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Hormonersatztherapie und Diabetes mellitus

G. Goretzlehner

Nach der Menopause steigt die Haufigkeit des Diabetes mellitus mit dem Alter bei Frauen deutlich mehr an als bei Mannern. Durch eine
Hormonersatztherapie (HRT) nimmt die Inzidenz des Diabetes mellitus signifikant ab. Die HRT bedingt ebenso eine signifikante Abnahme des
HbATc, stirker nach oraler als nach transdermaler Applikation, und der Glukosentichternwerte; die Insulinsekretion und Insulinansprechbarkeit
werden verbessert. Das Myokardinfarktrisiko wird bei postmenopausalen Frauen mit einem Diabetes mellitus durch eine HRT signifikant herabgesetzt.
Die indizierte HRT sollte bei postmenopausalen Frauen mit einem Diabetes mellitus mit der niedrigsten effektiven Estrogen- und Gestagendosis oral
oder transdermal vorgenommen werden. Die Gestagene sollten nach Moglichkeit stoffwechselneutral reagieren und antiandrogen wirksam sein. Vor
einer HRT sind bei insulinabhidngigem Diabetes mellitus mit GefdBschaden die moglichen individuellen Risiken in enger Kooperation mit dem
Diabetologen fiir die betreffende Frau abzuwdgen, bevor mit der indizierten HRT oral oder transdermal begonnen wird.

Schliisselworter: Hormonersatztherapie, Diabetes mellitus, Myokardinfarkt, HbATc

Hormone Replacement Therapy and Diabetes Mellitus: According to the menopause, the incidence of diabetes mellitus increases in old age clearly.
Through a hormone replacement therapy (HRT), the incidence of diabetes mellitus decreases significantly. The HRT determines a significant decrease
of the HbATc, more strongly after oral than transdermal application, and fasting glucose levels; the insulin secretion and insulin responsiveness are
corrected. The risk of myocardial infarction is reduced significantly by a HRT on postmenopausal women with a diabetes mellitus. The indicated HRT
should be carried out in postmenopausal women with a diabetes mellitus oral or transdermal with the least effective estrogen and progestin dosage.
The progestins should as far as possible react metabolism neutrally and should be effective antiandrogenically. The possible individual risks for the
appropriate woman have to be discussed before the beginning of an indicated HRT in the case of insulin dependent diabetes mellitus with vessel
damages in narrow cooperation with the diabetologist. ] Menopause 2003; 10 (4): 14-7.
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ie Haufigkeit des Diabetes mellitus steigt deutlich mit

dem Alter an und vervielfacht sich bei tber 70jéhri-
gen. Nach den Untersuchungen von Wu et al. [1] an 5412
Frauen in der Pra- und Postmenopause entwickeln sich in
China die gestorte Glukosetoleranz und der Diabetes
mellitus in Abhdngigkeit von den Jahren nach der Meno-
pause. Frauen, die keine Hormonersatztherapie (HRT) an-
wenden und zur Zeit der Menopause dlter als 49 Jahre
sind, haben mit zunehmenden Jahren nach der Menopau-
se ein steigendes Risiko von 6 % pro Jahr fir die Ent-
stehung einer gestorten Glukosetoleranz. Lediglich der
Menopausestatus war signifikant assoziiert mit der gestor-
ten Glukosetoleranz und der Inzidenz eines Diabetes
mellitus, wihrend der BMI, das Alter zur Zeit der Meno-
pause, die positive Diabetes-Familienanamnese, der Blut-
druck und die verschiedenen Lipidparameter keinen Ein-
flul darauf hatten. Die Haufigkeit der gestorten Glukose-
toleranz lag bei pramenopausalen Frauen bei 3,7 % und in
der Postmenopause bei 8,4 %. Die Inzidenz des Diabetes
mellitus befand sich in der Pramenopause bei 3,1 % und
stieg in der Postmenopause auf 17,6 % an.

