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* Extended Abstract zum Vortrag im Rahmen der ÖGH-Jahrestagung am 4. und
5. November 2011, Gmunden.

Männerspezifische Aspekte der Hypertonie*
T. Stefenelli

 Einleitung

Epidemiologische Untersuchungen zeigen eine geschlechts-
abhängig unterschiedliche Häufigkeitsverteilung der arteriel-
len Hypertonie in den einzelnen Lebensabschnitten.

Ein erhöhter Blutdruck findet sich im Alter von 35–44 Jahren
doppelt so häufig bei Männern, ab dem 45. Lebensjahr nimmt
die Inzidenz der Hypertonie bei Frauen deutlich zu und bei
der > 65-jährigen Bevölkerung findet sich ein größerer Frauen-
anteil mit erhöhtem Blutdruck (MONICA-Projekte).

Aufgrund der häufig Jahrzehnte früher einsetzenden Hyperto-
nie bei Männern weisen letztere auch vermehrt Spätkompli-
kationen auf: 30 Jahre Nachbeobachtung in der Framingham-
Studie ergab, dass die Gruppe der > 65-jährigen Männer mit
einem systolischen Blutdruck zwischen 140 und 150 mmHg
ein vergleichbares kardiovaskuläres Risiko aufweist wie
Frauen mit einem systolischen Blutdruck > 180 mmHg [1].

Eine wesentliche Ursache für das unterschiedliche Blutdruck-
verhalten von prä- bzw. postmenopausalen Frauen und Män-
nern liegt in der Interaktion der Steroidhormone Östrogen und
Testosteron mit dem Herz-Kreislauf-System.

 Östrogen und Blutdruck

Wirkungen der Östrogene auf das Kreislaufsystem inkludie-
ren eine verstärkte Vasodilatation via NO-Freisetzung, eine
verminderte Expression von Angiotensin-Converting-Enzym
(physiologische ACE-Hemmerwirkung mit verminderter Bil-
dung von Angiotensin II) sowie titerabhängig eine Down-Re-
gulation der β1-Rezeptoren (betablockerähnliche Wirkung,
vor allem während der Schwangerschaft).

Diese gefäßerweiternden hämodynamischen Wirkungen der
Östrogene erklären die niedrige Inzidenz der Hypertonie bei
Frauen in den fruchtbaren Lebensjahren.

Demgegenüber hat der rasche Abfall der Östrogenproduktion
in der Menopause bei vielen Frauen einen Anstieg des Blut-
drucks mit der konsekutiv gehäuften Prävalenz von weibli-
chen Hypertonikern im höheren Lebensabschnitt zur Folge.

 Testosteron

Das Steroidhormon Testosteron wird aus dem Grundbaustein
Cholesterin über Progesterone sowie Androstendione gebil-
det und mittels des Enzyms Aromatase in Östradiol umge-
wandelt.

Testosteron ist überwiegend gebunden (freies Testosteron 1–2 %)
und unterliegt zyklischen Tagesschwankungen von –35 % des
Mittelwerts (7:00 Uhr) bis +20 % des Mittelwerts (20:00
Uhr).

Im Gegensatz zum raschen signifikanten Abfall des Östro-
genspiegels in der Menopause sinkt der Testosteronspiegel
beim Mann kontinuierlich ab dem 3. Lebensjahrzehnt um
jährlich 2 % („male midlife transition“ um das 50. Lebens-
jahr).

Die überwiegend anabolen Wirkungen des Testosterons auf
Muskel- und Knochenmasse, Entwicklung der Lungen und
des Herzmuskels sowie Interaktion mit der Gehirnstruktur
werden über einen nukleären Androgenrezeptor vermittelt.

Diese mittel- bis längerfristigen Wirkungen benötigen von
der Rezeptorbindung bis zur Transkription und Proteinsyn-
these 40 Minuten bis Stunden.

Neben diesen rezeptorabhängigen Wirkungen existiert eine
direkte, schnelle zelluläre Antwort (innerhalb von 20 Minu-
ten), welche vornehmlich die Arterien betrifft und eine Vaso-
dilatation zur Folge hat.

Testosteron: Vasodilatation oder Vasokon-
striktion?
Mehrere, überwiegend experimentelle Untersuchungen bzw.
Akutinterventionsstudien dokumentierten eine rasche Vaso-
dilatation nach Testosteroninfusion in Koronararterien [2].

Zudem wurde unter Testosterongabe bei Diabetikern und Hy-
pogonadismus eine Abnahme von Zytokinen (IL-β1, IL-6
und TNF-α) beschrieben [3]. Weiters wurden bei Hypogona-
dismus 50 % weniger endotheliale Progenitorzellen vorge-
funden, deren Zahl sich nach Testosteronsubstitution norma-
lisierte [4].

Dieser überwiegend auf die direkte Akutwirkung des Testos-
terons zurückzuführenden Vasodilatation bzw. den kardio-
protektiven Effekten stehen klinisch die via Testosteron-
rezeptor vermittelten Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-Sys-
tem gegenüber: Im Vergleich von Männern mit angiogra-
phisch gesicherten Koronarstenosen gegenüber Männern mit
blanden Herzkranzgefäßen zeigten jene mit einer manifesten
koronaren Herzkrankheit niedrigere Konzentrationen von zir-
kulierendem Testosteron [5].

