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Hormontherapie und Hypertonie
A. O. Mueck, H. Seeger

Wirkmechanistisch sind unter einer Hormontherapie eher Blutdrucksenkungen als -erhöhungen zu erwarten. In individuell gelagerten Fällen sind
jedoch abnorme Blutdrucksteigerungen, v. a. unter equinen Estrogenen, nicht auszuschließen. Nach Durchsicht der seit 1960 in MEDLINE publizierten
Studien ist das Risiko jedoch insgesamt sehr gering, zu folgern sowohl aus Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien als auch aus prospektiv randomisiert
vergleichenden Studien. So beobachteten wir in eigenen Untersuchungen mit 1397 hypertensiven Patientinnen unter transdermalen Regimen
Blutdrucksenkungen von durchschnittlich systolisch und diastolisch 7 bzw. 9 mmHg. Für Risikokollektive wird empfohlen, die transdermale Applikation
zu bevorzugen, die auch in den neueren Studien am häufigsten geprüft wurde. So wurden in 12 von 17 Studien mit 24-h-Blutdruckmessung
Estradiolpflaster verwendet, wobei in 11 Studien signifikante Blutdrucksenkungen mit transdermalem Estradiol festgestellt wurden, sowohl bei primär
normotensiven (6 Studien) als auch hypertensiven (5 Studien) Patientinnen. Insgesamt fehlen jedoch immer noch Langzeitdaten für Risikokollektive,
insbesondere zu möglichen Gestageneffekten bei bereits arteriosklerotischen Veränderungen. Im letzteren Fall sollte jegliche Hormontherapie nur
bei strenger Indikationsstellung erfolgen, da kardiovaskuläre Risikoerhöhungen nach den Ergebnissen der kürzlichen Interventionsstudien nicht
auszuschließen sind.

Schlüsselwörter: Hormonersatztherapie, Blutdruck, Hypertonie

Hormone Therapy and Hypertension. Mechanistically hormone therapy rather induces blood pressure lowerings than rises. However, in individual
cases abnormal blood pressure increases cannot be excluded especially with equine estrogens. However, after evaluation of the published studies in
MEDLINE since 1960, overall the risk is very low as concluded from cohort studies and case/control studies as well as from prospective randomised
comparative trials. In own examinations with 1,397 hypertensive patients we observed under transdermal regimens systolic and diastolic blood
pressure decreases of 7 and 9 mmHg on average. For risk groups it is recommended to prefer the transdermal application which has also been tested
most frequently in the more recent studies. Estradiol patches were applied in 12 of 17 studies with 24 h ambulatory measurement of blood pressure,
and in 11 studies significant blood pressure decreases were found in primarily normotensive (6 studies) as well as hypertensive (5 studies) patients
with transdermal estradiol. However, long-term data are still lacking for risk groups, particularly investigating progestogenic effects in already
arteriosclerotic patients. In the latter case every hormone therapy should take place only with strong indication, because increases in cardiovascular
risks cannot be excluded according to the results of the recent interventional studies. J Menopause 2003; 10 (4): 18–26.

Key words: hormone replacement therapy, blood pressure, hypertension

I n den letzten Empfehlungen der „American Heart
Association“ (AHA) gemeinsam mit dem „American

College of Cardiology“ hinsichtlich der wichtigsten Prä-
ventivmaßnahmen zur Vermeidung von kardiovaskulären
Erkrankungen, wie v. a. Herzinfarkt und Hirninsult, wird
an erster Stelle die Kontrolle des Blutdrucks genannt, ge-
folgt von Empfehlungen betreffend Lipidprofil (LDL-, HDL-
Cholesterin und Triglyzeride) und Glukosestoffwechsel
(v. a. Nüchternglukose, HbA1c) [1]. Entsprechend der im
Konsensus mit der AHA herausgegebenen Klassifikation
der Blutdruckwerte wird eine Behandlung mit Anti-
hypertensiva ab Werten von systolisch 160 und diastolisch
100 mmHg dringend empfohlen – anzustreben sind Blut-
druckwerte, die unter 140/90 mmHg liegen (Tab. 1) [1, 2].

Bisher sind unter einer Hormontherapie (HT) nur aus-
nahmsweise Blutdruckerhöhungen bekannt geworden.
Trotzdem ist die vorbestehende Hypertonie in den Bei-
packzetteln der meisten HT-Präparate als relative oder
auch absolute Kontraindikation gelistet, und zwar seit Jah-
ren, lange vor dem im Mai 2002 erfolgten Abbruch eines
Studienarmes der Women’s Health Initiative (WHI) [3], der
ja bekanntlich weitreichende Diskussionen zu einer Neu-
bewertung der HT ausgelöst hat. So wurde in Deutschland
durch das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) im Februar 2003 nun definitiv das Stufen-
planverfahren (Stufe II) eingeleitet, das vor allem auch auf
die in der abgebrochenen WHI beobachteten kardio-
vaskulären Risiken zielt.

In der WHI wurden Frauen mit hohem kardiovasku-
lärem Risiko therapiert: Über ein Drittel des Kollektivs hatte
eine vorbestehende Hypertonie, häufig gleichzeitig mit
anderen schwerwiegenden kardiovaskulären Risikofakto-
ren, wie Nikotinkonsum und starke Adipositas, (therapie-
bedürftige) Lipidveränderungen, zum Teil auch mit mani-
festen kardiovaskulären Erkrankungen wie Diabetes mel-

litus, Zustand nach Herzinfarkt, PTCA, Bypassoperationen,
Hirninsult, Venenthrombosen und Lungenembolien. Die
negativen Ergebnisse der Studie führen zur Frage, welche
anamnestische Risikokonstellationen besonders ins Ge-
wicht fallen und inwieweit prädiktive Aussagen möglich
sind.