Die perimenopausalen endokrinologischen Verdnde-
rungen bedingen eine Dominanz der ovariellen und
adrenalen Androgene bei der Frau in der Postmenopause.
Diese Androgendominanz mit Estrogendefizit und ver-
starkter Kortisolwirkung geht bei gleichzeitiger genetischer,
metabolischer Disposition mit einer verstarkten Insulin-
resistenz und Hyperinsulindmie einher. Gleichzeitig ver-
starken sich damit die Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und einen nichtinsulinabhangigen Diabetes
mellitus [2]. Estrogene konnen Uber die Induktion der
SHBG-Bildung und die damit verbundene Androgenbin-
dung das freie Testosteron senken, den Insulinspiegel re-
duzieren und tber ihre positiven Effekte
e Einwirkung auf die Pankreas-B-Zelle,

e Verbesserung der Glukosetoleranz und -utilisation,
e Stimulation der Glykogeneinlagerung und

e Induktion der Insulinrezeptorbildung

die Insulinresistenz durchbrechen.

Der Effekt der Steroide, Estrogene und Gestagene, auf den
Kohlenhydratstoffwechsel, d. h. Glukosentichternwerte,
Glukoseutilisation, Insulinspiegel und Insulinresistenz,
muf allerdings fur die jeweiligen Steroidhormone einzeln
und in Kombination mit der Abhdngigkeit von der Art des
Steroids, seiner Dosis und der Applikationsform betrachte-
te werden. Dabei sind zwei Gesichtspunkte von Interesse:

1. der Effekt auf den Kohlenhydratstoffwechsel zur Dia-
beteskontrolle und

2. der EinfluR auf Lipide und Lipoproteinstoffwechsel,
Oxidation sowie Gefdle und deren Funktion im Rah-
men der Entwicklung von Komplikationen bei Diabeti-
kerinnen.

Diabetes-mellitus-Inzidenz unter HRT

Im Rahmen der EPIC-Norfolk-Studie wurde an 2753 post-
menopausalen Frauen zwischen 45 und 74 Jahren belegt,
daR die HRT bei den 23 % Anwenderinnen und 14 % ehe-
maligen Anwenderinnen nicht zu einer Stérung der
Glukosetoleranz fiihrt [3].

In einer randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie an 2763 postmenopausalen Frauen
mit Herzerkrankungen, die tiber 4,1 Jahre beobachtet wur-
den, hatten 734 einen Diabetes mellitus, 218 Frauen wie-
sen beeintrachtigte Nichternblutzuckerspiegel auf und
1811 Frauen waren normoglykamisch. Die 2029 Frauen
ohne einen Diabetes mellitus erhielten entweder als Kom-
bination 0,625 mg konjugierte Estrogene und 2,5 mg
Medroxyprogesteronacetat/Tag oder Placebo verordnet.
Bestimmt wurden die Niichternglukosespiegel am Anfang,
nach einem Jahr und am Ende der Studie nach 4,1 Jahren.
Die Nichternblutzuckerspiegel stiegen unter Placebo
signifikant an, nicht aber nach der Steroidhormonein-
nahme. Die Inzidenz des Diabetes mellitus war in beiden
Gruppen signifikant verschieden und betrug 6,2 % in der
Hormon- und 9,5 % in der Placebogruppe. Gewichts-
verdnderungen beeinfluliten diesen Effekt nicht.
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Im Ergebnis von HERS wurde festgestellt, dal’ bei Frauen
mit koronaren Herzerkrankungen durch die HRT mit kon-
jugierten Estrogenen in Kombination mit Medroxyproge-
steronacetat die Inzidenz des Diabetes mellitus um 35 %
reduziert wird. Zur Vermeidung eines einzigen Diabetes
mellitus missen 30 Frauen behandelt werden. Es wurde
betont, daR die HRT fir die sekundire Pravention der
Herzerkrankungen insuffizient sei [4]. Von 808 postmeno-
pausalen Frauen zwischen 50 und 70 Jahren entwickelten
innerhalb von 11,5 Jahren 105 einen Diabetes mellitus.
Das altersabhdngige relative Risiko fir die Entwicklung
eines Diabetes mellitus war fur die Frauen unter einer kon-
tinuierlichen Estrogenersatztherapie (ERT) im Vergleich zu
Nichtanwenderinnen nicht signifikant niedriger [5].

