 11 
zusätzlichen Fällen per 10.000 Frauenjahre. Das Risiko ist mit 
Adipositas und Thrombophilie positiv assoziiert und im ers-
ten Behandlungsjahr am höchsten [16–19]. Klinisch relevant 
wird das Risiko bei einer Kumulation von Risikofaktoren, vor 
allem bei Frauen mit angeborenen Gerinnungsstörungen wie 
APC-Resistenz [20]. 

Bei transdermaler Östrogengabe ist das Risiko eines ersten 
VTE im Vergleich zu einer oralen HRT signifi kant niedriger, 
da der hepatische First-Pass-Effekt vermieden wird. Eine nied-
rig dosierte transdermale Östrogengabe ( 50 µg/Tag) scheint 
das VTE-Risiko nicht ansteigen zu lassen [12–25]. 

Bei prothrombotischen Mutationen (wie Faktor-V-Leiden- 
oder Prothrombin-II-Mutation) wird das unter oraler HRT 

bereits erhöhte basale Risiko weiter deutlich gesteigert (bis 
zum 25-Fachen), nicht jedoch unter transdermalem Östradiol 
in Form von Pfl astern oder Gelen [26]. Das VTE-Risiko wird 
unter transdermaler Östradiolgabe im Gegensatz zur oralen 
MHT auch nicht erhöht, wenn spezielle Risikogruppen wie 
Frauen mit starker Adipositas oder höherem Alter ausgewer-
tet werden [27].

Das Risiko für thromboembolische Ereignisse kann unter 
kombinierter MHT nicht nur durch die Östrogenkomponente, 
sondern auch durch den Typ des Gestagens beeinfl usst werden 
(Tab. 1) [23, 26–30]. Somit empfi ehlt es sich, bei erhöhtem Ri-
siko neutrale Gestagene wie Progesteron, Dydrogesteron oder 
Dienogest [21, 22] oder aber niedrig dosierte transdermale 
Gestagene (als Kombipfl aster) zu verwenden.

Nach einem VTE ist jede perorale MHT kontraindiziert. Hin-
gegen kann unter Antikoagulation nach Rücksprache mit 
dem Gerinnungsspezialisten eine MHT als niedrig dosierte 
transdermale Östrogengabe weitergeführt werden, wenn alle 
nichthormonalen Alternativen versagt haben. 

  2. Zerebrovaskuläre Ereignisse 

Im Gegensatz zum kardiovaskulären System besteht für zerebro-
vaskuläre Insulte (CVI) unter MHT kein „günstiges Fenster“ 
[1, 2, 30–32]. Das Risiko für ischämische CVI steigt mit zu-
nehmendem Alter unter MHT an. Der Risikoanstieg wird nach 
60 Jahren bei peroraler MHT in Standarddosierung (2 mg Ös-
tradiol oder 0,625 mg CEE pro Tag) signifi kant [30–32]. Niedrig 
dosierte transdermale Präparate ( 50 µg) haben kein erhöhtes 
Risiko für ischämische Schlaganfälle zur Folge [24]. In der 
Nurses’ Health Study war das Risiko für ischämische CVI mit 
niedrig dosierter alleiniger Gabe von oralen CEE (0,3 mg/Tag) 
im Gesamtkollektiv nicht erhöht [32].

Bei Vorliegen von zusätzlichen Risikofaktoren wie arterieller 
Hypertonie erhöht sich das zerebrovaskuläre Risiko auch bei 
jungen Frauen signifi kant. So potenziert eine MHT bei vorbe-
stehender unbehandelter Hypertonie das Risiko für CVI [14].

Das Risiko für einen ischämischen CVI lässt sich mithilfe des 
Framingham Stroke Risk Scores abschätzen, der die zusätz-
lichen internistischen Risikofaktoren erfasst. Bei Frauen mit 
erhöhtem Framingham Stroke Risk Score sollen deshalb un-
abhängig vom Alter weder SERMs noch Östrogene eingesetzt 
werden [33]. 

Der Beginn einer MHT bei Status nach CVI ist kontraindiziert.

