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Menopausale Hormontherapie (MHT)
bei vorbestehenden internistischen Krankheiten

F. Batz', N. Rogenhofer’, K. G. Parhofer?, C. J. Thaler’

Die effektivste Therapie schwerwiegender klimakterischer Beschwerden ist die Menopausale Hormontherapie (MHT). Mit der steigenden Lebenserwartung nimmt
auch der Anteil an Frauen mit internistischen Erkrankungen zu. Prévalente Erkrankungen wie arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Dyslipoproteindmien, kardio-
vaskuldre Erkrankungen, chronische Schilddriisen-, Leber-, Gallengangs- und Nierenerkrankungen, Asthma bronchiale, der Systemische Lupus erythematodes und
chronisch entziindliche Darmerkrankungen knnen im Einzelfall durch eine MHT giinstig oder auch ungiinstig beeinflusst werden. Jede dieser Vorerkrankungen sollte
stets in die individuelle Risiko-Nutzen-Abwégung bei der Indikationsstellung einer MHT einbezogen werden.

Erscheint eine MHT bei starkem Leidensdruck trotz relativer Kontraindikationen gerechtfertigt, so kdnnen Dosisreduktion, die differenzierte Wahl der Gestagen-
komponente und der Applikationsart das Risikoverhiltnis im Einzelfall optimieren. In dieser Ubersichtsarbeit wird der Finfluss von 12 internistisch relevanten Fr-
krankungen auf die Indikationsstellung einer MHT néher beleuchtet.

Schliisselwdrter: Menopause, Menopausale Hormontherapie, internistische Erkrankungen, kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes, Autoimmunerkrankungen

Hormone replacement therapy in patients with internistic diseases. Hormone replacement therapy (HRT) is the most effective treatment modality for
menopausal symptoms. With rising life expectancy, the proportion of women with internal diseases and contraindications for HRT is increasing. The individual
risk-benefit ratio for or against HRT in patients with pre-existing chronic internal diseases or potential risk factors should be taken into account. If, despite relative
contraindications, MHT is indicated, a dose reduction, a differentiated choice of the progestogen component and the correct mode of application can contribute to
risk minimisation. Due to the potentially thrombogenic effect of HRT, patients with underlying cardio- or cerebrovascular diseases represent a risk group. A previous
ischaemic cardiac or cerebrovascular event is a contraindication for HRT. Diseases with a thrombogenic potential, such as arterial hypertension, diabetes mellitus,
dyslipoproteinaemia, thyroid disease, liver disease, chronic kidney disease, systemic lupus erythematodes, asthma bronchiale and inflammatory bowel disease, do
not preclude the use of HRT. However, they should be treated adequately and interdisciplinary care should be ensured even after the start of HRT. In case of internal
risks, estrogens in combination with neutral progestogens and transdermal form of application as in patches or gels are recommended. In this review we discuss
the influence of 12 internal diseases on the indication of HRT. We provide an overview of the current data as well as practical recommendations for everyday clinical

practice. ) Reproduktionsmed Endokrinol 2022; 19 (1): 33-45.
Key words: menopause, menopausal hormone therapy, internal disease, cardiovascular disease, diabetes, autoimmune disease

Einleitung

Frauen verbringen etwa ein Drittel ihrer
Lebenszeit nach der letzten ovariell ge-
steuerten Menstruationsblutung, der
Menopause. Ein Grof3teil peri- und post-
menopausaler Frauen erlebt dabei mehr
oder weniger ausgepragte klimakterische
Beschwerden. Diese beeintrichtigen die
Lebensqualitét bei einem Drittel merklich
und bei einem weiteren Drittel erheblich
[1]. Die effektivste Therapiemodalitat
klimakterischer Beschwerden besteht
in der Menopausalen Hormontherapie
(MHT), also der Gabe von Estrogenen,
ggf. in Kombination mit Gestagenen. In
Deutschland nutzen etwa 6,5 % der post-
menopausalen Frauen eine MHT [2].

Nach aktuellen Daten der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) lag die Le-
benserwartung einer 2019 60-jahrigen
Frau weltweit bei 72,7 Lebensjahren. In
Deutschland liegt die Lebenserwartung

eines im Jahre 2020 geborenen Madchens
bei 83,6 Jahren [3]. Mit der Zunahme
der weiblichen Lebenserwartung und
den damit verbundenen Komorbidititen
sowie deren Therapie steigt das Kollek-
tiv postmenopausaler Patientinnen mit
internistischen Risikofaktoren und/oder
Erkrankungen. Diese kénnen einen Ein-
fluss auf die Indikation zu einer MHT,
deren Dosierung und Applikationsart so-
wie der Form des Gestagenzusatzes haben
[4]. In jedem entsprechenden Einzelfall
sind die Besonderheiten vorbestehender
internistischer Diagnosen in die Risiko-
Nutzen-Abwéagung und damit letztlich in
die Entscheidung fiir oder gegen eine in-
dividuell gestaltete MHT einzubeziehen.
Der Fokus dieser Ubersichtsarbeit liegt
hierbei nicht auf speziellen Risiken und
Komplikationen, sondern auf dem all-
gemeinen Einfluss relativ pravalenter Er-
krankungen aus dem internistischen und
allgemeinmedizinischen Spektrum im
Zusammenhang mit einer MHT (Tab. 1).

Arterielle
GefaBBerkrankungen

Aufgrund des vermehrten Auftretens
von Erkrankungen im arterieller Gefaf3-
system in der Postmenopause geht man
davon aus, dass endogenes Estrogen eine
protektive Rolle im vaskuldren System
einnimmt [5]. In der aktuellen Literatur
konnte auch eine Vielzahl von moleku-
laren Mechanismen beschrieben werden,
welche die schiitzende Funktion des
Estrogens nahelegen.

Im arteriellen Gefif3system konnen
Estrogene jedoch sowohl positive und
protektive als auch schiadigende Effekte
haben. So hat Estrogen eine antioxidative
Wirkung, positive Auswirkungen auf das
Plasmalipidprofil mit einer Senkung von
Lipoprotein(a) (Lp[a]) und LDL, sowie
einer Steigerung von HDL und fiihrt zu-
sétzlich zu einer Hemmung der Throm-
bozytenaggregation. Daneben konnte
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Tabelle 1: Ubersicht iber die MHT bei internistischen Vorerkrankungen.

Erkrankung Pravalenz Effekte der MHT Empfehlungen
Frau Mann  Vorteile Nachteile
Koronare Herzerkran- 3,7 % 6,0 % Mégliche Erhohung des Absolute Kontraindikation zur MHT".
kung (inkl. akuter Myo- Risikos fiir kardiale Er-
kardinfarkt, instabile eignisse vor allem nach
Angina pectoris) Initiation der MHT
Ischamischer Schlag- 1,7 % 1,5 % Unter oraler MHT: Absolute Kontraindikation zur MHT".
anfall Steigerung des Apoplex-
risikos
Arterieller Hypertonus 309% 32,8% Mogliche antihypertensi-  Mogliche hypertensive Absolute Kontraindikation: Instabiler arteriel-
ve Effekte Effekte durch Stimula- ler Hypertonus.
tion des RAAS und Relative Kontraindikation: Schwerer arteriel-
durch Natriumretention ler Hypertonus.
Der arterielle Hypertonus ist ein kardiovasku-
larer Risikofaktor, deshalb sollte bei vorbe-
stehendem arteriellen Hypertonus eine in-
ternistische Mitbetreuung erfolgen™.
Diabetes mellitus Typll 7,0 % 8,6 % Steigerung der Expression des Glukosetransporters-4,  Relative Kontraindikation: Schwerer DM Il mit
(DM 1I) Hemmung der hepatischen Glukoneogenese, Hem- Gefalbeteiligung
mung des Untergangs von Inselzellen des Pankreas. Indikationsstellung nach Ausschluss anderer
Kontraindikationen der MHT. Internistische
Mitbetreuung bei Vorliegen von kardiovas-
kuldren Risikofaktoren™.
Dyslipoproteindmien 65,7% 64,5% Induktion hepatischer LDL-Rezeptoren, Reduktion Schwere Dyslipidamie: Absolute Kontra-
des Gesamtcholesterins, Steigerung der Serumtrigly- indikation zur oralen MHT. Indikationsstel-
zeride. lung zur transdermalen Applikation nach
Ausschluss anderer Kontraindikationen der
MHT#,
Schilddriisenerkran- 8,9 % 1,8 % Maogliche Reduktion oder Steigerung der Schilddri- Multidisziplindre Behandlung, transdermale
kungen senwerte: Estrogen-vermittelte vermehrte Bildung Applikation.*
von TGB, das freies T4 bindet und dessen periphere
Wirksamkeit reduziert. Jedoch mdgliche reaktive
Steigerung der TSH-Synthese.
Symptomatische Chole- 9% 5% Estrogene und Gestage-  Relative Kontraindikation, transdermale Ap-
lithiasis ne wirken durch Reduk- plikation, laborchemische und ggf. sonogra-
tion der exkretorischen phische Kontrollen.#
Gallenfunktion und
einer Steigerung der
Lithogenitat cholesta-
tisch.
Nicht alkoholischeFett- 12,7% 26% Leberprotektion bei Verstarkung der Synthe-  Relative Kontraindikation, transdermale
leber lebergesunden Patientin-  se hepatischer Proteine Applikation, regelmaBige interdisziplinare
nen. (z. B. SHBG, TBG, Trans- Kontrolluntersuchungen*.
portproteine, Angioten-
sinogen, Coeruloplas-
min, plasmatische
Gerinnungsfaktoren).
Systemischer Lupus 005% 0,02% Mégliche Exazerbation Absolute Kontraindikation: SLE mit
erythematodes (SLE) der Krankheitsaktivitat. Phospholipidantikdrpersyndrom wegen ho-
Erhohtes Thromboem- hem Thromboserisiko. Falls dennoch eine
bolierisiko. MHT indiziert ist, sollte eine interdisziplinare
Betreuung sichergestellt sein und die trans-
dermale Applikationsform gewahlt werden*.
Chronische Nieren- 2,2- 13- Estrogene reduzieren die Relative Kontraindikation bei unzureichen-
erkrankung 126% 95% renale Superoxidproduk- der Studienlage*.
tion und bieten somit
einen Nephronschutz.
Asthma bronichale 104% 65% Unklare Studienlage: Ggf. Verbesserung oder Ver- Keine Kontraindikation. Bei Exazerbation des
schlechterung der Lungenfunktion Asthma bronchiale: Dosisreduktion, ggf. The-
rapieabbruch. Unzureichende Studienlage
bzgl. der Applikationsform. Interdisziplinare
Patientenbetreuung®.
Chronisch entziindliche 0,3 % 0,3 % Gdf. protektiver Effekt Gdf. Anstieg des Throm-  Relative Kontraindikation bei unzureichen-

Darmerkrankungen

mit Reduktion des Krank-
heitsschubs.

boserisikos

der Studienlage, transdermale Applikations-
form, interdisziplindre Patientenbetreuung®.