Die bisher für die WHI (nur univariat) durchgeführten
Subgruppenanalysen konnten kein erhöhtes Risiko speziell
für die hypertensiven Patientinnen ausweisen. Offensicht-
lich ist das Kollektiv der WHI insgesamt mit einem erhöh-
ten kardiovaskulären Risiko behaftet, mit zum überwie-
genden Teil bereits vorbestehenden arteriosklerotischen
Veränderungen. Nachdem jedoch so viele Frauen mit Hy-
pertonie in der WHI geprüft wurden, erwägen die Behör-
den aufgrund der in dieser Studie festgestellten erhöhten
kardiovaskulären Risiken derzeit, die Hypertonie nun doch
definitiv als Kontraindikation für eine HT zu listen.

Tabelle 1: Beurteilung des Blutdrucks in der aktuellen Klassifikation der
American Heart Association*

Systolisch, mmHg Diastolisch, mmHg

Optimal < 120 und < 80
Normal < 130 und < 85
Grenzwertig normal 130–139 oder 85–89

Hypertonie
• Stadium 1 (mild) 140–159 oder 90–99

Substadium:
„borderline“ 140–149 oder 90–94

• Stadium 2 (mäßig) 160–179 oder 100–109
• Stadium 3 (schwer) ≥ 180 oder ≥ 110

Isoliert systolisch > 140 und < 90

* 6th Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure [2]
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Es erschien daher sinnvoll, eine Bestandsaufnahme der
nach MEDLINE-Analyse seit 1960 publizierten Studien
durchzuführen, in denen gezielt Blutdruckveränderungen
unter einer HT gemessen wurden sowie auch die diesbe-
züglich wesentlichen Wirkmechanismen zu bewerten.
Dabei erwiesen sich die Beobachtungsstudien zu hetero-
gen, um sie systematisch zu listen, sie werden exempla-
risch diskutiert. Demgegenüber werden die prospektiv
randomisierten Studien, insbesondere auch die unter 24-h
ambulatorischen Blutdruckmessungen, dargestellt, ebenso
wird auf diesbezüglich verfügbare Daten in den neuen
Interventionsstudien mit Prüfung einer kardiovaskulären
Prävention eingegangen.

Orale Kontrazeption
Die bereits seit vielen Jahren geführte Diskussion betref-
fend einen möglichen Zusammenhang zwischen Hyper-
tonie und HT ist primär durch Studien mit oralen Kontra-
zeptiva (OC) begründet, deren Langzeiteinnahme be-
kanntlich relativ häufig zu einem Anstieg des systolischen,
weniger auch des diastolischen Blutdrucks führen kann, in
etwa 2–5 % der Fälle mit Blutdrucksteigerungen um 6–8
mmHg bis hin zur ausgeprägten Hypertonie [4–6]. Diese
Entwicklung des Bluthochdrucks kann sehr rasch nach
Einnahme der OC manifest werden, meistens erfolgt der
Blutdruckanstieg jedoch sukzessive und langsam. Das Ri-
siko ist klinisch relevant. Unter anderem zeigt eine große
WHO-Studie ein erhöhtes Risiko für Herzinfarkt und Insult
speziell bei hypertensiven OC-Anwenderinnen [7].

Kausalzusammenhänge zwischen der Entwicklung ei-
ner Hypertonie und OC sind insofern erwiesen, als daß die
Blutdruckerhöhung nach dem Absetzen der OC zumeist
reversibel ist. Vorübergehend kann jedoch eine Behand-
lung mit einem Antihypertensivum notwendig werden. Bei
ca. 25 % der Frauen bleibt die Hypertonie auch nach über
einem Jahr nach Absetzen bestehen. Letzteres weist darauf
hin, daß es sich häufig um Frauen mit latenter Hypertonie
handelt, die unter der Wirkung der OC manifest wird [4,
6, 8].

Eine Reihe ganz unterschiedlicher Wirkmechanismen
ist dabei nachgewiesen worden, die hier im Detail nicht
diskutiert werden können. Da die Minipille bzw. auch De-
pot-Gestagene den Blutdruck offensichtlich weit weniger
beeinflussen, ging man bislang davon aus, daß die Verän-
derungen vor allem dem Ethinylestradiol (EE) zuzuschrei-
ben sind. Allerdings liegen kaum gezielte Untersuchungen
vor, wie die verschiedenen Gestagene bei vorgeschädigten
Gefäßen wirken. Nachdem die HT bei älteren Frauen ein-
gesetzt wird, die häufig bereits arteriosklerotische Verän-
derungen vorweisen – wie z. B. in der abgebrochenen
WHI-Studie – dürften die Gestageneffekte im Vergleich zur
Pille hier eine wesentlich stärkere Rolle spielen.