Tabelle 1: Risiko venöser Thromboembolien unter oraler und 
unter transdermaler MHT (ESTHER-Studie [23]; Fallkontroll-
studie mit 155 postmenopausalen Frauen mit idiopathischen 
Thromboembolien und 381 Kontrollen).

Risiko unter HRT Odds Ratio 95-%-Konfi denzintervall

Oral 3,5 1,8–6,8
Transdermal 0,9 0,5–1,6
Oral versus transdermal 4,0 1,9–8,3
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  3. Diabetes mellitus, Dyslipidämien, 

 Metabolisches Syndrom

Mit dem menopausalen Östrogenabfall kommt es zu einer er-
höhten Insulinresistenz und einer Abnahme der Insulinsen-
sitivität. Die Insulinresistenz steigt bis zum Ende der meno-
pausalen Übergangszeit progressiv an. Damit erhöht sich in 
der Postmenopause die Wahrscheinlichkeit des Auftretens 
eines Diabetes mellitus Typ 2 (Nüchtern-Glukose im Plasma 
> 7,0 mmol/l [126 mg/dl], 2-Stunden-Wert nach Glukosebe-
lastung > 11,1 mmol/l). 

Umgekehrt senkt die Gabe von Östrogenen die Insulinresis-
tenz und verbessert die Insulinsensitivität. Dadurch erklärt 
sich die Beobachtung, dass eine Östrogen-Monotherapie oder 
eine kombinierte Östrogen-Gestagen-Behandlung sowohl bei 
peroraler [34, 35] als auch transdermaler [36] Gabe die Inzi-
denz von neu auftretendem Diabetes mellitus um bis zu 40 % 
vermindert (Abb. 2), sodass bei Diabetikerinnen ohne Angio-
pathien keine Kontraindikation gegen eine MHT besteht.

Peroral verabreichte Gestagene können bei bereits verminder-
ter Glukosetoleranz dosisabhängig die günstigen Östrogenef-
fekte antagonisieren, am stärksten solche mit androgener Par-
tialwirkung. Peroral scheinen Progesteron und Dydrogesteron 
günstiger zu sein. Bei transdermaler Verabreichung wurden 
auch bei Gestagenen mit androgener Partialwirkung bisher 
keine relevanten negativen Effekte beobachtet. 

Bei Frauen mit bekanntem, länger dauerndem Diabetes mel-
litus steigt im Vergleich zu Nichtdiabetikerinnen unter MHT 
das Risiko von ischämischen Herzkrankheiten signifi kant an 
[37, 38]. Deshalb besteht bei Frauen mit diabetischer Angio-
pathie eine Kontraindikation gegen eine MHT. Diese lässt sich 
in der Praxis anhand des Augenhintergrundes beurteilen.

Bei Hypertriglyzeridämie darf keine perorale MHT eingesetzt 
werden. Bei schweren Dyslipidämien ist das weitere Vorgehen 
mit dem Diabetologen abzustimmen.

Unter MHT steigt das Körpergewicht im Vergleich zur Kon-
trollgruppe nicht an [39]. Eine schwedische Studie weist da-
rauf hin [40], dass die MHT eine präventive Wirkung gegen 
das Auftreten des Metabolischen Syndroms besitzt, wie dies 

auch die oben erwähnten günstigen Effekte auf den arteriellen 
Blutdruck, die Insulinresistenz, das Lipidprofi l und das Kör-
pergewicht vermuten lassen.

  4. Neurologische Affektionen

4.1. Demenz

Daten aus der WHI weisen darauf hin, dass eine HRT die In-
zidenz von Demenz aller Ursachen erhöht, wenn sie in der 
späten Postmenopause begonnen wird [41, 42]. Für  Frauen 
zwischen 65 und 79 Jahren beträgt das zusätzliche, einer 
MHT zuschreibbare Risiko für eine Demenz ca. 1,2 per 1000 
Frauenjahre für die alleinige Östrogengabe und 2,3 per 1000 
Frauenjahre für die kombinierte Östrogen-Gestagen-Thera-
pie. Umgekehrt steigt bei jungen Frauen mit Östrogenmangel 
nach bilateraler Oophorektomie das Risiko für eine kognitive 
Beeinträchtigung und Demenz an [43]. Es scheint somit, dass 
sich eine MHT nur auf eine bereits beginnende vaskuläre De-
menz ungünstig auswirkt.