“Die Empfehlungen beruhen auf der S3-Leitlinie. #Die Empfehlungen beruhen auf den Experteneinschatzungen anhand von Studienergebnissen.
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gezeigt werden, dass endogenes Estrogen
die Adhdsion von Monozyten an das En-
dothelium hemmt, was der Entstehung
von Atheromatose entgegenwirkt [6].
Des Weiteren hemmt es die Aufnahme
von Cholesterin in die Gefiflwand und
zeigt durch Foérderung der Geféfidilata-
tion hamodynamisch protektive Eigen-
schaften [7].

Inwieweit exogenes Estrogen im Rah-
men einer MHT schéddigend oder sogar
protektiv auf das arterielle Gefaf3system
wirkt, wird kontrovers diskutiert.

Die kardio- und zerebrovaskuldre Risi-
koeinschétzung der MHT erfolgte histo-
risch insbesondere iiber die Ergebnisse
der WHI-Studie und deren nachfolgen-
de Interpretation. Die WHI-Studie ist
bis dato die grofite placebokontrollierte
Studie zur MHT [8]. Nachdem die Studie
2002 aufgrund eines signifikant erhdhten
Brustkrebs- und Myokardinfarkt- sowie
Apoplexrisikos unter Estrogen-Gesta-
gen-Kombination abgebrochen wurde,
verdffentlichten die WHI-Autoren 2016
eine Stellungnahme mit Subanalysen der
Studienergebnisse.

Aufgrund der hochselektiven Studien-
population (95,5 % der Studienbewerber
wurden ausgeschlossen) war es offenbar
zur Neubewertung der Studiendaten ge-
kommen: Frauen mit klimakterischen
Symptomen oder der Indikation zur
MHT wurde die Studienteilnahme ver-
wehrt, wohingegen Grunderkrankun-
gen, wie Adipositas oder vorbekannter
arterieller Hypertonus, keine Ausschluss-
kriterien waren. Das Durchschnittsalter
bei Beginn der Studienteilnahme lag bei
63,3 Jahren und damit knapp 10 Jahre
nach dem mittleren Eintrittsalter der
Menopause. Zudem gab ca. die Halfte
der Teilnehmerinnen einen Nikotin-
abusus an [9]. Die vermeintliche Risiko-
erhéhung, an einem Mammakarzinom
zu erkranken oder einen Myokard-
infarkt bzw. einen Apoplex zu erleiden
ergibt sich somit aus der ungefilterten
Analyse des Gesamtkollektivs mit einem
durchschnittlich hoéheren Lebensalter
und einer hohen Préivalenz vaskulédrer
Risikofaktoren. Die Studienpopulation
der WHI représentiert demnach nicht
das tendenziell eher jiingere Patienten-
klientel ohne kardiovaskuldre Risikofak-
toren, die eigentliche Praxispopulation
der Patientinnen mit menopausalen Be-
schwerden.

Menopausale Hormontherapie (MHT) bei vorbestehenden internistischen Krankheiten

Des Weiteren haben nominale Analysen
der Ergebnisse der Erstveroffentlichung
der WHI ergeben, dass ausschliefilich das
erhohte Risiko fiir vendse Thromboem-
bolien und das erniedrigte Frakturrisiko
signifikante Ergebnisse zeigten [10].

Die Aufarbeitung der Ergebnisse ergab,
dass der zeitliche Abstand vom Eintritt
der Menopause bis zum Beginn der MHT
ein wesentlicher Einflussfaktor fiir das
Eintreten kardiovaskuldrer Ereignisse ist.
Tatsachlich konnten zahlreiche Folgestu-
dien belegen, dass der Beginn der MHT
in der Perimenopause oder frithen Post-
menopause einen protektiven Effekt hat,
wenn noch eine Restwirkung des Estro-
gens am Endothel gegeben ist [11, 12]. So
zeigte eine Meta-Analyse von Boardman
et al. mit einem Gesamtkollektiv von
iiber 40.000 postmenopausalen Frauen,
dass es bei postmenopausalen Frauen, die
eine MHT innerhalb der ersten 10 Jahre
seit der Menopause begonnen haben, zu
einer Reduktion der Rate an koronaren
Ereignissen sowie zu einer Abnahme an
Mortalitdt kam [11]. Im Gegensatz dazu
beschreiben die WHI-Studie und die
Nurses Health Study (NHS) ein erh6htes
Risiko fiir vendse und arterielle Throm-
boembolien unter MHT. Vermutlich
liegt dies jedoch nur bei kardiovaskuldr
vorbelasteten Patientengruppen vor [11,
12]. Die ,Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study“ (HERS) und die
»Estrogen for prevention of reinfarct
trial” (ESPRIT-) Studie, zwei Studien zur
sekunddren Pravention nach stattgehab-
tem kardiovaskuliarem Ereignis, zeigten,
dass es zu Beginn der MHT zunéchst zu
einer Erhéhung des Risikos fiir kardiale
Ereignisse kam [13]. Jedoch blieb diese
auf den Studienbeginn beschrinkt. Im
langfristigen Verlauf konnte keine Risi-
koerhohung fiir kardiale Ereignisse ge-
zeigt werden. Moglicherweise kommt es
nach einer anfinglichen Risikoerh6hung
im Durchschnitt der Studiendauer zu
keiner Risikoerhohung fiir vaskuldre Er-
eignisse, wie koronare Herzerkrankung
und zerebrale Ischamie [13-15].

Dieses optimale Zeitfenster fiir den The-
rapiestart der MHT wird mittlerweile oft
als ,window of opportunity“ bezeichnet.
Hierbei ist das kardiovaskuldre Risiko
deutlich reduziert, in einigen Untersu-
chungen sogar eliminiert [16]. Eine Be-
griindung ist laut ELITE- (Early versus
Late Intervention Trial with Estradiol-)
Studie, dass bei jlingeren Patientinnen

das Herz-Kreislaufsystem weniger vor-
geschadigt ist [17].

Wird die MHT bereits perimenopausal
begonnen, kann sie der Entstehung von
Atheromatose entgegenwirken. Liegen
jedoch bereits artherosklerotische Ge-
fif3schaden vor, so konnen Estrogene
aufgrund ihrer proinflammatorischen
Potenz zu einer Destabilisierung von
arteriosklerotischen Plaques fithren und
damit das thromboembolische Risiko er-
hohen [18, 19].

Die aktuelle Literatur geht davon aus, dass
beikardiovaskuldren Risiken die transder-
male Applikation einer MHT, aufgrund
der Umgehung des Leberstofftwechsels,
der oralen Anwendung vorzuziehen ist
[20, 21]. Im Rahmen des First-pass-Ef-
fekts passieren oral applizierte Estrogene
in jhrer Gesamtmenge quasi als Bolus die
Leber und fithren zu einer sekundiren
Verstiarkung der Produktion zahlreicher
hepatischer Proteine, wie plasmatischer
Gerinnungsfaktoren. Das fithrt zu einer
Steigerung des Thromboembolierisikos
[22]. In einer Meta-Analyse beschreiben
Fournier et al, dass die transdermale
MHT im Vergleich zur oralen Applika-
tion wahrscheinlich weniger haufig zu
venosen Thromboembolien fithrt [23].
Dennoch fehlt es an iiberzeugenden, aus-
reichend grofien, randomisierten Studien
zur transdermalen Applikation und deren
Dosierungsempfehlungen bei vaskularen
Risiken. Deshalb erreichen Leitlinien und
Expertenempfehlungen nur ein modera-
tes bis niedriges Evidenzniveau [24, 25]
(Ubersicht der Applikationsform fiir eine
»MHT bei vorliegenden internistischen
Risiken“ siehe Tab. 2).

