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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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EINFLUSS DES SEXUALHORMONPROFILS
AUF DEN BLUTDRUCK VON FRAUEN IM
MITTLEREN LEBENSALTER: ERGEBNISSE
DES PROJEKTS WOMEN’S HEALTH IN
LUND AREA (WHILA)

EINLEITUNG

Nach der Menopause nimmt bei
Frauen das Risiko fur kardiovas-
kuldre Erkrankungen zu und wird
anndhernd ebenso hoch wie bei
Ménnern. Zu dieser Risikozunah-
me kommt es wahrscheinlich auf-
grund der nachlassenden Sekre-
tionsleistung der Ovarien. Das
Risiko fuir kardiovaskuldre Erkran-
kungen ist multifaktoriell, und
Ostrogene haben nachweislich
glinstige Wirkungen auf bestimm-
te Marker des kardiovaskuldren
Risikos. Durch zahlreiche Kohor-
ten- und Fall-Kontrollstudien ist
belegt, dal® die Hormonsubstitu-
tionstherapie praventiv gegen
Myokardinfarkt wirkt. Hinsicht-
lich der Sekundéarpravention wur-
den zwar vereinzelt Vorteile der
Substitutionstherapie berichtet, in
einer randomisierten klinischen
Studie bestatigte sich dies aber
nicht. Dies zeigt, dal® der Stellen-
wert der weiblichen Geschlechts-
hormone hinsichtlich kardiovasku-
larer Erkrankungen der Frau ein-
gehender untersucht werden mul.

Bluthochdruck erhoht das Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen,
der Zusammenhang mit Apoplex
ist dabei offenbar enger als hin-
sichtlich des Myokardinfarkts. Die
Ergebnisse epidemiologischer
Studien zu Apoplex und HRT sind
widerspriichlich [1]. Einige Auto-
ren beobachteten einen Vorteil
der HRT, wihrend andere in der
HRT eher einen Risikofaktor se-
hen. Ahnliches gilt fir die Auswir-
kungen auf den Blutdruck, aller-

*Gesundheitliche Situation der Frauen in
der Gegend von Lund (Schweden)

dings herrscht Einigkeit datiber,
dals weibliche Geschlechtshor-
mone in der Regel nur geringe
Auswirkungen auf den Blutdruck
haben. Zur Untersuchung des
Einflusses der Sexualhormone auf
die kardiovaskuldren Risikofakto-
ren einschlieBlich des Blutdrucks
sind grolangelegte Studien erfor-
derlich, in denen eine Schichtung
der Studienpopulation stattfinden
sollte, um Storfaktoren (wie z. B.
Korpergewicht, Rauchen usw.) be-
urteilen zu kénnen. Idealerweise
sollten verschiedene HRT-Regime
aufgeschlusselt nach Typ, Dosis
und Applikationsform der Ostro-
gen- und der Gestagenkompo-
nenten der HRT auf ihre metabo-
lischen Effekte und ihre Blutdruck-
wirkungen untersucht werden.

Experimentelle Daten, die im Tier-
modell [2, 3] und beim Menschen
[4] erhoben wurden, machen
Ostrogen besonders fiir bestimm-
te Untergruppen von Frauen mit
erhohtem Hypertonierisiko bzw.
als Adjuvanz der Hypertoniethera-
pie bei der Frau interessant. Ande-
rerseits wurde aber gezeigt, daf®
orale Ostrogene die Angiotensino-
gen-Serumkonzentration erhohen,
was einen vorhandenen Blut-
hochdruck verschlechtern konnte.
Fir eine sinnvolle Weiterfiihrung
solcher Uberlegungen ist es un-
verzichtbar, die Determinanten
des Bluthochdrucks bei Frauen im
mittleren Lebensalter zu kennen.

PROBANDINNEN UND IMIETHODIK

Die Studie Women’s Health in

Lund Area ist eine populations-
basierte Untersuchung des Ge-
sundheitszustandes von Frauen.

Alle zwischen 1935 und 1945
geborenen Frauen (n = 10.870),
die am Stichtag (1. Dezember
1995) in der Gegend von Lund
lebten, erhielten per Post einen
Fragebogen mit der Bitte um Teil-
nahme an einer Befragung zu
Gesundheitszustand, Lebens-
qualitat, Medikamenteneinnahme,
Erndhrung, korperlicher Aktivitat
usw. Alle Teilnehmerinnen wurden
gebeten, mit ihrem Fragebogen in
das Screening-Zentrum zu kom-
men und sich einem Interview
durch eine spezifisch ausgebildete
Krankenschwester zu unterziehen,
in dem Unklarheiten beziiglich
des Fragebogens geklart und zu-
satzliche Informationen tiber den
Gesundheitszustand erhoben wer-
den konnten. Aullerdem wurden
die Frauen zur Teilnahme an ei-
nem routinemdfRigen Mammogra-
phie-Screeningprogramm aufgefor-
dert.