Andererseits führen die Resultate von Beobachtungsstudien 
zum Schluss, dass eine HRT, wenn sie bei jungen und gesun-
den Frauen um die Zeit der Menopause begonnen und längere 
Zeit fortgeführt wird, mit einem geringeren Risiko für M. Alz-
heimer verbunden ist [44, 45] (Abb. 3). 

Bei einer bereits an M. Alzheimer erkrankten Patientin scheint 
der Beginn einer Östrogengabe jedoch keine Besserung zu 
bringen. 

4.2. Epilepsie

Die Menopause tritt bei Epileptikerinnen in Abhängigkeit von 
der Anfallshäufi gkeit 3–5 Jahre früher ein (Evidenz schwach 
[34]). Die Anfallshäufi gkeit kann nach einer Studie unter per-
oraler kombinierter MHT (CEE + MPA) in der Perimenopause 
zunehmen. Daten für andere Verabreichungsformen, für Kom-
binationen mit anderen Gestagen oder für eine Östrogenmono-
therapie liegen bisher nicht vor [46].

Abbildung 2: Diabetes-Inzidenz mit und ohne perorales CEE + MPA in der WHI-Studie. 
Im Vergleich zum Placebo-Arm hat der MHT-Arm (CEE + MPA) eine signifi kant niedrigere 
Inzidenz von Diabetes mellitus Typ 2. Mod. nach [34]. © Thomas Rabe

Abbildung 3: Effekt einer MHT auf das Risiko für M. Alzheimer in der Cache  County 
Memory Study im Vergleich zum Risiko beim unbehandelten Mann. Je früher die 
MHT begonnen und je länger sie weitergeführt wird, desto geringer ist das Risiko, an 
M. Alzheimer zu erkranken. Mod. nach [44]. © Thomas Rabe
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Epileptikerinnen sollten ab Beginn der menopausalen Über-
gangszeit genau überwacht werden, da sich ihr Bedarf an Anti-
epileptika ändern könnte [46]. 

Antiepileptika können den Vitamin-D- und Kalziumstoffwech-
sel beeinträchtigen, sodass Supplemente angezeigt sind. 

Pfl anzliche Präparate sollten zur Behandlung des klimakte-
rischen Syndroms vermieden werden, da sie möglicherweise 
mit Antiepileptika interagieren [46].

4.3. Migräne

Es gibt keine Evidenz, dass eine MHT bei Frauen mit Migräne 
kontraindiziert ist [47, 48]. Im Gegenteil reagieren bestimmte 
Frauen auf einen Östrogenabfall mit Migräneattacken. Somit 
beeinfl usst eine transdermale Östradiolgabe wegen ihrer sta-
bileren Serumwerte die Migränehäufi gkeit eher positiv, wo-
gegen eine perorale MHT Anfälle auslösen kann, vor allem, 
wenn sie zyklisch verabreicht wird [47, 48]. Somit sollte zur 
Verhinderung von „Entzugsmigränen“ ein niedrig dosiertes, 
kontinuierlich-kombiniertes Schema (bevorzugt transdermal) 
oder Tibolon gewählt werden. Eine Migräne-Aura, mit oder 
ohne Kopfschmerzen, ist keine Kontraindikation für eine Ös-
trogengabe, wenn niedrig dosiertes transdermales 17β-Östra-
diol verwendet wird. Bei Migräne mit Aura ist die perorale 
MHT hingegen nicht indiziert.

In der Perimenopause scheint eine Gestagenabgabe via IUD 
weniger Migräneattacken auszulösen als ein intermittierend 
verabreichtes perorales Gestagen [47, 48].

Orale hormonale Kontrazeptiva sind in der Peri- und Postmeno-
pause bei Migränepatientinnen kontraindiziert [47, 48].