Unterschiedliche Populationen reagieren sehr different
auf eine Estrogenmedikation. Estrogene bewirkten bei post-
menopausalen amerikanischen Indianerinnen eine Sto-
rung der Glukosetoleranz. Wéhrend die Nichternglukose-
werte niedriger waren, fanden sich unter der Estrogen-
medikation im Glukosetoleranztest hohere 2-Stunden-
Glukosespiegel. Es bestand fiir die Estrogenanwenderin-
nen ein nichtsignifikantes Risiko flr die Entwicklung eines
Diabetes mellitus vom Typ 2. Das Risiko nahm mit der
Dauer der Estrogenmedikation zu, wobei eine OR von
1,10 pro Jahr errechnet wurde [6].

HRT und Diabetes mellitus

Die Nordamerikanische Menopause-Gesellschaft (The
North American Menopause Society) hat im Jahre 2000 in
einem Konsensuspapier [7] zur HRT bei Diabetes mellitus
unter besonderer Beachtung der kardiovaskuldren Risiko-
faktoren Stellung genommen und darauf verwiesen, dafs
beherrschbare kardiovaskuldre Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung kardiovaskuldrer Ereignisse signifikant durch
pharmakologische oder nichtpharmakologische Mittel ver-
mindert werden konnen. Eine breit basierte Empfehlung
fur die ERT/HRT wurde nicht abgegeben. Nutzen und Risi-
ken mussen eher im Zusammenhang mit den Risikofakto-
ren jeder Frau abgewogen werden. Wenn eine ERT/HRT
empfohlen wird, so ist der grofite Nutzen durch die
Anwendung transdermaler Estrogene, niedrig dosierter
oraler Estrogene, durch Progesteron statt synthetischer
Gestagene bzw. androgenfreier Praparationen zu erhalten,
obwohl weitere Forschungen auf diesem Gebiet nétig
sind. Die Beratung kann helfen, die Adhdrens der Patien-
tinnen zu zahlreichen Medikationsregimen zu maximie-
ren und das Verstandnis der Patientinnen fiir potentiellen
Nutzen und Risiken der ERT/HRT zu erhohen. Die indivi-
duellen Risikofaktoren einer Frau fir kardiovaskuldre
Ereignisse sollten der Fokus der Managementstrategie fr
eine postmenopausale Frau sein, die einen Diabetes
mellitus Typ 2 hat oder gefahrdet ist, ihn zu entwickeln.

Zwischenzeitlich sind zahlreiche Veroffentlichungen
zu HRT und Diabetes mellitus erschienen, die unseren
Wissensstand verbessert haben, aber noch nicht gestatten,
alle Fragen zu beantworten.

Privalenz — HRT und Diabetes mellitus

In GB erhalten nur 17 % der postmenopausalen Frauen
eine HRT, wobei Diabetikerinnen in 30 % seltener eine
HRT verschrieben bekommen. Die Befragung von 39 Kli-
nik- und 98 Allgemeinpraktikern, die gynakologisch arbei-
teten und sich mit dem Diabetes mellitus beschéftigten,
ergab aber auch, daf alle Klinikarzte und 98 % der Allge-
meinpraktiker Diabetikerinnen zur indizierten HRT bera-
ten. Hormone zur Prdvention der Osteoporose wiirden

95 % der Allgemeinpraktiker verordnen, allerdings nur
93 % auch bei Diabetikerinnen. Die HRT zur Prophylaxe
kardiovaskularer Erkrankungen bei Diabetikerinnen wiir-
den 82 % der Krankenhausarzte und 68 % der Allgemein-
praktiker einsetzen [8]. In Italien erhalten Diabetikerinnen
im Vergleich zu stoffwechselgesunden Frauen im gleichen
Verhiltnis wie in GB seltener eine HRT (OR 0,7) [9]. Nach
Triusu et al. [10] sind Diabetikerinnen an der HRT in den
USA halb so hdufig beteiligt wie stoffwechselgesunde
Frauen (8,6 % vs. 16,7 %), wobei der Anteil der postmeno-
pausalen Diabetikerinnen an der HRT im Zunehmen
begriffen ist.