Gemessen wurden Korpergrofse
und -gewicht und der Taille/Huf-
te-Quotient. Mit Hilfe der DEXA
(Osteometer-200) wurde eine
Knochendensitometrie durchge-
fihrt. Der Blutdruck wurde nach
15- und 30minttigem ruhigem
Sitzen zweimal am rechten Arm
mit einem Quecksilber-Sphygmo-
manometer gemessen (Manschet-
tengrolle auf den Arm der Teil-
nehmerin abgestimmt). Der
diastolische Blutdruckwert wurde
in der Korotkoff-Phase V erhoben.
Protokolliert wurde der Durch-
schnittswert der beiden Messun-
gen, auf- bzw. abgerundet auf die
nachsten 2 mmHg. Fur die Unter-
suchung der Blutfette und des
Blutzuckers wurde venoses Blut
abgenommen; Serum-Aliquots
und Vollblut wurden bis zur Un-
tersuchung bei —70 °C gelagert.



STATISTISCHE AUSWERTUNG

Der Vergleich der kontinuierli-
chen Variablen erfolgte mit dem
Rangsummen-Test nach Wilcoxon,
die Anzahl der Probandinnen in
den verschiedenen Gruppen wur-
de mit dem Chi?-Test tberpruft.
Fur die Auswertungen wurden
die Statistikprogramme SPSS
(Statistical Packages for Social
Sciences) und SAS (Statistical
Analysis System) verwendet. Als
signifikant galt ein p-Wert < 0,05.

ERGEBNISSE

Die hier genannten Ergebnisse
stellen einen Querschnitt der Be-
funde bei den ersten 5000 Teil-
nehmerinnen dar. Der systolische
Blutdruck betrug im Durchschnitt
131 £ 7 mmHg, der diastolische
Druck 85 = 9 mmHg. Bei 17 %
der Frauen lag der Blutdruck tber
160 mmHg systolisch und/oder
95 mmHg diastolisch, haufiger
trat eine Erhohung des diastoli-
schen Werts auf. Es zeigte sich, dafs
der systolische und diastolische
Blutdruck direkt mit dem 2-h-Wert
im oralen Glukosebelastungstest
(sekunddre Screening-Mallnahme)
korrelierte. Einige dieser Frauen
im Alter zwischen 50 und 60 Jah-
ren waren noch nicht in der Me-
nopause (11 %), andere waren
postmenopausal, erhielten aber
keine Hormonsubstitutionsthe-
rapie (54 %), und 34 % waren im
postmenopausalen Lebensab-
schnitt und fiihrten eine Hormon-
substitution durch. Sowohl endo-
gene als auch exogene Hormone
hatten offenbar Auswirkungen auf
den Blutdruck, d. h., bei Frauen
unter Hormoneinwirkung war der

Blutdruck (vor allem der diasto-
lische Wert) niedriger. Diese Un-
terschiede waren zwar zahlenma-
Rig gering, aber statistisch signifi-
kant. In einer zusatzlichen Studie
bei den ersten 1000 Teilnehme-
rinnen wurden randomisiert 32
postmenopausale Frauen ohne
HRT und 32 postmenopausale
Frauen unter HRT fiir eine 24-h-
Blutdruckmessung ausgewahlt.
Das Ziel war, einen Unterschied
zwischen den beiden Gruppen im
Hinblick auf den diastolischen
Blutdruck (5 mmHg) mit einer
Power von 80 % und einem
Signifikanzniveau von 5 % (zwei-
seitiger Test) nachzuweisen. Es
fand sich jedoch kein Unterschied,
was ebenfalls dafur spricht, dafl}
die weiblichen Geschlechts-
hormone nur geringe Wirkungen
auf den Blutdruck haben.