Wirkmechanismen der Estrogene
Die am arteriellen Gefäß wohl wichtigste Wirkung der
Estrogenkomponente ist die Vasodilatation, die durch eine
Reihe unterschiedlicher Mechanismen erfolgen kann, z. B.
nerval durch Hemmung sympathischer Aktivitäten, in er-
ster Linie jedoch durch direkten Angriff an der glatten
Muskulatur, vermittelt über vasodilative Mediatoren und
Wirkungen auf Ionenkanäle. In eigenen Untersuchungen
konnten wir nachweisen, daß direkte vasodilative Effekte
sowohl durch Ethinylestradiol [9–11] als auch durch
Estradiol [12] erfolgen können, z. B. endothelunabhängig
durch Blockierung von Kalziumkanäle [13, 14] oder aber
endothelabhängig durch verstärkte Freisetzung von Stick-

oxid [15–17] oder Prostacyclin (bei gleichzeitiger Hem-
mung des thrombozytären Thromboxan) [18] sowie auch
durch andere vasoaktive Mediatoren [19, 20]. Bei Kombi-
nation mit Gestagenen beobachteten wir zum Teil eine
Antagonisierung der günstigen Estrogeneffekte, abhängig
von Dosierung und Substanzen sowie auch von der
Applikationsform wie orale oder (komplett) transdermale
HT [19–23].

Die vasodilativen Estrogeneffekte sind dabei stark ausge-
prägt, z. T. mit Zunahme des Blutflusses über 100 %, so daß
daraus zumindest unter Estrogenen ohne Gestagenzusatz pri-
mär Blutdrucksenkungen resultieren sollten. Wie im folgen-
den dargestellt, wird dies für die HT auch häufig gesehen.
Da für OC mit Ethinylestradiol eher das Risiko von Blut-
druckerhöhungen beschrieben ist, folgt, daß hier andere Ef-
fekte überwiegen, die offensichtlich für die in der HT einge-
setzten Estrogene nur in Einzelfällen von Bedeutung sind.

Als einer der möglichen Mechanismen, die auch im
Zusammenhang mit den in der HT eingesetzten Estro-
genen für Blutdruckeffekte eine Rolle spielen können,
wurde die Stimulierung der Angiotensinogenproduktion
erkannt, aus dem das in den juxtaglomulären Zellen der
Niere gebildete Renin proteolytisch das Angiotensin I
bilden kann, welches seinerseits durch das (überwiegend
in der Lunge gebildete) Angiotensin-Converting-Enzym
(wichtigster Angriffspunkt der „ACE-Hemmer“) in das
Angiotensin II umgewandelt wird. Dies wirkt selbst massiv
vasokonstriktiv und kann so im Sinne der Bildung eines
„Widerstandshochdruckes“ wirken, zudem aber durch Sti-
mulation von Aldosteron über konsekutive Natriumreten-
tion auch einen „Volumenhochdruck“ induzieren.

Diese Kaskade ist im Prinzip nicht nur unter der „Pille“,
d. h. durch Ethinylestradiol (EE), möglich, sondern auch
unter Anwendung der in der HT eingesetzten Estrogene,
jedoch nur bei oraler Applikation. So wird die Angio-
tensinogenproduktion mit 20 mg EE um 200 % und mit
1,25 mg konjugierten equinen Estrogenen um 250 % sti-
muliert [24]. Demgegenüber bleibt die Produktion mit
transdermalem Estradiol selbst bei den doppelten im
Markt eingeführten Dosierungen im basalen Bereich, wie
in verschiedenen Studien nachgewiesen wurde (Abb. 1)
[24, 25].

Diese massive Stimulierung der Angiotensinogenpro-
duktion führt per se allerdings nicht zu einer Hypertonie,
da im Regelkreis des „Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems“ (RAAS) die resultierende Mehrproduktion von
Aldosteron im negativen Feedback die renale Renin-
produktion bremst, so daß das System im Gleichgewicht
bleibt. Daher wurden auch in Studien trotz erhöhter Angio-

Abbildung 1: Transdermales Estradiol vs. konj. equine Estrogene: Wir-
kung auf Angiotensinogen (Crossover-Studie; n = 23) (mod. nach [25]).
ETTS = transdermales Estradiol; CEE = konjugierte equine Estrogene
* p < 0,05 relativ zur Vorbehandlung und relativ zu ETTS
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tensinogen- und Aldosteronproduktion relativ häufig nor-
male Plasmareninaktivitäten gemessen. Dies gilt jedoch
primär nur bei funktionierenden Regelkreisen, d. h. bei
gesunden Frauen. Vermutlich ist eine dispositionsbedingte
Dysregulation des RAAS Voraussetzung dafür, daß die
Angiotensinogenstimulation letztlich auch zu einer Netto-
zunahme des vasokonstriktorischen Angiotensin II bzw.
zu verstärkter Natrium/Wasser-Retention mit Folge einer
Hypertonie führt.

In Einzelfällen könnte von Bedeutung sein, daß speziell
für die Anwendung von konjugierten equinen Estrogenen
bei ca. 5 % postmenopausaler Frauen eine Blutdruckstei-
gerung beobachtet wird [26]. Erklärt wird dies mit der Bil-
dung abnormer Proteine, wie v. a. eines abnormen Angio-
tensinogens und damit konsekutiv auch unphysiologischer
Angiotensin-I/II-Spaltprodukte, die sich der normalen
Feedback-Regelung entziehen und so zu einer idiosynkra-
tischen bzw. iatrogenen Hypertonie führen können
[26–28]. Daher wird auch empfohlen, bei Entwicklung ei-
ner Hypertonie unter oralen, insbesondere equinen Estro-
genen auf eine transdermale Estradiolapplikation umzu-
stellen [29, 30].