  5. Rheumatologische Erkrankungen

5.1. Rheumatoide Arthritis

Zunächst muss betont werden, dass Frauen mit rheumatoider 
Arthritis (RA) ein erhöhtes Osteoporoserisiko besitzen. Dies 
kann die Folge der Aktivität der Erkrankung selbst, einer Ein-
nahme von Glukokortikoiden oder einer allfälligen Immobi-
lität sein.

Es gibt keine Evidenz dafür, dass eine HRT das Risiko erhöht, 
an einer RA zu erkranken, oder dass sie deren Verlauf ungüns-
tig beeinfl usst. RCTs zeigen im Gegenteil, dass bei Frauen mit 
aktiver RA eine MHT die Entzündung, den DAS (Disease Ac-
tivity Score) und die Knochendichte signifi kant verbessert und 
dass eine MHT mit einer langsameren Progression der radio-
logischen Gelenkdestruktion verbunden ist [49, 50]. 

5.2. Systemischer Lupus erythematodes

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine Multi-
systemerkrankung, die typischerweise in der Schwangerschaft 
auffl ammt und eine hohe Morbidität und Mortalität besitzt. 
Da wegen der besseren Therapiemöglichkeiten die Überle-
bensdauer zunimmt, ist die Osteoporose heute eine häufi ge 
Komplikation [51], insbesondere als sich bei Frauen mit SLE 

spontan und vor allem nach Cyclophosphamid-Behandlung 
vermehrt eine vorzeitige Menopause fi ndet [51–54].

Unter einer MHT kann ein SLE exazerbieren. Zudem treten 
bei SLE kardiovaskuläre und thromboembolische venöse Er-
eignisse häufi ger auf. Deshalb ist eine HRT in Absprache mit 
dem behandelnden Rheumatologen vorsichtig und präferenzi-
ell transdermal zu verabreichen [52–54].

Eine MHT ist – auch transdermal – kontraindiziert bei  Frauen 
mit aktivem SLE, mit einer ischämischen Herzerkrankung 
oder mit der Anamnese eines thromboembolischen Ereignis-
ses, ebenso bei Patientinnen mit positiven Antiphospholipid-
Antikörpern oder Lupus anticoagulans [51–54].

  6. Störungen der Leber und der Gallen-

wege

6.1. Folgen des hepatischen First-Pass-Effektes 
bei peroraler MHT

Bei oraler Gabe induziert eine MHT wegen des First-Pass-Ef-
fektes zahlreiche Veränderungen von Leberproteinen. So wer-
den Transportproteine wie Sexualhormon-bindendes Globulin 
(SHBG), Thyroxin-bindendes Globulin (TBG), Kortisol-bin-
dendes Globulin (CBG) oder Coeruloplasmin, Angiotensino-
gen, verschiedene Gerinnungsfaktoren etc. [55] unter perora-
len Östrogenen vermehrt gebildet. Diese Auswirkungen auf 
hepatische Parameter wirken sich in der Regel ungünstig aus, 
wie die Beispiele Angiotensinogen II (Blutdruckanstieg) und 
Gerinnungsfaktoren (erhöhtes VTE-Risiko) zeigen. Einzig 
der Anstieg des HDL- und der Abfall des LDL-Cholesterins 
gelten als günstig. Die bessere Abpufferung von Androgenen 
durch SHBG wird von Frauen mit Androgenisierung als posi-
tiv empfunden. 

Bei bereits vorhandenen Störungen im Stoffwechsel der Ge-
rinnungsparameter (siehe oben) oder von Tryptophan resp. 
Porphyrin kann der hepatische First-Pass-Effekt der Östro-
gene und der Gestagene klinisch relevant werden, ebenso bei 
schwerer Leberfunktionsstörung mit Cholestase und Leberzir-
rhose.