Das thromboembolische
Potenzial der MHT

Eine 50-jahrige Frau hat ein Basisrisiko
von 0,05 %, eine vendse Thrombose oder
Embolie zu erleiden. Mit 60 Jahren steigt
dieses Risiko auf 0,13 % an. Unter MHT
konnte eine Risikozunahme von 2 Fillen
pro 10.000 Frauenjahren beobachtet wer-
den [26]. Die prothrombogenen Effekte
der MHT werden durch individuelle
Faktoren, wie Alter, genetische Pradis-
positionen und ggf. Vorerkrankungen
modifiziert. Sowohl Estrogene als auch
Gestagene konnen thrombogen wirken.
Die transdermale Anwendung ist dabei
die zu préaferierende Applikationsform
der MHT, da bei oraler Anwendung eine
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Tabelle 2: Wahl der Applikationsform
fiir eine MHT bei vorliegenden internis-
tischen Risiken

Transdermale Hormonsubstitution

— Koronare Herzerkrankungen

— Arterielle Hypertonie

— Zerebrovaskuldre Ereignisse
(z. B. Hirninsult)

— Schwere Lebererkrankungen

— Gallengangs-, Gallenblasen- und Pankreas-
erkrankungen

— Chronisch entzlindliche Darmerkran-
kungen

— Erhohtes Risiko einer Thromboembolie

— Schilddrisenerkrankungen

— Hypertriglyzeriddmie und
Hyperlipoproteindmie

— Systemischer Lupus erythematodes
(ohne Antiphospholipidsyndrom)

— Nierenerkrankungen

Orale Hormonsubstitution

— Dyslipoproteindmie und
Hypercholesterindmie

— Diabetes mellitus ohne GefaBbeteiligung

— Hyperandrogendmie

2-bis4-fache Risikoerh6hung fiir Throm-
bosen und Thrombembolien besteht [11,
14, 26-28]. Zahlreiche Studien zeigen,
dass bei transdermaler Applikation der
Estrogenkomponente keine statistisch
fassbare Erhohung des Thromboserisikos
entsteht [20, 29]. Selbst bei stark adipo-
sen Frauen und Frauen hoheren Alters
kommt es, im Gegensatz zur oralen An-
wendung, bei transdermaler Applikation
der MHT nicht zu einer erhéhten Inzi-
denz von Thrombosen [30-32]. Man geht
davon aus, dass die transdermale Appli-
kation durch Umgehung des First-Pass-
Effekts der Leber weniger thrombogen
wirkt. Es kommt folglich nicht zu einer
Anflutung von Estrogen in der Leber,
worauthin die Stimulation der Synthese
thrombogener Gerinnungsfaktoren weit-
gehend ausbleibt [25, 33]. Im Vergleich
zu Estrogenen ist die Thrombogenitit der
Gestagenkomponente eher von unterge-
ordneter Bedeutung. Gestagene alleine
scheinen die TVT-Inzidenz nicht zu er-
hohen. So zeigten Tepper et al. in einer
36 Studien umfassenden Meta-Analyse
zum Thromboserisiko unter oraler Kon-
trazeption, dass Gestagenmonopraparate
nicht zu einer Steigerung der Thrombose-
inzidenz fithren. Im Gegensatz dazu zeig-
ten kombinierte Estrogen-Gestagenpr-
parate ein 2- bis 3-fach erhohtes Risiko
fiir venose und arterielle Thrombosen
[34]. Zu den konkreten Effekten der
Gestagene im Rahmen der MHT gibt es
allerdings widerspriichliche Aussagen.
So sind die moglichen Wirkungen auf
das Gerinnungssystem im Wesentlichen
durch glukokortikoide und anti-estroge-

36 JReproduktionsmed Endokrinol 2022; 19 (1)

ne Partialeffekte der verschiedenen Ges-
tagene zu erkldren [35]. Dariiber hinaus
scheinen Gestagene auch die Expression
des Thrombinrezeptors zu induzieren,
was prothrombotische Effekte erkldren
konnte [36].

Grundsitzlich besteht fiir die MHT die
hochste Inzidenz von Thrombosen in
den ersten 1-2 Jahren nach Beginn der
MHT und nimmt im Verlauf kontinuier-
lich ab [26]. Ein haufiges An- und Ab-
setzen der MHT sollte dementsprechend
vermieden werden.

Im arteriellen Gefafisystem konnen Es-
trogene sowohl positive und protektive
als auch schidigende Effekte haben.
Sie haben anti-atherogene Effekte auf
den Fettstoffwechsel, wirken vasodila-
tatorisch und schiitzen das Endothel.
Wird die MHT bereits perimenopausal
begonnen, kann sie der Entstehung von
Atherosklerose entgegenwirken. Liegen
jedoch bereits artherosklerotische Ge-
fiflschdden vor, so koénnen Estrogene
aufgrund ihrer proinflammatorischen
Potenz zu einer Destabilisierung von
atherosklerotischen Plaques fithren und
damit das thromboembolische Risiko
erhohen [18, 19]. Sobald in der patien-
teneigenen oder familidren Anamnese
der Hinweis auf eine Thrombophilie ge-
geben ist, sowie bei Immobilisierung wie
bei bettligerigen Patientinnen oder auf
Flugreisen, kann die MHT das Risiko fiir
Thrombosen deutlich steigern [37]. Die-
ses ist bei transdermaler Applikation we-
niger hoch oder nicht gegeben, weshalb
nach Expertenkonsens bei vorbestehen-
den thromboembolischen Risikofakto-
ren die transdermale Applikationsform
der MHT gewéhlt werden sollte [37, 38].

Koronare Herzerkrankung
(KHK)

Die KHK und ihre Folgeerkrankungen
und andere Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems sind die fithrende To-
desursache in Deutschland. Weltweit
verstarben 2008 7,4 Millionen Menschen
an den Folgen einer KHK. Die WHO
geht davon aus, dass im Jahre 2030 ca.
23 Millionen Menschen aufgrund einer
KHK versterben werden [39]. Die KHK
ist definiert als eine durch Atheromatose
bedingte Lumenverengung der Herz-
kranzgefifle, die am Herzen zu einem
ischdmischen myokardialen Gewebe-
schaden fiihrt.

Die Gesamtpravalenz der KHK liegt in
Deutschland bei insgesamt 3,7 % der
Frauen und 6,0 % der Ménner. Mit zu-
nehmendem Alter steigt die Pravalenz
der KHK jedoch kontinuierlich an [40]:
Bis zum 44. Lebensjahr liegt die Priva-
lenz deutlich < 1 % (Frauen 0,2 %, Man-
ner 0,4 %) und steigt bei Frauen ab 75
Jahren auf 16 % und bei altersgleichen
Minnern auf 24,1 % an [41].

Aufgrund des vermehrten Auftretens
kardialer Ereignisse in der Postmeno-
pause geht man davon aus, dass endo-
genes Estrogen eine schiitzende Rolle im
Herz-Kreislaufsystem einnimmt. Dage-
gen kann eine neu begonnene MHT bei
bereits vorbestehenden kardiovaskularen
Erkrankungen auch schidigende Effekte
haben [9]. Bei kardiovaskular vorbelas-
teten Patientinnen, wie bei Zustand nach
Myokardinfarkt, kommt es, laut HERS
und ESPRIT, lediglich zu Beginn der
MHT zu einer Erhohung des Risikos fiir
kardiale Ereignisse [13]. Im langfristigen
Verlauf nach Therapiebeginn der MHT
hingegen besteht kein erhéhtes Risiko fiir
kardiale Ereignisse mehr [13-15].

Aufgrund der uneinheitlichen Studien-
ergebnisse stellt ein stattgefundenes
kardiales Ereignis, entsprechend der
S3-Leitlinie, eine absolute Kontraindi-
kation fiir eine MHT dar [13-15]. Da
kardiovaskuldre Erkrankungen Kontra-
indikationen fiir eine MHT sein konnen,
sollte ein besonderes Augenmerk auf die
Erhebung patienteneigener und familia-
rer vaskuldrer Risikofaktoren gelegt und
die Indikation zur MHT bei Frauen mit
kardiovaskuldrem Risiko streng gestellt
werden [16, 42]. In jedem Fall ist eine
interdisziplindre Betreuung durch Inter-
nisten, Kardiologen und Gynékologen zu
empfehlen [24].

Vor Beginn einer MHT sollte bei Patien-
tinnen mit erhohtem kardiovaskuldren
Risiko eine kardiologische Abklirung
mit Evaluierung des Einsatzes unterstiit-
zender medikamentdser Therapien (z. B.
Statine) stattfinden. Auch etwaige Risi-
kofaktoren sollten durch laborchemische
Messungen pradiktiver Marker, wie dem
Lipidprofil (inkl. Lp[a], Fibrinogen, Mi-
kroalbumin, Glukosetoleranz/HbA . und
proinflammatorischer Marker) regelma-
ig ausgeschlossen werden [18].



Fazit: Ein stattgefundenes kardiales
Ereignis stellt eine absolute Kon-
traindikation der MHT dar. Um
Patientinnen mit erhohtem kardio-
vaskuldren Risiko zu identifizieren,
sollte vor Einleitung einer MHT, im
Rahmen einer interdisziplindren
Betreuung, eine differenzierte Ana-
mnese und ggf. laborchemische und
apparative Diagnostik durchgefiihrt
werden. Ist trotz vorbestehenden
kardiovaskuldren  Risikofaktoren
eine MHT indiziert, so sollte, ent-
sprechend der S3-Leitlinie, die trans-
dermale Applikationsform mit einer
Estradiolhéchstdosis von 50 ug pro
Tag gewdhlt werden [24].

Ischamischer Apoplex

Der Schlaganfall ist, nach der KHK,
weltweit die zweithdufigste Todesursache
und eine wichtige Ursache fiir Behinde-
rungen im Erwachsenenalter. Mit 85 %
ist der ischamische Schlaganfall die hiu-
figste Form des zerebralen Apoplex und
ist definiert als Episode neurologischer
Dysfunktion infolge einer Hypoxie von
Bereichen des zentralen Nervensystems
(ZNS).

Die Gesamtpravalenz des ischdmischen
Apoplex liegt in Deutschland bei ins-
gesamt 1,7 % der Frauen und 1,5 % der
Minner. Mit zunehmendem Alter steigt
diese Privalenz kontinuierlich an [40]:
Bis zum 44. Lebensjahr liegt die Priva-
lenz deutlich < 1 % (Frauen 0,3 %, Man-
ner 0,1 %). Sie steigt bei Frauen ab 75
Jahren auf 6,4 % und bei altersgleichen
Minnern auf 6,1 % an [43].