In diesem Zusammenhang sollte beachtet werden, daß
das Gemisch der konjugierten equinen Estrogene mit 10–
40–200 Komponenten (die Zusammensetzung ist immer
noch unklar!) in hohem Anteil tierische, für den Menschen
fremde Komponenten enthält, deren Verstoffwechslung
die Evolution nicht programmiert hat [31]. Somit ist damit
zu rechnen, daß sich der Organismus in individuell gela-
gerten Fällen mit diesen Fremdsubstanzen anders als mit
körpereigenen Hormonen auseinandersetzen kann [31,
32]. Problematisch ist, daß dies in Durchschnittsunter-
suchungen nicht zu fassen ist. So ergeben auch die in den
Studien üblichen Erhebungen mittlerer Blutdruckverän-
derungen über individuelle Risiken diesbezüglich keine
Informationen.

Wirkmechanismen der Gestagene
Während ungünstige Gestagenwirkungen in der Beurtei-
lung oraler Kontrazeptiva schon seit Jahren in Diskussion
sind, wird deren Bedeutung für die HT unterschätzt [33].
Dabei ist ihre Wirkung im Zusammenhang mit dem Blut-
druck besonders relevant, denn alle Gestagene (einschließ-
lich Progesteron) können die vasodilativ wirkenden Estro-
geneffekte antagonisieren bzw. selbst noch vasokonstrik-
torische Mechanismen in Gang setzen. Zusätzlich sind
noch eine Reihe anderer ungünstiger Mechanismen im
metabolischen Stoffwechsel und direkt an den Gefäßen
nachgewiesen, welche letztlich arteriosklerotische Kom-
plikationen fördern können.

Nach neuesten Erkenntnissen sind nicht nur die Wir-
kungen der Estrogene, sondern auch die der Gestagene
stark von der Kinetik abhängig und damit nicht nur von der
angewandten Dosis, sondern auch von der Bioverfügbar-
keit und insbesondere der Applikationsform, soweit ver-
schiedene Verabreichungen möglich sind. So konnte die
Arbeitsgruppe Clarkson kürzlich zeigen, daß Medroxy-
progesteronacetat (MPA) die günstigen Estrogeneffekte be-
treffend Verhinderung der arteriosklerotischen Plaque-
bildung bei Affen nur dann antagonisiert, wenn es in einer
Tagesdosis gegeben wird – verteilt auf zwei Tagesdosen
blieben die günstigen Gefäßeffekte der Estrogene voll er-
halten [34]. Besonders stark sind die pharmakokinetischen
Unterschiede im Vergleich von oraler und transdermaler
Applikation [30]. Entsprechend konnten wir unter Be-
handlung von 37 postmenopausalen Frauen nachweisen,
daß bei oraler Verabreichung von NETA 1 mg/die die Wir-

kung von oralem Estradiol (2 mg/die) hinsichtlich der Frei-
setzung verschiedener vasodilativer Mediatoren antago-
nisiert wird, während bei transdermaler Gabe (mittels Kombi-
pflaster) die vasodilativen Effekte von transdermalem
Estradiol erhalten bleiben [20, 23].

Ergänzend ist jedoch die für die Praxis sehr wichtige
Feststellung zu treffen, daß analog zu den genannten un-
günstigen Estrogeneffekten auch den (in der Summe noch
wesentlich gravierenderen) negativen Wirkungen der
Gestagene im allgemeinen nur dann klinische Relevanz zu-
zumessen ist, wenn Regelkreise gestört sind bzw. Vorschä-
digungen vorliegen, wie vor allem arteriosklerotische
Veränderungen. In doppelblinden, placebokontrollierten
Crossover-Untersuchungen mit postmenopausalen Patien-
tinnen nach Herzinfarkt und mit gesunden Frauen konnten
wir nachweisen, daß die Endothelreserve bei Frauen mit
KHK massiv eingeschränkt ist, so daß vasokonstriktorische
Effekte nur noch bedingt, eben abhängig von der Rest-
funktion, abgewehrt werden können [20]. Demgegenüber
können Frauen ohne vaskuläre Veränderungen mit schnel-
ler und massiver Freisetzung vasodilativer Substanzen rea-
gieren. Dies erklärt, warum in Studien unterschiedliche
Gestageneffekte gesehen bzw. bei gesunden Frauen experi-
mentell oder auch in epidemiologischen Studien zumeist
keine negativen Gestagenwirkungen beobachtet werden
[20, 35].

Menopausenstatus und Blutdruck
Für eine systematische Analyse möglicher Wirkungen ei-
ner HT auf den Blutdruck liegt primär die Frage nahe, in-
wieweit der Menopausenstatus den Blutdruck beeinflus-
sen kann. In der Tat wurde bereits in mindestens 15 longi-
tudinalen und cross-sektionalen Studien die Assoziation
zwischen Alter, Menopausenstatus und Blutdruckverän-
derungen untersucht. Nach Alterskorrektur war dabei zu-
meist keine signifikante Korrelation zu finden. In einigen
Studien wurde ein marginaler Risikoanstieg, in anderen
ein geringfügiger Risikoabfall hinsichtlich der Entwicklung
eines Hochdrucks in Abhängigkeit vom Menopausenalter
beobachtet.