6.2. Transdermale MHT: kein First-Pass-Effekt

Obwohl eine transdermale MHT zu keinem hepatischen First-
Pass-Effekt führt, wurden verschiedene hepatische Leberstoff-
wechselstörungen wie Rotor-Syndrom, Dubin-Johnson-Syn-
drom, Crigler-Najjar-Syndrom vom Typ II, Gilbert-Meulen-
gracht-Syndrom oder ein vorausgegangener idiopathischer 
Schwangerschaftsikterus aufgrund von Beobachtungen bei 
der oralen hormonalen Kontrazeption im Sinne eines falsch 
verstandenen „Klasseneffektes“ fälschlicherweise sogar als 
Kontraindikationen für eine transdermale MHT eingestuft.

Bei transdermaler Applikation einer kombinierten MHT, wo-
bei hier auch die Gestagenkomponente transdermal zu verab-
reichen ist, sind die hier aufgelisteten Leberstoffwechselstö-
rungen jedoch nicht kontraindiziert, sofern eine regelmäßige 
Kontrolle gewährleistet ist. Verschiedene, meist kleine Stu-
dien haben gezeigt, dass eine transdermale MHT auch bei 
schweren Lebererkrankungen und Leberfunktionsstörungen 
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zu keinen negativen Folgen oder zu Komplikationen bei chro-
nisch aktiver Hepatitis [56], primärer biliärer Leberzirrhose 
[57] oder St. nach Lebertumoren [58] führt. 

Auch nach Lebertransplantationen unter immunsuppressiver 
Therapie besteht keine Kontraindikation gegen eine MHT 
durch transdermale Gabe beider Komponenten, des Östradiols 
und des Gestagens [59].

6.3. Porphyrie

Bei der akuten intermittierenden Porphyrie ist wegen einer 
partiellen Insuffi zienz der Umwandlung von Porphobilinogen 
in Protoporphyrin und der dadurch verminderten Feedback-
Hemmung des Häms die Synthese der 5-Aminolävulinsäure 
erhöht. Östrogene und Gestagene werden wie die Porphyrino-
gene von Cytochrom-P450-Enzymsystemen abgebaut. Des-
halb kann eine endogene (Progesteronanstieg in der Luteal-
phase) oder exogene („Pille“, orale MHT) Leberbelastung mit 
Sexualsteroiden zu einer überschießenden Zunahme von nicht 
mehr abgebauten Porphyrinogenen führen. Dadurch kommt es 
zur erhöhten urinären Ausscheidung von 5-Aminolävulinsäu-
re und Porphobilinogen (roter, nachdunkelnder Urin!) und zu 
intermittierenden neurologisch-psychiatrischen Symptomen 
wie kurz dauernden Lähmungen, Extremitätenschmerzen, 
 Delirien, kolikartigen Leibschmerzen und Erbrechen [60].

Klinisch ist für die intermittierende akute Porphyrie die Zy-
klusabhängigkeit der Symptomschübe, die klassisch vor oder 
beim Beginn der Regelblutungen auftreten, typisch [60]. Eine 
latente Porphyrie kann bei entsprechender genetischer Ver-
anlagung unter einer Pille (seltener unter einer oralen MHT) 
manifest werden [61–64]. Dies gilt auch für die Porphyria 
cutanea tarda, wo es zu einer verstärkten Ablagerung von 
Uroporphyrin und Coproporphyrin in der Haut und in anderen 
Organen kommt [64, 65]. 

In zwei Fallkontrollstudien hat die Behandlung mit trans-
dermalem Östradiol für Frauen mit bekannter Porphyria cu-
tanea tarda [66] oder Porphyria acuta intermittens [61] kein 
erhöhtes Risiko hinsichtlich Symptomatik und pathologischer 
Laborwerte ergeben. Da aber außer diesen beiden Beobach-
tungsstudien praktisch keine Daten zur Wirkung einer MHT 
bei Porphyrie vorliegen, sollte bei bekannter oder vermute-
ter Porphyrie eine MHT in jedem Fall niedrig dosiert und zur 
Vermeidung eines First-Pass-Effektes nur transdermal (gilt für 
Östrogen- und Gestagenkomponente) in enger Zusammenar-
beit mit dem Internisten und unter konstanter Überwachung 
der Ausscheidung der Porphyrinogene und Porphyrine durch-
geführt werden. 