Ein wesentlicher Mechanismus der blutdrucksteigernden
Wirkung des Testosterons liegt in der Stimulierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems im Sinne einer Renin- und
ACE-Aktivierung [6, 7].

Eine rezente experimentelle Untersuchung, welche der Frage
nachging, warum der Blutdruck bei Männern sensitiver auf
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Kochsalzgabe reagiert als bei postmenopausalen Frauen,
konnte eine mit der Entstehung einer Hypertonie parallel ein-
hergehende Nierenschädigung unter kochsalzreicher Diät be-
legen, bedingt durch eine Stimulation des intrarenalen Renin-
Angiotensin-Systems [8].

Weitere Arbeiten zeigten, dass Androgene die konstriktori-
sche Antwort auf Angiotensin II potenziell reversibel über
eine verstärkte Expression von Protein-Kinase-C modulieren
[9].

Ein weiterer Mechanismus in der Entstehung der Hypertonie
bei Männern ist über Testosteronrezeptoren an den Nieren-
tubuli vermittelt: Testosteron erhöht die Zahl der tubulären
Natriumpumpen, was zu einer vermehrten Natriumrückresorp-
tion und Volumenvermehrung mit konsekutivem Blutdruck-
anstieg führt [10].

Testosteron und Metabolisches Syndrom
Patienten mit Metabolischem Syndrom unterscheiden sich im
Ausmaß des Bauchumfangs und der Hypertriglyzeridämie,
der Höhe des HDL-Spiegels und des Blutdruckes sowie der
Insulinresistenz [11].

Leptin, welches via Rückmeldung vom Fettgewebe an den Hypo-
thalamus maßgeblich in die Regulierung der Energiezufuhr
involviert ist, zeigt eine inverse Beziehung zu den Testos-
teronspiegeln.

Bei Adipositas finden sich niedrigere Spiegel von freiem Tes-
tosteron und Aromatisierung mit konsekutiv verstärkter Um-
wandlung in Östrogen, andererseits indirekt eine verstärkte
Insulinresistenz und in der Folge ein Blutdruckanstieg: Letz-
terer einerseits durch die verminderte direkte vasodilatierende
Insulinwirkung als Folge der Insulinresistenz, andererseits
durch die vermehrte reflektorische Katecholaminfreisetzung
als Folge des Hyperinsulinismus bedingt.

Die „European Male Aging“-Studie zeigte, dass sekundärer
Hypogonadismus in allen Altersabschnitten mit 10–11 %
gleich verteilt ist, jedoch bei einem BMI zwischen 25 und
30 kg/m² 3-fach und bei einem BMI > 30 kg/m² 9-fach erhöht
vorgefunden wird [12].

Rezente Auswertungen des „TRIUS Registry“ ergaben, dass
ein unbehandelter Hypogonadismus im mittleren Lebensab-
schnitt eine hohe Prävalenz kardiovaskulärer Risikofaktoren
und Komorbiditäten (Rauchen, Metabolisches Syndrom,
Dyslipidämie, Hypertonie, KHK) aufweist, welche mit Testos-
teronspiegeln korrelieren. Es fand sich weiters eine signifi-
kante inverse Korrelation zwischen Testosteron und sexueller
Dysfunktion, Nüchtern-Blutzuckerspiegeln, systolischem Blut-
druck und dem Body-Mass-Index [13].

Testosteron-Substitution beim Mann
Entsprechend den multiplen Interaktionen von Testosteron
wird eine medikamentöse Substitutionstherapie kontrover-
siell beurteilt.

Eine rezent publizierte Untersuchung [14] warnt vor der un-
selektiven Testosterongabe. Bei im Mittel 74-jährigen, schwer

adipösen, überwiegend hypertonen Männern mit einem
Gesamttestosteronspiegel zwischen 3,5 und 12,1 nmol/l wur-
de (verglichen mit Placebo-Testosteron) mit dem Ziel getes-
tet, ob durch die anabole Wirkung Arm- und Beinkraft erhöht
und die Mobilisierung verbessert werden können. Nach 12
Wochen Therapie hatte die Muskelkraft zwar zugenommen,
die Studie musste jedoch aufgrund der schweren Nebenwir-
kungen im Therapiearm abgebrochen werden: Unter Testos-
terongabe kam es bei 23 von 106 Patienten zu Kollaps, Ar-
rhythmien, Ödemen, Myokardischämien (1 tödlicher Myo-
kardinfarkt) und/oder Insulten. Demgegenüber traten Neben-
wirkungen lediglich bei 5 von 103 Kontrollpersonen auf.
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Prim. Univ.-Prof. Dr. med. Thomas Stefenelli
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 Relevanz für die Praxis

Klinisch kann Testosteron eine Hypertrophie induzieren,
Arterioskleroseprozesse beschleunigen, ein vaskuläres
Remodelling anregen, renale prohypertensive Prozesse via
Stimulierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
in Gang setzen und Hirnareale differenzieren, welche in
die Blutdruckregulation involviert sind. Eine unselektive
Testosterongabe kann wegen kardiovaskulärer Nebenwir-
kungen nicht empfohlen werden.
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