Als typische Beispiele seien zwei Studien angeführt:
Casiglia et al. [36] begannen im Jahr 1978 eine Studie mit
408 prä- und 160 postmenopausalen Frauen, ausgewählt
im Sinne einer cross-sektionalen Analyse („paired data“),
und fanden dann im Zuge der darauffolgenden 16jährigen
Longitudinalstudie nach altersadaptierter Auswertung von
Blutdruckveränderungen keinen Unterschied zwischen den
Gruppen.

Besonders hohe Patientenzahlen wurden in der aus-
schließlich cross-sektional durchgeführten bzw. analysier-
ten Studie von Amigoni et al. [37] eingeschlossen, in der die
Risikofaktoren von 22.250 peri- und postmenopausalen Frau-
en hinsichtlich der Entwicklung eines Hochdrucks festgestellt
wurden. Folgende „odds ratios“ (OR) wurden gefunden (KI =
95 % Konfidenzintervall): Abhängigkeit einer Hypertonie
vom Alter > 61 Jahre OR 2,7 (KI 2,5–2,9), BMI > 25 kg/m2 OR
2,7 (2,5–2,9), Diabetes OR 2,0 (1,8–2,3), Hypertrigly-
zeridämie OR 1,9 (1,7–2,0); d. h., die wichtigsten bekannten
Risikofaktoren für die Entwicklung einer Hypertonie wurden
bestätigt. Im Zuge der gleichen Analyse wurde für den
postmenopausalen vs. perimenopausalen Status ein OR von
1,6 (1,0–1,4) und damit ein fast signifikantes Risiko ermittelt,
wohingegen die Frauen unter HT mit einem OR von 0,9 (0,8–
1,0) ein fast signifikant vermindertes Risiko hatten. De facto
bestätigen diese Daten, daß in dieser Art von Studien nur eine
geringe Abhängigkeit des Blutdrucks von endogenen oder
exogenen Estrogenen gesehen wird.
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Studien mit normotensiven postmeno-
pausalen Frauen

Ausgehend von der Annahme einer möglichen Risiko-
erhöhung nicht nur durch ethinylestradiolhaltige Pillen,
sondern auch unter HT, wurde die Mehrzahl der Studien
mit gezielten Blutdruckmessungen bei primär normoten-
siven Frauen durchgeführt, d. h. mit Werten, die vor der
Behandlung unter 140/90 mmHg lagen, gemessen mit der
üblichen Blutdruck-Oberarmmanschette nach Riva-Rocci
(RR) nach dem Prinzip eines Sphygmomanometers. Solche
Studien, häufig im Design von Fall-Kontroll-Studien und
zumeist mit equinen Estrogenen, finden sich bereits in den
1960er und 70er Jahren, dabei wurde zumeist kein rele-
vanter Effekt der HT festgestellt [38–42]. Auch spätere,
methodisch (z. B. durch stärkere Adjustierung) verbesser-
te Studien fanden keinen Effekt (Übersicht in [43]), bzw.
bei Verwendung von Estradiol (z. B. in fünf Studien der
Gruppe Christiansen [44]) eher leichte Blutdrucksenkun-
gen. In einigen Studien wurde allerdings auch ein Blut-
druckanstieg registriert [8, 45–51]. Dabei sind jedoch
methodische Mängel zu berücksichtigen: So waren z. B.
in der häufig zitierten Studie von Persson et al. von
23.233 mit Estrogenen behandelten Frauen bereits 89 %
vor der Studie hypertensiv.

Hinweise auf substanzspezifische Effekte finden sich
unter anderem in einer prospektiv vergleichenden neun-
monatigen Studie mit 160 primär normotensiven post-
menopausalen Frauen (Durchschnittsalter 52 Jahre) von
Wren und Routledge [47]. Unter Estronsulfat, das durch
Abbau in Estradiol wirkt, beobachteten sie einen Blut-
druckabfall, mit konjugierten equinen Estrogenen (CEE)
dagegen einen starken Blutdruckanstieg, und zwar bereits
bei Dosierungen mit 0,625 mg/die eine Steigerung von
> 15 mmHg systolisch bei ca. 20 % und > 15 mmHg dia-
stolisch bei ca. 10 % der behandelten Frauen. Da das
Gemisch der CEE zu einem hohen Anteil (ca. 50 %)
Estronsulfat enthält, sind diese negativen Effekte wohl den
Equilinderivaten (30–40 %) zuzumessen oder anderen tie-
rischen, beim Menschen nicht vorkommenden Kompo-
nenten. Bezüglich der Durchschnittswerte bezogen auf
das gesamte Kollektiv war der Blutdruckanstieg nicht si-
gnifikant – das beobachtete Risiko unter den konjugierten
equinen Estrogenen mit der in der geprüften Altersgruppe
am häufigsten verwendeten Dosis ergab sich ausschließ-
lich in einer Subgruppe von ca. 20 % der Frauen, was dar-
auf hinweist, daß dafür eine bestimmte Disposition (Stö-
rung im RAAS?) Voraussetzung sein dürfte.