6.4. Lebertumoren

Die Inzidenz von benignen und malignen Lebertumoren, Le-
berzelladenomen, fokalen nodulären Hyperplasien, Hamarto-
men oder Leberzellkarzinomen wird durch eine MHT nicht 
verändert [67].

6.5. Vermehrte Bildung von Gallensteinen, Er-
krankungen der Gallenwege

Die Zusammensetzung der Galle kann durch Östrogene und 
Gestagene in dem Sinne verändert werden, dass der Choles-

terinanteil und die Konzentration an Cholsäure bei relativer 
Abnahme des Gehaltes an Chenodeoxycholsäure ansteigen, 
sodass sich das Risiko zur Bildung von Gallensteinen erhöht. 
In allen großen Beobachtungsstudien (Nurses’ Health Study) 
und RCTs (PEPI-Trial, HERS und WHI) fand sich wie unter 
der hormonalen oralen Kontrazeption auch unter einer oralen 
HRT eine 2–3-fache Risikoerhöhung für Gallenwegserkran-
kungen wie Cholelithiasis und Cholezystitis [15, 39, 68, 69]. 
Unter transdermaler MHT scheint das Risiko für Gallensteine 
geringer zu sein [70].

  7. Auswirkungen auf die Schilddrüsen-

funktion

Wie in 6.1. dargelegt, erhöht die perorale Gabe von Östro-
genen die Synthese von Trägereiweißen, wozu auch TBG 
gehört [55]. Da das erhöhte TBG vermehrt Thyroxin bindet, 
kommt es durch eine Verschiebung des Gleichgewichtes zu 
einem Anstieg des totalen Thyroxins (T4) und einem Abfall 
des freien Thyroxins (fT4). Klinisch aktiv ist allein die Frakti-
on des freien Thyroxins. Beim Schilddrüsengesunden hat die-
se Verschiebung keine klinischen Konsequenzen, da der fT4-
Abfall über die zentrale Rückkoppelung über eine vermehrte 
TSH-Ausschüttung kompensiert wird. Diese Kompensation 
fehlt bei manifester substituierter Hypothyreose und kann 
auch bei einer Grenzhypothyreose sowie bei schwer  kranken 
Menschen unterbleiben. Da eine Hypothyreose bei älteren 
Frauen häufi g und zudem die periphere Konversion von T4 in 
das viermal so wirksame Trijodthyronin verringert ist (was 
durch bestimmt Medikamente wie Betablocker noch verstärkt 
werden kann), muss an die Möglichkeit der Induktion einer 
Hypothyreose durch eine orale MHT gedacht werden. 

Somit sollen Frauen mit Verdacht auf eine Schilddrüsendys-
funktion präferenziell transdermal substituiert werden. 

  8. Asthma und HRT

Die Berichte über einen Zusammenhang zwischen Asthma 
und Sexualsteroiden bei der Frau sind widersprüchlich. Wäh-
rend einer Schwangerschaft verbesserten sich nach einer gro-
ßen prospektiven Studie 23 % der Asthma-Fälle, während 
sich 30 verschlechterten [71]. Bei asthmatischen Athletinnen 
ist die Verschlechterung der Lungenfunktion zyklusabhängig 
[72], wie dies auch beim sog. katamenialen prämenstruellen 
Asthma beschrieben ist [73, 74]. Auch der kombinierten hor-
monalen Kontrazeption wird eine Asthma-fördernde Rolle zu-
geschrieben [75]. 

In einer großen prospektiven Studie, der Nurses’ Health Study, 
mit einem Follow-up von 546.259 Frauenjahren, wurde unter 
MHT ein signifi kant erhöhtes Risiko für Asthma festgestellt. 
Im Vergleich zu Frauen ohne MHT-Einnahme betrug die Mul-
tivariate Rate Ratio für Asthma unter Östrogenen allein 2,29 
(95-% Confi dence Interval [CI]: 1,59–3,29), doch besteht kein 
erhöhtes Risiko für eine chronische obstruktive Lungener-
krankung [76]. Im Gegensatz dazu beobachtete eine andere 
Gruppe bei bekannten Asthmatikerinnen eher einen günstigen 
Einfl uss auf den Verlauf des Asthmas [77]. Als Mechanismus 
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des Östrogen-induzierten Asthmas wird die Induktion einer 
Mastzell-Degranulierung und die Stimulierung der IgE-ver-
mittelten Freisetzung von allergischen Mediatoren vermutet 
[78].