DISKUSSION

Mit zunehmendem Lebensalter
steigt bei beiden Geschlechtern
der Blutdruck an, und bei mehr
als 80 % der tber 75jdhrigen
Frauen liegt ein Bluthochdruck
vor. Staessen et al. [5] stellten in
einer Studie fest, dall der systo-
lische und diastolische Blutdruck
bei pramenopausalen Frauen
niedriger war als bei postmeno-
pausalen Frauen gleichen Alters.
Der Unterschied machte ca. 2-5
mmHg diastolisch und 5-7 mmHg
systolisch aus. Unsere Ergebnisse
bestatigen die Beobachtungen
von Staessen et al. [5]. Die bisher
berichteten Auswirkungen der
HRT auf den Blutdruck waren
nicht eindeutig, unter der HRT
wurde entweder keine Verdnde-
rung oder eine geringfligige Ab-
nahme beobachtet [6, 7]. Anders
als bei oralen Kontrazeptiva gibt

es keinen Anhaltspunkt daftr, daf
die HRT zu einem Blutdruck-
anstieg fuhrt. Unter transdermaler
Applikation von Ostradiol wurde
haufiger als bei oraler Verabrei-
chung eine Blutdrucksenkung
beobachtet [8], der Grund dafur
konnte der bei oraler Gabe unver-
meidliche Anstieg von Angio-
tensinogen sein. Eine mogliche
Folgerung fir die Klinik ware, daf’
es fuir Hypertonikerinnen vorteil-
haft sein konnte, wenn die Ostro-
gentherapie mit einem Antihyper-
tensivum, das in das Angiotensi-
nogen-Renin-System eingreift,
kombiniert wiirde. Bei Verwen-
dung einer solchen Kombination
stellten Weber et al. [9] fest, dal’
der ACE-Hemmer Moexipril bei
Frauen unter einer HRT den Blut-
druck starker senkte als bei Frau-
en, die ein HRT-Placebo erhiel-
ten. Generell ist die blutdruck-
senkende Wirkung von Ostroge-
nen aber offenbar schwach, was
erklart, warum sich eine giinstige
Wirkung der HRT auf das Apo-
plexrisiko nur schwer nachweisen
laBt, wenn auch in einigen Studi-
en eine Risikominderung im Ver-
gleich zu Nichtanwenderinnen
der HRT beobachtet wurde. Die
Identifikation derjenigen Hyper-
tonikerinnen, die von der alleini-
gen HRT bzw. der HRT in Kombi-
nation mit Antihypertensiva be-
sonders profitieren, stellt eine
echte Herausforderung dar.

Auch bei den Ergebnissen der
24-h-Blutdruckmessungen gab es
in unserer Studie keinen Unter-
schied zwischen HRT-Anwende-
rinnen und -Nichtanwenderinnen.
Im Gegensatz dazu beobachteten
Akkad et al. [10] in einer klini-
schen Studie, dals sowohl durch
orale als auch durch transdermale
Verabreichung von Ostradiol eine
Blutdrucksenkung entstand, die



wihrend der Nacht bzw. bei Ver-
wendung transdermaler Praparate
besonders deutlich war.

In einer neueren prospektiven
Studie von Szekacs et al. [11]
fuhrte die zyklische orale Gabe
der Kombination Ostradiol und
Norgestrel tiber 19 Wochen bei
34 Frauen mit behandelter Hyper-
tonie zu einer Blutdrucksenkung,
die durch die 24-h-Messung be-
legt ist. AuBerdem wurde in die-
ser Studie festgestellt, dal$ durch
Gabe von Kalziumantagonisten
lediglich ungefdhr 50 % der unter
den anderen antihypertensiven
Therapien beobachteten Blut-
drucksenkung erzielt wurde. Dies
konnte auf einen Sattigungseffekt
hindeuten, weil experimentell
gezeigt wurde, dals Ostrogene
sowohl eine kalziumantagonisti-
sche als auch eine ACE-hemmen-
de Wirkung haben.

Unsere Ergebnisse stehen in Ein-
klang mit den Resultaten einer
multizentrischen Querschnitts-
studie in Italien [12], die bei
10.814 Patientinnen mit Bluthoch-
druck erfolgte. Nach Korrektur um
Storgroflen (z. B. Lebensalter) zeig-
te sich, dal® bei postmenopausalen
Frauen, die keine HRT erhalten,
ein hoheres Hypertonierisiko be-
steht als bei HRT-Anwenderinnen.
In der italienischen Studie verdeut-
lichte sich aullerdem die Bedeu-
tung von Faktoren wie z. B. Uber-
gewicht, positive Familien-
anamnese, Diabetes und/oder
Hypertriglyzeridamie fir die Ent-
stehung des Bluthochdrucks.
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