Eine solche Risikoerhöhung speziell unter equinen
Estrogenen wurde in der Postmenopausal Estrogen/Proge-
stin Intervention (PEPI)-Studie nicht bestätigt [52]. Da je-
doch bis heute nur Durchschnittsberechnungen und keine
Subgruppenanalysen bzw. Einzelverläufe von Blutdruck-
veränderungen vorliegen, sind Folgerungen über individu-
elle Risiken nicht möglich. Hauptziel der prospektiven,
randomisierten, placebokontrollierten PEPI-Studie war es,
die Wirkung auf die kardiovaskulären „Surrogat-Marker“
HDL-Cholesterin, Fibrinogen und Serum-Insulin sowie ge-
zielt auch auf den Blutdruck zu untersuchen. Geprüft wur-
den insgesamt 875 Frauen verteilt auf vier Gruppen. Ne-
ben Placebo waren dies equine Estrogene 0,625 mg/die
ohne Gestagenzusatz oder sequentiell über 12 Tage/Zy-
klus mit Medroxyprogesteronacetat (MPA) 10 mg/die oder
Progesteron 200 mg/die kombiniert bzw. mit kontinuierli-
cher Kombination von MPA 2,5 mg/die. Nach dreijähriger
Behandlung zeigten sich keine signifikanten Blutdruck-
veränderungen, der leichte Blutdruckanstieg (in allen
Gruppen) wurde mit einer Gewichtszunahme erklärt.

Die PEPI-Studie, durchgeführt bei gesunden Frauen,
liefert keine Hinweise auf negative Blutdruckeffekte der
verwendeten Gestagene MPA und Progesteron. In eigenen
Studien haben wir diesbezüglich auch verschiedene ande-
re, hinsichtlich pharmakologischer Eigenschaften sehr un-
terschiedliche, Gestagene getestet und konnten insgesamt
auch keine relevanten Blutdruckveränderungen feststel-
len. Unter anderem haben wir dazu in einer Studie mit
416 Frauen Chlormadinonacetat (2 mg/die), ein C21-Ge-
stagen mit antiandrogenen Eigenschaften, und Norethi-
steronacetat (1 mg/die), ein C19-Gestagen mit androgenen
Eigenschaften, in sequentieller Kombination (12 Tage/Zy-
klus) mit transdermalem Estradiol (0,05 mg/die) geprüft
[53]. Innerhalb der viermonatigen Behandlung war kein
signifikanter Effekt festzustellen.

Auch in der Kombination mit oralem Estradiol (2 mg/
die) fanden wir in verschiedenen Studien keine negativen
Blutdruckeffekte, wobei wir systematisch auch unter-
schiedliche Gestagendosen geprüft haben, z. B. 0,5, 1,0,
2,0, 3,0 mg/die Chlormadinonacetat im prospektiv
randomisierten Vergleich mit 159 postmenopausalen
Frauen [54]. Relevante signifikante Blutdruckverän-
derungen konnten wir auch für Dienogest ausschließen,
ein C 19-Gestagen, im Gegensatz zu NETA mit anti-
androgenen und anderen spezifischen Eigenschaften, un-
ter anderem unter prospektiv randomisiertem Vergleich
von 0,5, 1, 2, 3 und 4 mg Dienogest mit 120 postmeno-
pausalen Frauen [55, 56] bzw. auch in einer randomisiert
mit Estradiolmonobehandlung vergleichenden Studie –
besonders geeignet zur Feststellung möglicher Gestagen-
effekte [57].

Diese Studien erfolgten in gesunden Kollektiven, wo-
bei wir nie ausschließen können, daß wir Frauen mit uner-
kannten Erkrankungen oder spezieller Disposition mit-
behandeln. Daher können einzelne Meldungen über ne-
gative Gestageneffekte unter Behandlung primär normo-
tensiver Frauen nicht überraschen. So wurde aus der Ar-
beitsgruppe Kenemans von drei prospektiven Studien be-
richtet, in denen insgesamt 563 postmenopausale Frauen
mit mikronisiertem Estradiol (2 mg), sequentiell kombi-
niert mit verschiedenen Dosen von Dydrogesteron, behan-
delt wurden [58]. In der gepoolten Gesamtgruppe war
nach 6monatiger Behandlung ein leichter, aber signifikan-
ter Abfall des systolischen und diastolischen Blutdrucks zu
verzeichnen, jedoch fand sich nach einem Jahr in der
Gruppe mit 10 mg/die Dydrogesteron ein signifikanter An-
stieg von 2–3 mmHg sowohl in den systolischen als auch
diastolischen Werten.

Insgesamt dürfte feststehen, daß das Risiko von Blut-
druckerhöhungen unter den verschiedenen Formen einer
HT gering ist und auch mit negativen Gestageneffekten
kaum zu rechnen ist. Dies gilt auch für Langzeitbehand-
lungen, wie kürzlich in der Baltimore Longitudinal Study
of Aging festgestellt wurde, die seit 1978 läuft. Innerhalb
von 2–18 (im Mittel 5,7jährigen) Behandlungen ergaben
sich in dieser Kohortenstudie bei sorgfältiger Auswertung
von 226 primär normotensiven Frauen keine negativen
Veränderungen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe wurde
eine „Altershypertonie“ eher verhindert, d. h. ein relativ
geringeres Ansteigen des systolischen Blutdruckes beob-
achtet [59].