Estrogen hat im arteriellen Gefif3ssys-
tem eine protektive Wirkung [7]. Laut
WHI steigt das Risiko, unter MHT einen
ischamischen Schlaganfall zu erleiden,
mit der oralen Estrogenmonotherapie
oder einer Kombinationstherapie glei-
chermaflen um mindestens 30 % [27,
44]. Hendrix et al. hingegen zeigten in
Subgruppenanalysen der WHI-Studien-
population, dass das Apoplexrisiko
nicht gleichermaflien bei allen Teilneh-
merinnen unter MHT angestiegen ist:
Das Schlaganfallrisiko wéhrend einer
MHT bei Frauen ohne kardiovaskulére
Risikofaktoren war nicht erhoht [45].
Des Weiteren zeigten Gu et al., dass das
erhohte Schlaganfallrisiko lediglich wéh-
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rend der Einnahme der MHT besteht.
Nach Therapiebeendigung gleicht sich
das Apoplexrisiko wieder dem der alters-
gleichen Gesamtbevolkerung an [46].
Diese Ergebnisse konnten durch Renoux
et al. in einer Fall-Kontrollstudie besta-
tigt werden: Unter oraler MHT war das
Schlaganfallrisiko 1,28-fach erhoht [21,
22].

Des Weiteren konnten Studien belegen,
dass das Apoplexrisiko dosisabhdngig
ist und von der Verabreichungsform der
MHT mitbestimmt wird. Bei transder-
maler Estrogengabe < 50 pg und mikro-
nisiertem Progesteron oder Dydrogeste-
ron steigt das Risiko beispielsweise nicht
an [12, 36]. Eine 2015 veroffentlichte
Meta-Analyse beschrieb ein 1,24-fach er-
hohtes ischamisches Apoplexrisiko unter
oraler MHT im Vergleich zur transder-
malen Applikation der MHT [47]. Auch
unter alternativen Therapieformen, wie
Tibolon und Raloxifen, ist das Schlag-
anfallrisiko erhoht [48, 49].

Fazit: Ein stattgefundener ischdmi-
scher Schlaganfall oder eine transi-
torische ischdmische Attacke (TIA)
stellen, wie der Z. n. kardiovas-
kuldren Ereignissen, eine absolute
Kontraindikation der MHT dar [15].
Nach der aktuellen Datenlage wird
leitliniengerecht bei zerebrovaskuld-
ren Risikofaktoren und Indikation
zur MHT die Empfehlung zur mog-
lichst niedrig dosierten transder-
malen MHT (bis zu 50 ug Estradiol
pro Tag) ausgesprochen [24, 38, 47].
Hierbei ist auf engmaschige Kontrol-
len und regelmdfSige interdisziplind-
re Reevaluationen hinzuweisen.

Arterieller Hypertonus

Der arterielle Hypertonus, ein Ruheblut-
druck von mindestens 140/90 mmHg,
ist der haufigste kardiovaskulédre Risiko-
faktor [9, 46, 47]. Sollte Frauen mit ar-
terieller Hypertonie deshalb eine MHT
vorenthalten werden?

Die Gesamtpridvalenz in Deutschland
liegt bei Frauen bei 30,9 % und bei Mén-
nern bei 32,8 % [50]. Damit ist der Blut-
hochdruck eine Volkserkrankung. Ab
dem 60. Lebensjahr tritt der arterielle
Hypertonus mit einer Prévalenz von
66,5 % bei Frauen und 63,1 % Ménnern

auf. Mit steigendem Lebensalter nimmt
die Prévalenz weiter zu, wobei der Pra-
valenzanstieg bei Frauen, im Vergleich
zu Minnern, deutlicher ist [51, 52]. Eine
5-Jahres-Follow-up-Studie zeigte, dass es
bei peri- und postmenopausalen Frauen,
verglichen mit gleichaltrigen Ménnern,
zu einer Zunahme des arteriellen Blut-
drucks um ca. 5 mmHg innerhalb von
5 Jahren kommt [53]. Laut aktueller
Studienlage scheint die Ursache fiir den
Anstieg des arteriellen Blutdrucks in der
Postmenopause multifaktorieller Genese
zu sein. Hierbei spielen neben dem Man-
gel an gefdflprotektivem Estrogen sicher
auch zusitzliche Faktoren wie Lebens-
stil, BMI-Anstieg etc. eine Rolle [54, 55].
Dem Estrogen wird im arteriellen Ge-
fafisystem, aufgrund des anti-atheroge-
nen Effekts auf den Fettstoffwechsel, der
antiproliferativen Wirkung auf glatte Ge-
faimuskelzellen und der vasodilatatori-
schen Potenz, eine protektive Funktion
zugeschrieben. So konnte eine prospekti-
ve Fall-Kontrollstudie mit 70 postmeno-
pausalen Frauen einen antihypertensiven
Effekt der MHT zeigen, sofern ein orales
Praparat mit 2 mg Drospirenon und 1
mg 17-B-Estradiol eingesetzt wurde [56].
Demgegeniiber beschrieben Wenger et
al. in einer Meta-Analyse aus dem Jahr
2018 eine geringgradige, jedoch signi-
fikante Erhoéhung des arteriellen Blut-
drucks unter MHT. Mégliche Ursachen
sind eine Stimulation des RAAS, eine Na-
triumretention, sowie die altersbedingte
Gefaf$steife [51]. Die genauen Mecha-
nismen bleiben aber letztlich ungeklért.
Aufgrund des Risikos der Fliissigkeits-
retention bei Hypertonikerinnen sollte
die orale Gabe von Estrogen vermieden
und transdermale Estrogene angewendet
werden. Unter transdermaler Estrogen-
substitution von bis zu 200 pg pro Tag
zeigte sich kein Anstieg von Angiotensi-
nogen II. Somit bleibt die Stimulation des
RAAS aus und der arterielle Blutdruck
unbeeinflusst [57].

Grundsitzlich konnte gezeigt werden,
dass das Risiko der Blutdruckerhdhung
unter MHT gering ist und dass unter
konsequenter Anbindung an den Be-
handler mit regelmafSigen Kontrollen des
Blutdrucks der Nutzen der MHT gegen-
iiber den Risiken iiberwiegt [49].
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Fazit: Entsprechend der aktuellen
Studienlage ist der arterielle Hyper-
tonus keine absolute Kontraindika-
tion fiir eine MHT. Dennoch ist ein
Hypertonus ein kardiovaskuldrer
Risikofaktor. Bei vorbestehender
arterieller Hypertonie sind die Vor-
aussetzungen fiir die MHT, entspre-
chend der Empfehlung von Fach-
gesellschaften wie der Deutschen
Menopausen Gesellschaft e.V., eine
internistische Mitbetreuung und der
konsequent eingestellte Blutdruck,
um das Apoplex- und Myokard-
infaktrisiko moglichst gering zu hal-
ten [49, 58]. Ein instabiler arterieller
Hypertonus hingegen ist eine absolu-
te Kontraindikation der MHT. Auf-
grund der verminderten Stimulation
des RAAS bei transdermaler im Ver-
gleich zur oralen Estrogenapplika-
tion sollten bei Patientinnen mit
suffizient therapiertem arteriellen
Hypertonus, transdermale Estroge-
ne in einer Tageshochstdosis von
50 ug angewendet werden [24, 57].

MHT und metabolische
Erkrankungen

Diabetes mellitus Typ Il (DM 11)

Das Kennzeichen der Volkskrankheit
DM 1I ist die Hyperglykdmie und deren
Folgen. Die Gesamtpravalenz des DM II
bei Frauen liegt bei 7,0 % und bei Mén-
nern bei 8,6 %, wobei die Privalenz des
DM II mit dem Lebensalter stetig zu-
nimmt [59].

Die Pravalenzliegt bis zum 50. Lebensjahr
bei < 5 % und steigt in der Altersgruppe
der 70- bis 79-Jahrigen kontinuierlich auf
23 % an [60]. Bei 1393 70-Jéhrigen fand
sich eine DM-II-Prévalenz bei Mannern
von 14,6 % und bei Frauen von 9,1 %
[61]. Neben einer genetischen Kompo-
nente gilt vor allem die Ubererndhrung
als wichtigster Risikofaktor fiir die ver-
minderte Insulinsensitivitat, Hyperinsu-
lindmie und Hyperglykdmie.

Estrogene haben eine protektive Funk-
tion im Glukosestoftwechsel. Sie wirken
dem Untergang von Inselzellen des Pank-
reas entgegen und steigern die Expression
des Glukosetransporters-4, der die Auf-
nahme von Glukose in Skelettmuskel-,
Herzmuskel- und Fettzellen ermdglicht.
Daneben hemmen sie die hepatische
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Glukoneogenese und fithren damit zu
einer Abnahme des Insulinbedarfs und
Reduktion des HbA, [62]. Zusitzlich
regen Estrogene den Energiestoffwechsel
an und schiitzen vor abdominaler Adipo-
sitas [24]. Entsprechend beschrieben die
WHI-, HERS- und PEPI- (Postmenopau-
sal Estrogen/Progestin Interventions-)
Studien giinstige Effekte der MHT auf
den Zuckerstoffwechsel und die Insulin-
sensitivitat.

Nach der S3-Leitlinie stellt ein vorbe-
stehender DM II keine Kontraindikation
tiir eine MHT dar [63]. Allerdings sollte
die Indikation zur MHT streng gestellt
werden und koexistente andere Kontra-
indikationen der MHT, vor allem kar-
diovaskuldre Vorschiddigungen, sollten
ausgeschlossen werden. Angesichts eines
hiufig iiber viele Jahre inapparenten DM
I resultieren oft unbemerkte Mikro- und
Makroangiopathien bis hin zu schwer-
wiegenden internistischen Komplikatio-
nen mit multiplen Organschddigungen,
bei denen die Indikation zur MHT sehr
kritisch zu stellen ist. Entsprechend soll-
ten bei Verdacht auf einen DM II Gefaf3-
verdnderungen durch Retinoskopie und
Gefaf3dopplersonographie ausgeschlos-
sen werden [24, 60].

Auch bei Patientinnen mit einer pra-
diabetischen oder diabetischen Stoff-
wechsellage ist vor Beginn einer MHT
eine ophthalmologische und gegebenen-
falls kardiologische, nephrologische und
neurologische Abklarung nétig. Mit The-
rapiebeginn einer MHT ist die interdiszi-
plindre Betreuung fortzufiihren [24].