Ob eine MHT den Verlauf von Asthma günstig oder ungünstig 
beeinfl usst, wird in der Literatur immer noch kontrovers be-

handelt. Bei Frauen mit Asthma-Anamnese besteht somit kei-
ne Kontraindikation gegen den Einsatz einer MHT, doch muss 
entsprechend der Klinik allenfalls die Dosis reduziert oder die 
MHT abgesetzt werden, wenn Östrogen und/oder Progesteron 
die Asthma-Anfälle verstärken sollten.

  9. Zusammenfassung

Tabelle 2 fasst die wichtigsten Krankheiten zusammen, bei de-
nen eine MHT kontraindiziert ist oder bei denen präferenziell 
entweder eine transdermale oder eine perorale Hormonsubsti-
tution eingesetzt werden sollte.

Die 6 Grundregeln einer differenzierten HRT zur Reduktion 
internistischer Risiken sind folgende:
1.  Beginn der MHT innerhalb des „günstigen Fensters“ 

(Frauen unter 60 Jahren resp. innert der ersten 10 Jahre 
nach der Menopause).

2.  Niedrigste wirksame Dosierung verwenden. Mit Ausnah-
me bestimmter immunologisch-allergischer Prozesse sind 
praktisch alle bekannten Hormonwirkungen und -neben-
wirkungen dosisabhängig. Wenn immer möglich, die Do-
sis von 50 µg Östradiol/Tag transdermal resp. 2 mg Östra-
diol/Tag peroral nicht überschreiten.

 Wo bei urogenitalen Symptomen keine systemische MHT 
nötig ist, Beschränkung auf die vaginal-lokale Östrogen-
gabe [2].

3.  Im Zweifelsfalle transdermale Östradiolgabe zur Ver-
meidung eines First-Pass-Effektes mit Beeinfl ussung der 
meisten hepatischen Parameter (z. B. Gerinnungsfaktoren, 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System) wählen.

4.  Per os außer bei spezieller Indikation metabolisch neu-
trales Gestagen wählen oder Gestagen transdermal verab-
reichen. Progesteron, Dydrogesteron und Dienogest gelten 
als weitgehend stoffwechselneutral. Drospirenon besitzt 
eine unter Umständen antimineralokortikoide Wirkung.

 Gestagene mit glukokortikoider Partialwirkung wie das 
MPA sind insbesondere bei Patientinnen mit erhöhtem ve-
nösem oder arteriellem Thromboembolierisiko zu vermei-
den, da sie den Thrombinrezeptor verstärkt exprimieren 
können. 

5.  Schwankungen der Serumspiegel vermeiden! Statt sequen-
ziell besser kontinuierlich-kombiniert substituieren.

 Die Sequenztherapie in längeren als monatlichen Interval-
len (z. B. mit 3-monatlichen Gestagenzugaben) ist nicht 
zugelassen und besitzt ein signifi kant erhöhtes Risiko für 
Endometriumkarzinome [80].

6.  Leider ist aus der Literatur nicht immer klar abzuleiten, ob 
aus der Gesamtsituation heraus im Einzelfall pro oder kon-
tra MHT entschieden werden muss. Wenn bei einer Patien-
tin mit internistischer Erkrankung die Indikationsstellung 
unklar ist, muss daher das weitere Vorgehen hinsichtlich 
Hormonkomponenten (Gestagen!), Dosis und Verabrei-
chungsform zuerst mit dem zuständigen Internisten abge-
sprochen werden. 