HbA1c, Glukose-, Insulinniichternwerte

Unter 15.435 postmenopausalen Typ-2-Diabetikerinnen
waren 25 %, die gegenwartig eine HRT anwendeten. Das
HbA1c war bei den gegenwadrtigen HRT-Anwenderinnen
im Vergleich zu den Diabetikerinnen, die keine Hormone
einnahmen, signifikant niedriger [11]. Im Rahmen der
EPIC-Norfolk-Studie wurde an 2753 postmenopausalen
Frauen festgestellt, dal® die aktuelle HRT mit einer signifi-
kanten Reduzierung des HbAT1c einhergeht. Diese Redu-
zierung des HbA1c war unabhangig vom Alter, vom BMI,
dem Taillen-Hiift-Verhaltnis, einer familiaren Diabetesbela-
stung, der Erziehung, dem Einkommen, Rauchen, Alkohol-
konsum, der Paritdt, bekannten Erkrankungen und dem
Hysterektomiestatus. Durch die HRT konnte ein ,healthy
user effect” nicht vollig ausgeschlossen werden [3].

Die orale HRT mit Estradiol und Norethisteronacetat
Gber 12 Wochen fiihrte bei postmenopausalen Frauen mit
einem Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zur transder-
malen Estradiolapplikation zu einem signifikanten Abfall
des HbA1c [12]. Der gleiche Effekt war nach oraler Medi-
kation von mikronisiertem Estradiol tiber 6 Wochen bei
postmenopausalen Frauen mit einem nichtinsulinabhangi-
gen Diabetes mellitus und einem Diabetes mellitus Typ 2
zu beobachten [13, 14]. Nach 3 Monaten Behandlung mit
2 mg Estradiol konnte in einer doppelblinden, placebo-
kontrollierten Crossover-Studie ebenfalls der signifikante
Abfall des HbA1c, des C-Peptids sowie der Glukose bei 25
nichtinsulinabhdngigen Diabetikerinnen nachgewiesen
werden [2]. Konjugierte Estrogene 0,625 mg/Tag bewirk-
ten im Vergleich zu Placebo in einer randomisierten, blin-
den Crossover-Studie tiber 8 Wochen bei 25 postmeno-
pausalen Frauen mit Diabetes mellitus Typ 2 einen HbA1c-
Abfall bei gleichzeitig signifikant niedrigeren Nuchtern-
blutzuckerwerten [15]. Die Nuchternglukose- und Nich-
terninsulinspiegel wurden durch eine einmonatige ERT mit
0,625 mg konjugierten Estrogenen beziehungsweise einer
einmonatigen HRT mit 0,625 mg konjugierten Estrogenen
und 5 mg Medroxyprogesteronacetat nichtsignifikant be-
einfluft [16]. Die Nuchterninsulinwerte und der C-Peptid-
Spiegel waren mit der HRT nicht assoziiert [10].

Insulinsekretion — Insulinresistenz

Transdermales oder orales Estradiol erreichte in Kombina-
tion mit den Gestagenen Cyproteronacetat oder Dydroge-
steron gtinstige Wirkungen bei bestehenden pathophysio-
logischen Defekten postmenopausaler Frauen mit einem
Typ-2-Diabetes nach 3monatiger Therapie. Estradiol-
valerat in Kombination mit Cyproteronacetat fiihrte zu ei-
ner signifikanten Zunahme der Insulinsekretion und sollte
daher bei Diabetikerinnen mit einem bestehenden B-Zell-
Insulinsekretionsdefekt angewendet werden. Transderma-
les Estradiol in Kombination mit Dydrogesteron verbesser-
te bei postmenopausalen Diabetikerinnen die Insulinan-
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sprechbarkeit starker als die Kombination von oralem
Estradiol mit Dydrogesteron und sollte deswegen bevor-
zugt bei einer Insulinresistenz verordnet werden [17].
50 ug Estradiol transdermal oder 0,625 mg konjugierte
equine Estrogene oral in Form einer Sequentialtherapie
mit 300 mg mikronisiertem Progesteron 12 Tage monatlich
Uber 6 Monate beeinflulten in einer offen randomisierten
Crossover-Studie bei 21 postmenopausalen Diabetikerin-
nen den Glukosestoffwechsel nicht nachteilig [18]. Hoch
dosierte konjugierte equine Estrogene, 1,25 mg/taglich
und mehr, fihren unweigerlich zu einer Zunahme der
Insulinresistenz und Storungen der Glukosetoleranz.