Die gilinstigste Applikationsform der
MHT bei Diabetikerinnen ist gemaf3 der
aktuellen Studienlage die orale Applika-
tion [64-67]. So zeigten Bitoska et al.
2016 in einer prospektiven Kohorten-
studie, dass es bei postmenopausalen
Diabetikerinnen unter oraler MHT zu
einer signifikanten Verbesserung des
Glukosestoffwechsels gegeniiber einer
Placebogruppe kommt [68]. Liegt eine
vaskuldre Beteiligung bei manifestem
DM 1I vor, so ist die MHT allerdings
kontraindiziert, denn in diesem Fall
steigt vor allem im ersten Jahr der MHT
das Risiko fiir koronare Ereignisse (s. 0.).
Sollte trotz vaskuldrer Beteiligung und
strenger Indikation bei DM II eine MHT
durchgefiihrt werden, so wird ein trans-
dermales Estrogen empfohlen. Dadurch
konnen Konzentrationsspitzen der Es-

trogene vermieden werden, die zu Vaso-
konstriktion fithren kénnten [69].

Fazit: Bei Indikation zur MHT und
vorbestehendem DM Il empfiehlt die
S3-Leitlinie, aufgrund der positiven
Wirkung auf den Glukosestoffwech-
sel, die orale MHT. Hierbei sei jedoch
darauf hingewiesen, dass der DM II
per se schon als kardiovaskuldrer
Risikofaktor gilt und zu einer Er-
hohung des Thromboserisikos fiihrt.
Demnach sollte die orale MHT nur
nach Ausschluss von Kontraindi-
kationen durchgefiihrt werden. Bei
vaskulirer Beteiligung des DM II ist
die MHT absolut kontraindiziert.
Falls dennoch eine MHT durchge-
fiihrt wird, sollte die niedrig dosierte
transdermale Applikationsform ge-
wadhlt werden.

Dyslipoproteindmien
Dyslipoproteindmien (Fettstoffwechsel-
storungen) bilden eine Gruppe von Er-
krankungen, die mit einem Ungleich-
gewicht der Serumlipide einhergehen.
Meist handelt es sich um Hyperlipo-
proteindmien, bei welchen Triglyzeride
und/oder das Low-Density-Lipoprotein-
(LDL-) Cholesterin erhoht sind.

Eine bevolkerungsreprasentative Studie
mit knapp 8000 deutschen Teilnehmern
zeigte eine Gesamtpréavalenz von Dys-
lipoproteindmie von 65,1 % (Frauen
65,7 %, Manner 64,5 %). Mit zunehmen-
dem Lebensalter kommt es zu einer Pra-
valenzzunahme: Bei 18- bis 24-Jdhrigen
liegt die Privalenz bei 34,2 % bei Frauen
und bei 27,3 % bei Mannern. Bei 45- bis
64-Jahrigen steigt die Pravalenz auf ins-
gesamt 78,1 % (Frauen 80,5 %, Manner
75,6 %). Somit leidet mehr als die Halfte
der deutschen Bevdlkerung an einer Dys-
lipoproteindmie [70].

Die Hyperlipoproteindmie wird definiert
als das vermehrte Auftreten von Serum-
lipoproteinen und den von ihnen trans-
portierten Lipiden, wie z. B. Cholesterin
oder Triglyzeriden (TG). Die klinische
Bedeutung liegt wesentlich in ihrer kausa-
len Beziehung zum Auftreten von kardio-
vaskuldren Erkrankungen. Vor allem eine
Erhdhung des LDL und des Very-low-
Density Lipoproteins (VLDL) sowie die
Erniedrigung bzw. Dysfunktion des High-
Density-Lipoproteins (HDL) fithren zur



Bildung von atherosklerotischen Plaques.
Daneben stellt eine Lp(a)-Erhohung einen
weiteren unabhingigen Risikofaktor fiir
Atherosklerose-Erkrankungen wie die
koronare Herzkrankheit dar [71, 72].

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass
die Estrogene und die MHT das Lipid-
profil giinstig beeinflussen und damit
einem metabolischen Syndrom ent-
gegenwirken [73]. Der protektive Effekt
der Estrogene im Lipidstoffwechsel wur-
de erstmals 1987 von Semenkovich et al.
beschrieben und seither durch zahlreiche
Studien bestitigt. Es fithrt zur Induk-
tion hepatischer LDL-Rezeptoren und zu
einer Reduktion des Gesamtcholesterins
mit einer relativen Verschiebung hin zum
protektiven HDL. Zusétzlich bewirkt es
eine Steigerung der Serum-TG [74, 75].
Somit kommt es nach der Menopause zu
einem Anstieg der TG und des Lp(a) und
einer Reduktion des HDL. Die Datenlage
beziiglich der Gestagenkomponente ist
weniger eindeutig. So gehen einige Auto-
ren von einer gestagenbedingten Reduk-
tion von LDL, HDL und TG aus. Andere
Studien konnten keinen protektiven Ef-
fekt des Gestagens auf den Lipidstoff-
wechsel zeigen, wobei dies auch wesent-
lich von den pro- bzw. anti-androgenen
Partialeffekten des Gestagens abhingen
diirfte [76].

Entsprechend der Empfehlungen der
North American Menopause Society
sollten bei vorbestehender ausgeprégter
Hypertriglyzeridimie und bei Dysli-
poproteindmien, die oft mit anderen
metabolischen Erkrankungen, wie dem
DM 11, einhergehen, niedrig dosierte
transdermale Estrogene in Kombination
mit neutralen Gestagenen angewendet
werden. Androgen wirksame Gestagene
konnten den Estrogeneffekt autheben
[77]. Eine orale Applikation von Estro-
gen ist bei schweren Dyslipiddmien ab-
solut kontraindiziert, da sie zu einem
Anstieg der Serum-TG fithren wiirde.
Daneben ist, als unabhingiger Risiko-
faktor fiir die koronare Herzkrankheit
und Atherosklerose, bei Patientinnen
mit Hyperlipoproteindmie die Senkung
des Lp(a) von Bedeutung [72].

Fazit: Bei vorbestehender Hyper-
triglyzeriddmie oder Dyslipoprotei-
ndmie und der Indikation zur MHT

sollte die Applikationsform gewdhlt
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werden. Bei erhohten LDL-Werten
sollte das Vorliegen einer kardiovas-
kulidren Erkrankung ausgeschlossen
werden.

Schilddriisenerkrankungen

Laut einer Erhebung des Robert-Koch-
Instituts tritt sowohl die Hypothyreose
als auch die Hyperthyreose vor allem bei
Frauen und im hoéheren Alter auf.

Die Gesamtprévalenz liegt bei Frauen bei
8,9 % und bei Ménnern bei 1,8 %. Die all-
gemeine Pravalenz der Hypothyreose vari-
iertvon 1%bis2 % [78,79]. Ab einem Alter
von 85 Jahren steigt die Pravalenz auf 7 %.
Frauen leiden im Vergleich zu Mannern
10-mal héufiger an einer Schilddriisen-
unterfunktion [78, 79]. Die geschlechter-
spezifische Pravalenz der Hyperthyreose
zeigt eine dhnliche Gewichtung (Frauen
0,23 % vs. Manner 0,16 %) [80].

Sowohl Hyper- wie auch Hypothyreose
kann autoimmun bedingt sein. Das klini-
sche Bild der Schilddriisenunterfunktion
ist iiberwiegend Folge der Hashimoto-
Thyreoiditis. Die hdufigste Ursache fiir
die Schilddriiseniiberfunktion ist der
Morbus Basedow sowie eine funktionelle
Schilddriisenautonomie.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass
Estrogene einer milden Schildriisen-
tberfunktion entgegenwirken konnen.
Offenbar lasst sich dies durch eine Estro-
gen-induzierte Steigerung hepatischer
Transportproteine, vor allem des Thyro-
xin-bindenden Globulins (TBG), er-
klaren. TBG bindet freies Thyroxin (T4)
[22] und vermindert so dessen periphere
Wirksambkeit [72]. Eine reaktive Bildung
des Thyreoidea-stimulierenden Hor-
mons (TSH) und damit eine zusitzliche
Stimulation der Schilddriisenhormon-
synthese gleicht diesen Effekt im Regel-
fall allerdings weitgehend aus [72].

Altere Frauen sind hiufig aufgrund
eines nutritiv bestehenden chronischen
Jodmangels in einer hypothyreoten
Stoffwechsellage, zusitzlich ist die peri-
phere Dejodierung von T4 zum aktiven
Trijodthyronin (T3) in der Postmeno-
pause aus bisher ungeklarten Griinden
reduziert. Daher kann die orale MHT in
dieser Situation, wegen des First-Pass-
Effekts der Leber, zu einer Verstirkung
der Hypothyreose fithren. Im Gegensatz

dazu konnte eine hyperthyreote Stoff-
wechsellage durch die Estrogen-bedingte
Induktion von TBG zu einer Reduktion
des freien Thyroxins fithren und damit
protektiv wirken. Dennoch wird die orale
Applikation der MHT bei Schilddriisen-
erkrankungen nicht empfohlen [81].

Da transdermale natiirliche Estrogene
den hepatischen First-Pass-Effekt umge-
hen, vermeidet diese Applikationsform
die vermehrte TGB-Synthese weitgehend
und laborchemisch bleiben die Schild-
driissenwerte unbeeinflusst [82]. Dane-
ben beschreiben Studien, dass sowohl
die Hypo- als auch die Hyperthyreose
die hepatische Verstoffwechselung von
Sexualsteroiden ungiinstig beeinflusst
[83]. Die orale MHT wiirde somit zu
einer negativen Verstirkung fithren kon-
nen, weshalb nach aktueller Studienlage
die transdermale Applikation der MHT
zu bevorzugen ist [83, 84].