Studien mit hypertensiven postmeno-
pausalen Frauen

Nur wenige Studien liegen vor, in denen gezielt Blutdruck-
messungen bei Frauen mit vorbestehendem Hochdruck er-
folgten. So gut wie keine Daten existieren zu der vermut-
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lich wichtigsten Frage, inwieweit Gestagene bei diesen
vorbelasteten Frauen Blutdruckerhöhungen induzieren
könnten. Foidart et al. fanden bei hypertensiven Frauen
(n = 92) während einer 6monatigen Behandlung mit trans-
dermalem Estradiol (0,05 mg/die) keine signifikanten
Blutdruckveränderungen [60]. In einer Studie von Lip
et al. [61] mit 75 Frauen zeigte sich ebenfalls kein Effekt,
wobei nur Patientinnen mit dokumentiertem Blutdruck
von > 160/95 mmHg aus mindestens zwei vorherigen
Messungen (WHO-Kriterien) eingeschlossen waren. Da
verschiedene Regime angewandt wurden, waren die
Patientenzahlen in den einzelnen Subgruppen jedoch sehr
gering.

Demgegenüber wurden in der bereits erwähnten hol-
ländischen Studie der Gruppe Kenemans mit Estradiol/
Dydrogesteron in einer Subgruppe mit 99 hypertensiven
Frauen innerhalb von 6 Monaten signifikante Blutdruckab-
nahmen (systolisch und diastolisch) beobachtet [58]. Pines
et al. [62] sowie Jespersen et al. [63] stellten bei Untersu-
chungen von normotensiven und hypertensiven Frauen
(n = 13/11 bzw. 12/12) nur in der hypertensiven Gruppe
eine Abnahme des Blutdrucks fest, wobei Estradiol sub-
lingual bzw. oral verwendet wurde.

Die genannten Studien wurden ohne Kontrollgruppen
durchgeführt. Die erste prospektive, randomisierte, place-
bokontrollierte Studie mit postmenopausalen hyperten-
siven Frauen wurde von Luotola publiziert [64]. In einem
jeweiligen Crossover-Design fand sich eine signifikante
Abnahme des systolischen und diastolischen Blutdrucks
sowohl bei normotensiven (n = 20) als auch bei hyper-
tensiven Frauen (n = 20) nach vierwöchiger Behandlung
mit 2 mg mikronisiertem Estradiol pro Tag. Auch hier war
die Blutdrucksenkung bei den hypertensiven Frauen stär-
ker ausgeprägt.

Im Gegensatz dazu stellten Kornhauser et al. in einer
3monatigen prospektiven, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studie mit monatlichen Estradiolinjektionen (10 mg
i. m.) bei 55 moderat hypertensiven Frauen keine Verände-
rungen fest [65]. Mit demselben Studiendesign war bei
Modena et al. eine signifikante Reduktion der linken
Ventrikularmasse nach 18 Monaten Behandlung mit trans-
dermalem Estradiol (0,05 mg/die), sequentiell kombiniert
mit oralem NETA (2,5 mg/die), bei 86 hypertensiven Frau-
en beobachtbar, ohne signifikante Veränderungen des
Blutdrucks [66]. Ähnlich günstige kardiale Veränderun-
gen, korrelierend mit leichten, im Mittel signifikanten

Blutdrucksenkungen, wurden auch in einer doppelblin-
den, placebokontrollierten Studie mit equinen Estrogenen
(0,625 mg/die), teilweise sequentiell kombiniert mit MPA
10 mg/die, nach 6monatiger Behandlung beobachtet, wo-
bei allerdings nur 19 hypertensive Frauen geprüft worden
waren [67].

Ein großes Kollektiv mit normotensiven und hyper-
tensiven Frauen konnten wir in einer eigenen Studie aus-
werten, wie in Tabelle 2 zusammenfassend dargestellt
ist. In einer prospektiven klinischen Phase-IV-Prüfung
wurden 13.910 Frauen zyklisch oder kontinuierlich mit
transdermalem Estradiol behandelt (0,025, 0,05 und
0,1 mg/die), bei hysterektomierten Frauen ohne, anson-
sten mit sequentiell kombiniertem Gestagen (NETA 47,2
%, MPA 23,8 %, Medrogeston 10,8 %, CMA 2,0 %,
Dydrogesteron 1,5 % u. a.). Zu den primären Studien-
endpunkten zählte die Erfassung von Nebenwirkungen,
wie vor allem die Hautverträglichkeit, aber auch
systemische Effekte [68]. Für die 12.394 normotensiven
Frauen wurden innerhalb der achtwöchigen Behandlung
keine signifikanten Blutdruckveränderungen festgestellt,
es gab keine Hinweise auf negative Gestageneffekte. Im
Einzelverlauf wurde allerdings für 30 Fälle (0,22 %) eine
Blutdruckerhöhung als unerwünschte Wirkung dokumen-
tiert, ohne daß allerdings ein Kausalzusammenhang mit
der HT aufgezeigt werden konnte. Klinisch wurde kein
ernsthafter Zwischenfall gemeldet.

Bei 1084 vor der Studie hypertensiven Frauen mit gleich-
zeitiger antihypertensiver Therapie wurde ein mittlerer Ab-
fall von 2–3 mmHg (systolisch und diastolisch) registriert,
was allerdings durch einen „regression to the mean effect“
bedingt sein könnte. Für eine Subgruppe von 1397 hyper-
tensiven Frauen, alle mit einem diastolischen Druck von
> 100 mmHg vor Beginn der HT, berechneten wir jedoch
einen mittleren Blutdruckabfall von systolisch 7 mmHg
und diastolisch 9 mmHg, für 39 % dieser Frauen fanden wir
einen diastolischen Abfall von mehr als 10 mmHg!

Nach diesen Ergebnissen kann man folgern, daß ein
Risiko von Blutdrucksteigerungen unter einer HT auch bei
primär hypertensiven Frauen insgesamt gering ist, es bleibt
das Problem, die seltenen individuellen Risikokonstella-
tionen zu erfassen.