  Interessenkonfl ikt

In den vergangenen 3 Jahren war M. Birkhäuser Mitglied 
von Advisory Boards oder Vortragender an unterstützenden 

Tabelle 2: Liste der wichtigsten internistischen Erkrankungen 
mit einer Kontraindikation gegen eine MHT resp. mit einer dif-
ferenzierten Empfehlung für eine transdermale oder eine per-
orale Verabreichung der MHT. Mod. und erweitert nach [79].

Keine Hormonsubstitution
–  Mammakarzinom
–  Endometriumkarzinom
–  Andere Östrogen-abhängige Tumoren
–  Unabgeklärte vaginale Blutung
–  Akute tiefe Venenthrombose
–  Status nach Myokardinfarkt (Ausnahmen siehe Text)
–  Status nach CVI
–  Instabile Angina pectoris 
–  Instabile Hypertonie 
–  Angeborene Gerinnungsstörungen
–  Diabetes mellitus Typ 2 mit diabetischer Angiopathie
–  Lupus erythematodes (mit Phospholipid-Antikörpern, siehe 

auch Text).

Hormonsubstitution möglich mit transdermaler Hormonsub-
stitution
–  Schwere Lebererkrankungen: Hepatitis, Leberzirrhose, Alkohol-

leber, benigne und maligne Lebertumoren
–  Gallenblasen- und Pankreaserkrankungen: Cholezystitis, Choleli-

thiasis, Pankreatitis
–  Magenerkrankungen: Magengeschwüre, Zustand nach Magen-

operation
–  Darmerkrankungen: Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Sprue
–  Unspezifi sche gastrointestinale Resorptionsstörungen: Diarrhö, 

Obstipation, Malabsorption, Maldigestion, Achalasie, Dumping-
Syndrom

–  Erhöhtes Risiko für venöse Thromboembolien, Thrombophlebitis, 
Varikose

–  Arterielle (gut eingestellte) Hypertonie, speziell Hypertonie unter 
oraler HRT

–  Koronare Herzerkrankungen; Zustand nach Myokardinfarkt vor 
> 12 Monaten

–  Schilddrüsendysfunktionen, v. a. Hypothyreose
–  Hypertriglyzeridämien (> 250 mg/dl), Hyperlipoproteinämie vom 

Typ IV, Typ V (Triglyzeride erhöht)
–  Diabetes mellitus Typ 2 (ohne Angiopathie)
–  Metabolisches Syndrom; starke Adipositas
–  Lupus erythematodes (ohne Phospholipid-Antikörper und ohne 

zusätzliche vaskuläre Ereignisse) 
–  Chronische Polyarthritis
–  Porphyrien 
–  Nierenfunktionsstörungen (Hämodialyse)
–  Migräne bzw. migräneartige Beschwerden/Kopfschmerzen, 

 speziell menstruelle Migräne
–  Maligne Östrogen-unabhängige Erkrankungen, paraneoplasti-

sches Syndrom
–  Raucherinnen; Rauchen verstärkt die Metabolisierung von Ös-

trogenen (zum Teil genotoxisch) mit Verminderung der Östrogen-
wirkung (lässt sich transdermal vermeiden) 

–  Kombination mit Arzneimitteln mit häufi gen Medikamenten-
interaktionen 

–  Feucht-warmes Klima mit Pfl aster-Klebeproblemen  Gel

Hormonsubstitution möglich mit oraler Hormonsubstitution
–  Generalisierte Fettstoffwechselstörungen (außer Hypertriglyzerid-

ämie)
–  Dyslipoproteinämie mit niedrigem HDL-Cholesterin
–  Isolierte Hypercholesterinämien
–  Ausgeprägte Hypercholesterinämien
–  Hyperlipoproteinämie Typ IV (LDL-Cholesterin erhöht)
–  Hyperlipoproteinämie Typ III (Reststoffe erhöht)
–  Hyperandrogenämie, niedriges Sexualhormon-bindendes Globulin
–  Hauterkrankungen, Disposition für allergische Hautreaktionen 

(allenfalls Gel)
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Symposien von Abbott, AMGEN, Bayer Schering, Bionorica, 
Daiichi Sankyo, MSD, Novartis, Pfi zer, Solvay, TEVA, Vifor-
Galenica.
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