Weitere typische Einflussfaktoren im Alter,
wie die Multimorbiditit und Polypharma-
zie, mogliche medikamenteninduzierte
Effekte und der Einfluss weiterer Umwelt-
und Lebensstilfaktoren beeinflussen den
Schilddriisenstoffwechsel zusitzlich. Des-
halb sollte eine MHT bei vorbekannter
funktioneller  Schilddriisenerkrankung
multidisziplindr behandelt werden.

Fazit: Oral verabreichte Estrogene
induzieren iiber den First-Pass-
Effekt der Leber die Synthese von
Transportproteinen, unter ande-
rem von TGB, und nehmen damit
Einfluss auf die Schilddriisenhor-
mone: Eine vorbestehende Hypothy-
reose kann somit verstirkt werden,
eine hyperthyreote Stoffwechsellage
kann verbessert werden. Reaktiv
kann es zur Zunahme von TSH
kommen. Transdermale Estrogene
nehmen, aufgrund der Umgehung
des hepatischen Kreislaufs, keinen
Einfluss auf den Schilddriisenstoff-
wechsel. Aus diesem Grund wird
laut Expertenkonsens sowohl bei
vorbekannter Hypothyreose als auch
bei Hyperthyreose die transdermale
Applikation empfohlen. Vor Beginn
der MHT und im Therapieverlauf
sollten die Schilddriisenwerte re-
gelmdfSig kontrolliert werden, um
die Therapie gegebenenfalls anzu-
passen.
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Gallenwegserkrankungen

Die Gallenwege bilden als kanalikuléres
System den Transportweg der von den
Hepatozyten produzierten und freige-
setzen Gallenfliissigkeit. Dabei speichert
die Gallenblase die Gallenfliissigkeit,
ein gering alkalisches Sekret, welches
hauptséchlich aus Wasser, Gallenséuren,
Phospholipiden und Cholesterin besteht.
Die Galle neutralisiert den im Magen
angesduerten Speisebrei und erméglicht
die Resorption von Fettsduren. Bei Ver-
dnderungen der Zusammensetzung der
Gallenfliissigkeit, wie der Zunahme an
Cholesterin, konnen sich Kristalle bilden
und zu Gallensteinen formieren (Chole-
zystolithiasis). Neben dem Gallengangs-
verschluss kann dies zu einer Entziindung
der Gallenblase fithren (Cholezystitis)
und damit akut Symptome hervorrufen.
Da die Produktion der Gallenfliissigkeit
an der Sattigungsgrenze liegt, kommt es
oft schon bei geringen Schwankungen
der Zusammensetzung zur Bildung von
Gallensteinen.

Bei einer Prdvalenz von etwa 15-20 %
der erwachsenen deutschen Bevolke-
rung liegt eine Cholelithiasis vor, wobei
nur ca. ein Finftel davon Symptome
entwickeln. Die Gesamtpravalenz der
symptomatischen Cholelithiasis liegt bei
Frauen bei 9 % und bei Médnnern bei 5 %.
Neben dem weiblichen Geschlecht ist ein
Lebensalter iiber 40 Jahre ein Risiko-
faktoren fiir Gallengangserkrankungen,
weshalb postmenopausale Frauen schon
grundsitzlich deutlich gehauft betroffen
sind [63].

Estrogene und Gestagene wirken choles-
tatisch, unter anderem aufgrund einer
Reduktion der exkretorischen Gallen-
funktion und der Beeinflussung der Zu-
sammensetzung der Galle mit einer er-
hohten Lithogenitdt. So kommt es unter
Estrogenexposition zu einer Erhéhung
des Anteils an Cholesterin sowie Chol-
sdure und zu einer relativen Reduktion
der Chenodesoxycholsdure in der Galle.

Entsprechend steigt auch unter einer
MHT das Risiko fiir Gallengangserkran-
kungen an. Dabei steigert die Verwen-
dung einer oralen MHT das Risiko fiir
Gallenwegserkrankungen, wie Cholezys-
titis und Cholelithiasis zusatzlich auf das
2- bis 3-Fache (WHI, NHS, HERS, PEPI)
[85-87]. Auch die Rate an Cholezystekto-
mien und Gallengangsoperationen steigt
unter Einnahme von oralem Estrogen
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[87]. Hierbei zeigte die HERS einen An-
stieg des relativen Risikos fiir Gallenbla-
senoperationen um 38 %. Jedoch waren
hiervon vor allem Frauen mit vorausge-
gangenen Gallenwegserkrankungen und
adipose Patientinnen betroffen [88].

Dies ist besonders bei oraler Applika-
tionsform der MHT relevant, denn die
tagliche hormonelle Belastung der Le-
ber und der Gallenwege ist unter oraler
MHT im Vergleich zur transdermalen
MHT um das etwa 20-Fache erhoht
[89]. Tatséchlich ergab etwa die Million-
Women-Study, dass es unter Anwendung
einer oralen MHT deutlich hiufiger zu
stationdren ~ Krankenhausaufenthalten
aufgrund von Gallenwegserkrankungen
kommt als unter transdermaler MHT:
Innerhalb von 5 Jahren lag die Hospi-
talisierungsrate aufgrund einer Chole-
zystektomie pro 100 postmenopausalen
Frauen bei 2,0 fiir Patientinnen, die eine
orale MHT durchfiihrten und 1,3 fiir An-
wenderinnen einer transdermaler MHT
[90].

Fazit: Eine symptomatische Chole-
lithiasis ist eine relative Kontrain-
dikation zur MHT. Angesichts der
aktuellen Datenlage erscheint die
transdermale Applikation deutlich
weniger lithogen als die orale MHT.
Deshalb ist erstere in Hinblick ne-
gativer Effekte auf die Gallenwege
vorzuziehen. Erginzend sollten bei
vorbestehenden Gallengangserkran-
kungen oder einem erhohten Risiko
fiir  Gallenwegserkrankungen mit
Beginn der MHT jdhrliche laborche-
mische Kontrollen (yGT, AB CRB
Urinschnelltest bzgl. Urobilinogen
etc.) und gegebenenfalls auch sono-
graphische Kontrolluntersuchungen
durchgefiihrt werden [91].

Lebererkrankungen

Als zentrales Stoffwechselorgan des
Menschen mit wichtigen exokrinen und
endokrinen Funktionen spielt die Leber
eine entscheidende Rolle im Interme-
didrstoffwechsel zwischen Katabolismus
und Anabolismus. Sie beeinflusst wesent-
lich den Energiestoffwechsel, hat wichti-
ge Entgiftungs- und Ausscheidungsfunk-
tionen und ist das Speicherorgan vieler
Metabolite. Daneben ist die Leber ein
endokrines Kontrollorgan. Sie ist an der
Aktivierung von Hormonen, wie Schild-

driisenhormonen, an der Hormonsyn-
these (z. B. Angiotensinogen) und an
der Inaktivierung von Hormonen, wie
den Steroidhormonen sowie an der Bil-
dung von Gerinnungsfaktoren beteiligt.
Chronische Lebererkrankungen sind
gekennzeichnet durch eine durch Noxen
hervorgerufene irreversible hepatischen
Fibrosierung, die zum zirrhotischen
Umbau und damit zur Leberfunktions-
storung bis hin zum Leberversagen fiihrt.
Die Folge der metabolischen, endokrinen
und exokrinen Funktionseinschrankun-
gen der Leber ist das typische ikterische
Bild mit Leberhautzeichen und weiteren
unspezifischen Allgemeinsymptomen.

Mit einem weltweiten Pradvalenzanstieg
von 15 % im Jahr 2005 auf 25 % im Jahr
2010 ist die nichtalkoholische Fettleber-
erkrankung (NAFL) eine Volkserkran-
kung. Der Hauptgrund fiir die globale
Zunahme ist der Anstieg von Zivilisa-
tionskrankheiten wie DM II, Adipositas
und dem metabolischen Syndrom [92].
Eine in Japan durchgefithrte 12 Jahre
andauernde Beobachtungsstudie mit
39.151 Studienteilnehmern zeigte, dass
die Pravalenz der NAFL bei Ménnern
zwar grundsitzlich hoéher ist als bei
Frauen (Frauen 12,7 % vs. Ménner 26 %).
Dennoch kam es bei der Kohorte post-
menopausaler Frauen, im Vergleich zu
einem Kollektiv gleichaltriger Ménner,
zu einem stirkeren Prévalenzanstieg. So
lag die geschlechterspezifische Pravalenz
der 70- bis 79-Jahrigen bei Frauen bei
19,4 % und bei Mannern bei 14,9 % [93].

DiStefano zeigte in einer Meta-Analyse
aus dem Jahr 2020, dass die Estrogen-
defizienz in der Postmenopause keinen
Einfluss auf die Pravalenz der NAFL hat.
Dennoch konnte ein leberprotektiver
Effekt einer MHT nachgewiesen werden.
Postmenopausale Frauen entwickelten
unter einer MHT seltener eine NAFL
und bei Frauen mit vorbekannter NAFL
war der Krankheitsprogress verlangsamt
[94]. Damit haben Estrogene im Leber-
stoffwechsel protektive Funktionen, wo-
bei diese in der Postmenopause kontinu-
ierlich abnehmen.

Im Rahmen des First-pass-Effektes pas-
sieren oral applizierte Estrogene in ihrer
Gesamtmenge, quasi als Bolus, die Leber
mit sekundérer Verstarkung der Produk-
tion zahlreicher hepatischer Proteine,
wie SHBG, TBG, weiterer Bindungs- und
Transportproteine,  Angiotensinogen,



Coeruloplasmin sowie mehrerer plasma-
tischer Gerinnungsfaktoren [22]. Diese
Effekte konnen sich durchaus giinstig
auswirken, wie etwa auf eine Zunahme
von SHBG, welches durch Bindung freier
Androgene antiandrogen wirkt. Ande-
rerseits konnen die hepatischen Effekte
oral applizierter Estrogene zur Erh6hung
internistischer Risiken fiihren. Leidet
eine Patientin etwa bereits an einer ein-
geschrankten Leberfunktion, so kann
sich der negative hepatische Effekt der
MHT bei oraler Applikation verstédrken.
Besonders kritisch ist dies bei gestortem
Porphyrin- und Tryptophanstoffwechsel
sowie bei starken Funktionseinschrén-
kungen der Leber, z. B. durch Leber-
zirrhose oder Lebertumore. Hingegen
konnten keine Hinweise auf eine Risi-
koerhéhung fiir die Entstehung eines
Leberzellkarzinoms bei oraler MHT be-
schrieben werden [95].