Lipide

Owens et al. [19] fanden anldBlich ihrer Untersuchungen
an 38 postmenopausalen Typ-2-Diabetikerinnen, die tber
6 Monate 1 mg 17-B-Estradiol oder die Kombination aus
1 mg 17-B-Estradiol und 0,5 mg Norethisteronacetat (NETA)
kontinuierlich eingenommen hatten, eine signifikante Re-
duzierung des Cholesterins und LDL in beiden Gruppen,
aber keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Aus
diesen Befunden wurde geschlufSfolgert, daf die positiven
Effekte von Estradiol zur Verhinderung der Progression der
Atherosklerose bei Diabetikerinnen durch die niedrige
Dosis NETA nicht reduziert werden. ERT und HRT entfal-
ten bei Typ-2-Diabetikerinnen dhnliche Effekte auf die
Lipide wie bei stoffwechselgesunden Frauen nach einem
Monat Behandlung [16]. Die HRT mit 0,625 mg konjugier-
ten equinen Estrogenen tiber 2 Monate und anschliellend
4 Monate die gleiche Estrogendosis in Kombination mit
taglich 5 mg Medroxyprogesteronacetat bewirkte eine Ver-
besserung des Lipidmetabolismus [20]. Die Lipidprofile
besserten sich auch nach 8wochiger Therapie mit konju-
gierten equinen Estrogenen 0,625 mg/Tag, wobei Gesamt-
cholesterin, LDL und Apolipoprotein B abfielen, wahrend
HDL und HDL 2 signifikant anstiegen [15].

Gefilirelaxation

Die HRT mit transdermalem 17-B-Estradiol 80 ug zweimal
wochentlich in Kombination mit oral 1T mg Norethisteron
taglich fiihrte nach 6monatiger Therapie bei postmeno-
pausalen Typ-2-Diabetikerinnen zu einer maximalen
Gefdlirelaxation nach Acetylcholin, Bradykinin und Nitro-
prussid am Myographen. Diese Befunde sprechen fir ei-
nen potentiellen niitzlichen Effekt der angegebenen HRT
zur Gefalrelaxation mit Verbesserung der endothelialen
Funktion, der GefiBmuskelfunktion oder beidem bei
Diabetikerinnen [21].

Myokardinfarktrisiko

Bei Diabetikerinnen ist das erhohte kardiovaskuldre Risiko
bekannt. Kaplan et al. [22] berichteten anhand einer Fall
(n = 212)-Kontroll (n = 122)-Studie, dall durch eine ERT
das Myokardinfarktrisiko bei postmenopausalen Diabeti-
kerinnen auf 0,51 reduziert werden kann. Das Risiko ver-
mindert sich mit jedem weiteren Jahr der Erstrogenan-
wendung. Der Einflull der HRT, der Estrogendosis und der
Zeit seit dem Beginn der HRT mit dem Risiko eines Herz-
infarktes bei Diabetes mellitus wurden von der ,Northern
California Kaiser Permanente Diabetes Registry”-Arbeits-
gruppe untersucht. 24.420 Frauen ohne einen neuen
Herzinfarkt mit einem Durchschnittsalter von 64,9 Jahren,
bei denen 1110 Myokardinfarkte identifiziert werden
konnten, wurden fiir die Berechnung des Dreijahres-Myo-
kardinfarkt-Risikos herangezogen. Unter Beachtung der
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kardiovaskularen Risikofaktoren war das Myokardinfarkt-
risiko fur die gegenwdrtige HRT reduziert (HR 0,84). Das
Gefahrenrisiko fir einen Myokardinfarkt durch die Estro-
gen- und Gestageneinnahme lag bei 0,77. Das Myokard-
infarktrisiko war vermindert, wenn eine niedrige oder mitt-
lere Estrogendosis (< 0,625 mg oder 0,625 mg konjugierte
equine Estrogene oder entsprechende aquivalente Estra-
dioldosen) eingenommen worden waren. Bei Anwendung
der HRT < 1 Jahr betrug das Gefahrenrisiko fiir einen Herz-
infarkt 1,03, wahrend es sich bei einer HRT-Dauer von
einem oder > 1 Jahr bei 0,81 befand. Unter 580 Frauen
mit einem neuen Myokardinfarkt, Durchschnittsalter
69,2 Jahre, konnten 89 mit einem wiederholt aufgetre-
tenen Myokardinfarkt identifiziert werden. Das Gefahren-
risiko fur ein Myokardinfarktrezidiv war unter der gegen-
wadrtigen HRT mit 1,78 signifikant erhoht. Das Risiko er-
hohte sich auf 3,84, wenn mit der HRT < 1 Jahr nach dem
Myokardinfarkt begonnen worden war [23]. Diese Risiko-
erhohung fur einen erneuten Myokardinfarkt bei post-
menopausalen Diabetikerinnen nach Uberstandenem
Myokardinfarkt stellt eine Bestatigung der durch die HERS-
und die Nurses’ Health Study registrierten Ergebnisse bei
stoffwechselgesunden Frauen dar.

Kreatinin-Clearance

Die HRT mit Estradiol und Levonorgestrel bewirkte bei 16
postmenopausalen Frauen mit einem Typ-2-Diabetes-mel-
litus nach 3,5 Monaten eine signifikante Verbesserung der
Kreatinin-Clearance bei gleichzeitiger Reduzierung der
Proteinurie und signifikanter Abnahme der Nuchternblut-
zuckerwerte [24].

Gewicht

Samaras et al. [20] fanden eine signifikante Abnahme des
zentralen abdominalen Fettes ohne Verdnderungen des
Gewichtes nach einer 2monatigen ERT mit 0,625 mg kon-
jugierten Estrogenen und anschliefender 4monatiger
Kombinationstherapie mit 0,625 mg konjugierten Estroge-
nen und 5 mg Medroxyprogesteronacetat taglich.

Tibolon

Mit einer prospektiven, 12monatigen Interventionsstudie
an 14 postmenopausalen Frauen mit einem nichtinsulin-
pflichtigen Diabetes mellitus konnte gezeigt werden, dafs
die tagliche Einnahme von 2,5 mg Tibolon nicht zu Veran-
derungen des Niichternglukose- und postprandialen Glu-
kosespiegels fiihrte. Insulin war nach 9- und 12monatiger
Behandlung signifikant abgefallen. Nicht signifikant waren
Cholesterin, LDL und Triglyzeride vermindert, wéahrend
HDL keine Verdnderungen aufwies [25]. Diabetikerinnen
konnen Tibolon anwenden, die Glukoseeinstellung sollte
allerdings in der ersten Zeit der Anwendung regelmafig
kontrolliert werden.

SchluBfolgerungen

Die Wirkungen der Estrogene und Gestagene auf die unter-
schiedlichsten Stoffwechselsysteme und den Kohlenhy-
dratstoffwechsel sind bei stoffwechselgesunden Frauen
und Frauen mit Storungen im Kohlenhydratstoffwechsel
auch in der Postmenopause von der Balance zwischen bei-
den Steroidhormongruppen abhangig. Diese Balance wird
dabei von der Dosis der Steroide, dem Typ des Gestagens,
dem Applikationsweg und der individuellen Reaktion der
Anwenderin bestimmt. Wie bei jeder indizierten HRT sollte



auch bei postmenopausalen Frauen mit einem Diabetes
mellitus zur ERT/HRT stets die Indikation die Vorausset-
zung fur die HRT sein. Prinzipiell ist bei der ERT/HRT die
niedrigste effektive Estrogendosis zu wahlen. Die tagliche
orale Estrogendosis sollte 1-2 mg Estradiol(valerat) oder
0,3-0,625 mg konjugierte equine Estrogene nicht tiberstei-
gen. Die Gestagendosis ist ebenfalls niedrig zu wéhlen. Es
sollten antiandrogen wirkende Gestagene und/oder nach
Méoglichkeit nur ,stoffwechselneutrale” Gestagene bevor-
zugt werden Die Betreuung postmenopausaler Frauen mit
einem insulinabhangigen Diabetes mellitus sollte in enger
Kooperation von Diabetologen und Gynikologen erfol-
gen, wobei vor einer ERT/HRT die moglichen individuel-
len Risiken genau abzuwagen sind. Die ERT/HRT kann bei
postmenopausalen Frauen mit einem Diabetes mellitus
sowohl oral als auch transdermal vorgenommen werden.
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