Einen giinstigen Effekt von Estrogenen
und der MHT auf den Verlauf einer
chronischen Hepatitis C legt die Unter-
suchung von Codes et al. nahe: Bei 251
Studienteilnehmerinnen mit chroni-
scher Hepatitis C fand er, dass post-
menopausale Frauen, verglichen mit
primenopausalen Frauen, signifikant
hiufiger eine Leberzirrhose entwickeln
(67 % vs. 47 %). Bei postmenopausalen
Frauen unter oraler MHT war hingegen
die Prévalenz der Leberzirrhose signifi-
kant vermindert (OR 0,35, 95-%-CI: 0,1-
0,8; p = 0,012) [96]. Des Weiteren zeigte
diese Studie keine negativen Effekte
einer transdermalen MHT-Applikation
auf primér bilidre Leberzirrhosen, virale
Hepatitiden und benigne Lebertumore
[97-99]. Selbst nach erfolgter Leber-
transplantation und immunsupprimie-
render Begleittherapie ist eine transder-
male MHT akzeptabel [100].

Fazit: Estrogene wirken bei leber-
gesunden  Patientinnen  hepato-
protektiv. Liegt jedoch eine Funk-
tionseinschrinkung der Leber vor,
konnen diese durch oral verabreichte
Estrogene verstirkt werden. Des-
halb sollte bei Patientinnen mit In-
dikation zur MHT und hepatischer
Grunderkrankung  entsprechend
eine transdermale MHT-Applika-
tion mit regelmdfigen interdiszi-
plindren  Kontrolluntersuchungen
erfolgen [100].
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Systemischer Lupus erythema-
todes (SLE)

Der SLE, eine chronisch-inflammato-
rische Autoimmunerkrankung aus der
Gruppe der Kollagenosen, erklart sich
wesentlich aus einer Schadigung des Ge-
fafbindegewebes durch Autoantikorper.
Die Atiologie des SLE ist grofStenteils un-
geklart.

In einer Meta-Analyse dokumentieren
Rees et al. die geschlechterspezifische
Pridominanz der Erkrankung bei Frau-
en im gebérfahigen Alter von 2:1 bis 15:1
im Vergleich zu altersgleichen Ménnern
[101]. Die Pravalenz in Deutschland liegt
bei 55,4 Frauen und 15,4 Ménnern pro
100.000 Einwohner [102].

Die wenigen verfiigbaren klinischen
Beobachtungsstudien ~ zeigten  eine
Symptomzunahme pramenstruell und
perimenopausal sowie eine gehdufte Ex-
azerbation in der Schwangerschaft und
wihrend der Einnahme hormoneller
Kontrazeptiva. Angesichts dieser Ein-
zelaspekte wird mit hoher Wahrschein-
lichkeit ein Zusammenhang zwischen
Sexualsteroiden und der SLE-Krank-
heitsaktivitdit angenommen [103]. Zu-
nichst schienen frithere und kleinere
Studien eine Korrelation zwischen SLE
und der Einnahme von Sexualsteroiden
nicht eindeutig zu bestétigen: So fanden
Petri et al. in einer Patientenbefragung
an 183 SLE-Patientinnen keinen Zu-
sammenhang zwischen der Verwendung
kombinierter Ovulationshemmer und
einer Aktivierung des SLE [104]. Und
auch Cooper et al. fanden in einer kleine-
ren populationsbasierten Fall-Kontroll-
Studie keinen Zusammenhang zwischen
einer MHT oder der Einnahme kombi-
nierter Ovulationshemmer, sondern so-
gar ein signifikant erhohtes SLE-Erkran-
kungsrisiko bei relativ frithem Eintritt der
Menopause [105]. Demgegeniiber zeigen
sowohl eine entsprechende Auswertung
der NHS mit 69.435 Frauen sowie die
Datenbankanalyse der UK General Prac-
tice Research mit 370 Frauen jeweils eine
deutliche Préivalenzzunahme von SLE
unter MHT [106, 107]. Auch zeigten
Meier et al., dass die Wahrscheinlichkeit
der Erstdiagnose eines SLE ab einer The-
rapiedauer mit MHT von mindestens 2
Jahren signifikant zunimmt (OR 2,8; 95-
%-CI: 0,9-9,0) [107].

Grundsitzlich besteht unter MHT ein
erhohtes Risiko fiur eine Exazerbation

des SLE sowie insbesondere fiir thromb-
embolische Ereignisse. Dies konnten
Lateef et al. in einer Meta-Analyse von
9 Studien zeigen [108]. Daneben sehen
sie den SLE im Regelfall als eine Kontra-
indikation fiir die MHT, insbesondere bei
gleichzeitigem Vorliegen eines Antiphos-
pholipid-Antikérpersyndroms,  schon
alleine aufgrund des hier ohnehin schon
deutlichen erhéhten Thromboserisikos.
Die Autoren weisen darauf hin, dass bei
sehr strenger Indikation und inaktivem
SLE allenfalls eine transdermale Applika-
tion in niedriger Dosierung angewendet
werden konnte. Die Griinde fiir die Be-
vorzugung der transdermalen HRT, mit
der Umgehung des hepatischen Meta-
bolismus, sind, dass der SLE haufig auch
mit arteriell-vaskularen Komplikationen
einhergeht und dass bei SLE nicht selten
auch eine eingeschriankte Leberfunktion
vorliegt [83]. Hierbei sollte eine inter-
disziplindrer Betreuung zusammen mit
rheumatologischen Kollegen stattfinden
(83, 108].

Fazit: Aufgrund des moglichen er-
hohten Thromboserisikos bei vor-
bestehendem SLE ist eine MHT, vor
allem bei begleitendem Phospholi-
pidantikérpersyndrom,  kontrain-
diziert. Falls dennoch in Ausnah-
mefillen eine MHT in Erwdigung
gezogen wird, wird die transdermale
Applikationsform empfohlen [83].
Zusdtzlich sollte eine interdiszipli-
ndre Betreuung der Patientinnen
sichergestellt sein.

Chronische Nierenerkrankungen
Die  chronische  Nierenerkrankung
(CKD) ist definiert als eine irreversible,
morphologische Verdnderung der Niere
oder eine andauernde laborchemisch dia-
gnostizierte Nierenfunktionseinschrén-
kung (z. B. Glomerulire Filtrationsrate
[GFR] < 60 mL/min/1,73m?, Albumin-
urie > 30 mg/24 Stunden) fiir mindestens
3 Monate.

8-16 % der Weltbevolkerung leidet an
einer CKD, wobei die Privalenz mit
dem Lebensalter zunimmt [109]. In
einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2018
beschreiben Carrero et al. geschlechter-
spezifische Prédvalenzen der CKD von
2,2-12,6 % fir Frauen und 1,3-9,5 %
fiir Ménner. Die wahrscheinlichste Be-
griindung fiir die hohere Pravalenz bei
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Frauen liegt in der hoheren globalen Le-
benserwartung von Frauen im Vergleich
zu Ménnern und in der altersabhéingig
entsprechenden  Funktionseinschrin-
kung der Niere [109]. Die CKD ist eine
Erkrankung der dlteren Bevolkerung und
einer der Griinde fiir die hohe Mortali-
tat, Multimorbiditdt und Polypharmazie
im Alter [110]. Weltweit stellen DM II
und arterieller Hypertonus die Haupt-
risikofaktoren fiir eine CKD dar, den-
noch kann die Atiologie der CKD auch
hereditdrer, autoimmuner, infektioser
oder andere Genese sein.

In den hormonellen Lebensphasen der
Frau zeigt sich der signifikanteste Anstieg
an CKD mit Beginn der Postmenopause.
Tatsachlich kommt es im Rahmen des
perimenopausalen Ubergangs zu einer
5-fachen Privalenzzunahme fiir eine
CKD [111]. Estrogene dampfen die re-
nale Superoxidproduktion und schiitzen
so offenbar die besonders sensiblen Tu-
buli und Glomeruli der Nephrone vor
oxidativen Schédden. Es scheint daher
plausibel, dass mit dem Abfall der Estro-
genproduktion dieser protektive Faktor
verloren geht. Umgekehrt kommt es
bei vorbestehender CKD aufgrund der
Akkumulation von gonadotoxischen
Urdmietoxinen zu einem, im Vergleich
mit der gesunden Gesamtbevélkerung,
bis zu 5 Jahre fritheren und damit frith-
bzw. vorzeitigen Eintreten der Menopau-
se [112, 113]. Regan et al. zeigten in einer
Meta-Analyse eine 20%ige Préivalenz fiir
das vorzeitige Eintreten der Menopause
bei Patientinnen mit fortgeschrittener
CKD [114].

Nach der aktuellen Studienlage ist die
Storung der hypothalamisch-hypophy-
sar-gonadalen Achse bei CKD ursich-
lich fiir dieses vorzeitige Auftreten der
Menopause. Zentral zeigt sich eine redu-
zierte Sekretion des hypothalamischen
Dekapeptids Gonadotropin-Releasing-
Hormons (GnRH), mit sekundérer hy-
pophysdrer Insuffizienz, also geringer
Ausschiittung von LH und FSH. Die
Folge sind anovulatorische Zyklen mit
verringerter ovarieller Estrogensythese.
Zusétzlich kommt es oft zu einer Stérung
der durch Dopamin vermittelten hypo-
physdaren  Prolaktinsynthesehemmung
und einer verringerten renalen Prolak-
tin-Clearance, wobei die resultierende
Hyperprolaktindmie die regelrechte
FSH- und LH-Sekretion zusétzlich stort
[115]. Eine weitere Folge der CKD ist die
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Hypokalzidmie, die aufgrund von Phos-
phatretention oder einer fehlerhaften
1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3-Synthese
entsteht, zu einem Hyperparathyreoidis-
mus fithrt und die Osteoporose durch
unzureichende ossire Mineralisierung
verstarken kann [116, 117].

Entsprechend der oben beschriebenen
Zusammenhinge kommt es bei Patien-
tinnen mit CKD haufiger zu einer zen-
tralen Amenorrhoe (WHO Typ I). Diese
ist nach Beginn der Nierenersatztherapie
mit Himodialyse oder Nierentransplan-
tation meist reversibel [113, 118].

Tierexperimentelle Studien konnten
einen nephroprotektiven Effekt von Est-
rogen bei der CKD nachweisen. So hatte
die Estrogensubstitution im Modell der
CKD eine antifibrotische und antiapop-
totische Wirkung und fiihrte zur Abnah-
me von Glomerulosklerose und tubulo-
interstitieller Fibrose [119].

Angesichts einer unzureichenden Stu-
dienlage zur Anwendung der MHT bei
vorbestehender CKD wird laut S3-Leit-
linie bei Niereninsuffizienz am ehesten
eine transdermale Applikationsform
mit Umgehung des Leberstoffwechsels
empfohlen [24, 120]. Dies wird wegen
der potentiellen vermehrten Fliissig-
keitsretention bei Induktion des RAAS
empfohlen.

Fazit: Die Datenlage zur MHT bei
Patientinnen mit CKD ist derzeit
noch unzureichend. Deshalb ist
die chronische Nierenerkrankung
eine relative Kontraindikation der
MHT. Einerseits kann die MHT
bei Patientinnen mit CKD kardio-
vaskulire Risiken reduzieren und
der hdufig bestehenden Osteopenie
entgegenwirken. Dennoch gibt es
keine expliziten Empfehlungen oder
Leitlinien zum Einsatz der MHT bei
Patientinnen mit CKD. Wird die In-
dikation zur MHT gestellt, so sollte,
aufgrund der Umgehung des Leber-
metabolismus, eine transdermale
MHT-Applikation mit regelmdfSigen
interdisziplindren Kontrolluntersu-
chungen erfolgen [24, 100].

Asthma bronchiale
Asthma bronchiale ist eine inflamma-
torische Erkrankung der Atemwege

mit chronischem Verlauf, die mit einer
Hyperreagibilitat der glatten Muskulatur
des Bronchialsystems und reversibler
bronchialer Obstruktion einhergeht.

Es tritt mit einer Pravalenz von 10,4 %
hiufiger bei Frauen als bei Minnern
(6,5 %) auf[121]. Mit steigendem Lebens-
alter kommt es auch zu einer Abnahme
der Privalenz von Asthma bronchiale. So
fanden Romieu et al. in einer prospekti-
ven Beobachtungsstudie lediglich eine
1%ige Préivalenz von Asthma bronchiale
unter 57.664 postmenopausalen Frauen
[122].

Mehrere epidemiologische Studien be-
schreiben einen moglichen kausalen
Zusammenhang zwischen den Lebens-
phasen der Frau, den damit verbundenen
Anderungen der Sexualhormonaktivitit
und dem Auftreten sowie des Schwere-
grads von Asthma bronchiale [123]. So-
wohl die aktuellen Daten zum Einfluss
der Postmenopause auf ein vorbestehen-
des Asthma bronchiale als auch auf das
Neuauftreten von Asthma bronchiale
sind widerspriichlich. So beschrieb die
NHS eine statistisch signifikante Reduk-
tion der Inzidenz von Asthma bronchiale
um 35 % bei 12.630 befragten peri- und
postmenopausalen Frauen ohne MHT.
Es zeigten sich 1,4 Fille pro 1000 Frauen
bis 50 Jahren und 1,1 Fille pro 1000 Frau-
en > 50 Jahren [124]. Im Gegensatz dazu
zeigt die Respiratory Health in Northern
Europe- (RHINE-) Studie keinen sig-
nifikanten Zusammenhang zwischen
der Haufigkeit des Auftretens typischer
Asthmasymptome und der Menopause
bzw. Postmenopause [125, 126]. Neuere
Studien weisen demgegeniiber auf eine
perimenstruelle Zunahme der Asthma-
symptome hin [127, 128]. So beschreiben
Rao et al. eine postmenopausale Zunah-
me der Asthmasymptome bei 20-40 %
der weiblichen Asthmatikerinnen mit
schwerem oder schwer kontrollierbarem
Asthma bronchiale, insbesondere bei
adiposen Frauen [128].

Entsprechend der stark divergierenden
Studienlage zum Einfluss der Meno-
pause auf das Auftreten und die Aus-
pragung von Asthma bronchiale, ist auch
die Literatur zum Einfluss der MHT auf
Inzidenz und Schweregrad von Asthma
bronchiale sehr heterogen. Die meisten
Studien definieren ein erhdhtes Asthma-
risiko unter MHT [122, 129]. In einer im
Jahr 2020 veréffentlichten Longitudinal-



studie wurden im Vereinigten Konig-
reich Grof3britannien und Nordirland
ca. 350.000 Frauen tiber 17 Jahre unter-
sucht. Es konnte gezeigt werden, dass
die MHT nicht zu einem vermehrten
Auftreten von Asthma bronchiale fiihrt
[130]. Andere Studien beschreiben so-
gar einen protektiven und prognostisch
glinstigen Einfluss der MHT. So gaben
einige Studien eine Verbesserung der
Lungenfunktion unter MHT an [131,
132]. Daneben ist es wichtig, zusatzliche
Umweltfaktoren und Risikofaktoren zu
beachten, die die Lungenfunktion unter
MHT beeinflussen koénnen. So zeigten
frithere Studien, dass Adipositas und
Nikotinkonsum zu einem gehéuften
Auftreten von Asthma bronchiale bei
Patientinnen, die eine MHT einnahmen,
beitrugen [133, 134].

Fazit: Aufgrund der moglichen er-
hohten Gefihrdung durch Fliissig-
keitsretention bei Asthma bronicha-
le empfiehlt die S3-Leitlinie, neben
der interdisziplindren Betreuung der
Patientinnen, eine MHT nur mit
Vorsicht einzusetzen [24]. Asthma
bronchiale stellt somit keine Kontra-
indikation gegen die Anwendung
einer MHT dar. Dennoch sollte die
MHT, entsprechend des klinischen
Verlaufs bei Exazerbation des Asth-
ma bronchiale unter MHT, dosisre-
duziert oder sogar abgesetzt werden.
Eine eindeutige Empfehlung zur Ap-
plikationsform der MHT wird nicht
ausgesprochen [24].

Chronisch entziindliche Darm-
erkrankungen (CED)

Die Pravalenz von CED, wie Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa, liegt bei 0,3 %
[135]. Dabei besteht kein geschlechter-
spezifischer Unterschied in der Haufig-
keit des Auftretens von CED [136]. Bei
CED kommt es zu rezidivierenden oder
permanent aktiven Entziindungen der
Darmmukosa mit weitreichenden in-
testinalen Komplikationsmoglichkeiten,
wie Peritonitis und Malabsorption. Eine
Malabsorptions-bedingt unzureichende
Aufnahme von Vitamin D und Kalzium
kann zu einer sekundiren Osteoporose
fithren. Zusitzlich kann die haufig bei
CED genutzte chronische Therapie mit
Glukokortikoiden zu einer iatrogenen
Verstirkung der Osteopenie fiithren.
Beobachtungsstudien zeigten, dass die
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Postmenopause die Symptome einer
CED kaum oder gar nicht beeinflusst
[137, 138]. So gaben bei einer Umfrage
von 456 postmenopausalen Patientinnen
mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
65 % der Befragten an, keine Anderungen
der CED-Symptome seit der Menopause
zu bemerken. 19 % der Teilnehmerinnen
gaben eine Verbesserung und 16 % eine
Verschlechterung der CED-Symptome
an [138].

Dennoch gibt es Hinweise auf einen Ein-
fluss von Sexualsteroiden auf den Gas-
trointestinaltrakt: So verbessert die Gabe
von GnRH-Analoga die typischen Symp-
tome des Reizdarmsyndroms [139, 140].
Offenbar konnen Estrogene im Gastro-
intestinaltrakt antiinflammatorisch
wirken [141-143] und Estrogenmangel-
zustande aufgrund eines unzureichend
antientziindlichen Effektes zu einer Ver-
schlechterung der CED-Krankheitsakti-
vitdt fithren. So konnten Kane et al. einen
signifikant protektiven Effekt der MHT
in der unmittelbaren postmenopausalen
Phase bei Frauen mit CED zeigen, wobei
das Auftreten eines Krankheitsschubs in
den ersten 2 postmenopausalen Jahren
unter MHT um 80 % reduziert wurde
[144]. Auch war die Intensitat von CED-
Schiiben unter MHT deutlich geringer
und die erforderliche Therapie weniger
invasiv. Andererseits zeigen zahlreiche
Studien, dass eine CED das Risiko fiir
venose Thrombembolien erhGhen [144,
145].

Fazit: Die Studienlage zur Sicher-
heit der MHT bei vorbestehender
chronischer Darmerkrankung ist
kontrovers. Neben protektiven Effek-
ten werden auch negative Effekte wie
z. B. ein erhohtes Thromboserisiko
beschrieben. Chronisch entziind-
liche Darmerkrankungen stellen
somit eine relative Kontraindika-
tion dar. Sollte dennoch eine MHT
durchgefiihrt werden ist, analog der
Empfehlung einer Meta-Analyse von
33 Studien, eine transdermale MHT
zu empfehlen. Eine multidisziplindre
Versorgung der Patientinnen sollte
gewihrleistet sein [144, 145].
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