Studien mit der 24-h-Blutdruckmessung
Von besonderer Bedeutung sind die Ergebnisse der in den
letzten Jahren publizierten Studien, die den Effekt einer HT
auf den Blutdruck mittels 24-h-ambulatorischer Messung
evaluierten – getrennt für normotensive und hyperten-
sive postmenopausale Frauen in Tabelle 3 [69–77] bzw.
Tabelle 4 [78–85] gelistet. In 12 von insgesamt 17 Studien
wurden dabei Estradiolpflaster verwendet [69–71, 75–78,
80–83, 85]. Dies kann nicht verwundern, da mit einer
transdermalen Applikation das geringste Risiko erwartet
wird [29, 86]. Darüber hinaus sprechen Wirkmechanis-
men dafür, daß insbesondere mit transdermalen Systemen
sogar Blutdrucksenkungen erfolgen können. Dies ist je-
doch zweitrangig: Aus kardiovaskulärer Indikation soll
(derzeit) keine HT durchgeführt werden!

Wie die gelisteten Studien zeigen, ergaben sich in der
Tat in 11 der 12 mit Estradiolpflaster durchgeführten Studi-
en signifikante Blutdrucksenkungen, wobei neun prospek-
tive, randomisierte, placebokontrollierte Studien vorlie-
gen. Besonders sorgfältig sind die Studien mit primär
hypertensiven Patientinnen durchgeführt (Tab. 4). Mit zwei
Ausnahmen erfolgten sie placebokontrolliert nach einem
Crossover-Design. In zwei Studien erfolgte die Prüfung in
parallelen Gruppen, jedoch placebokontrolliert [78, 82].

Tabelle 2: Blutdruck bei 13.910 normotensiven und hypertensiven klimak-
terischen Frauen während der Behandlung mit transdermalem Estradiol
mit und ohne Gestagenkombination (vgl. Text)

RR Woche Gr. 1 Gr. 2 Gr. 3 Gr. A

RR syst. (SD) 0 133 132 131 154
(16) (16) (16) (16)

8 132 130 130 147
(15) (14) (15) (15)

RR diast. (SD) 0 82 81 80 100
(10) (10) (9) (5)

8 80 80 80 91
(9) (9) (9) (8)

Hauptgruppen für die Stratifizierung der Daten: Gr. 1: Transdermales
Estradiol kontinuierlich, ohne Gestagen (n = 3.871); Gr. 2: Transdermales
Estradiol zyklisch, ohne Gestagen (n = 6.768); Gr. 3: Transdermales
Estradiol zyklisch, sequentiell kombiniert mit Gestagen (n = 3.271, 72 %
Norethisteronacetat 1 mg/die)
Subgruppe: Gr. A: Klimakterische Frauen mit bekanntem Hochdruck:
RR diastolisch ≥ 100 mmHg vor Beginn der Studie (n = 1.397)



23J. MENOPAUSE 4/2003

Nur in der Studie aus der Arbeits-
gruppe Landgren [82] zeigte sich
mit Pflaster keine Blutdruck-
senkung – bei 24-h-Blutdruck-
messungen vor Studie und nach
12 Monaten war mit oraler und
transdermaler HT kein signifikan-
ter Effekt festzustellen. Dies ist
gleichzeitig die mit dieser Metho-
de am längsten durchgeführte
Studie, wobei ausschließlich älte-
re Frauen (im Mittel 60 Jahre) mit
vorbestehender KHK (in 50 %
nach Herzinfarkt) geprüft wur-
den. Man kann spekulieren, daß
die durch Estrogen möglichen
Blutdrucksenkungen durch län-
gerfristige Behandlungen wegen
gegenläufiger Mechanismen wie-
der ausgeglichen werden kön-
nen.

Von den 9 Studien, die nur
[72–74, 79, 84] oder zusätzlich
[69, 70, 76, 82] orale Estrogen-
präparate geprüft haben, zeigte
sich in 4 Studien ein blutdruck-
senkender Effekt [70, 72–74],
jeweils bei normotensiven Frau-
en – vergleichsweise scheinen
somit mögliche Blutdrucksen-
kungen unter Pflaster stärker
ausgeprägt. In einer Studie [79]
finden sich mit equinen Estro-
genen (CEE) variable Blut-
druckeffekte: Mit 0,3, 0,625 oder
1,25 mg/die zeigten sich in den
24-h-Messungen (BP) keine
Effekte. Nach Riva-Rocci ge-
messen (RR) ergaben sich mit
0,3 mg systolisch und diasto-
lisch im Mittel Senkungen,
diastolisch nur mit 0,625 mg/die
und mit 1,25 mg/die keine Ef-
fekte, d. h. eine Verschlechte-
rung der Blutdrucksituation mit
höheren Dosen der equinen Estrogene. Bemerkenswert
sind diese Ergebnisse, da sie in Crossover-Prüfungen, d. h.
mit den gleichen (hypertensiven) Patientinnen, ermittelt
wurden.

Eine Verschlechterung der Blutdrucksituation durch Zu-
satz von Gestagenen wurde kürzlich in der Studie von
Christ et al. [72] nachgewiesen: Während sich unter
Estradiol neben Verbesserung von computerisiert gemesse-
nen kardialen Parametern, wie Herzfrequenzvariabilität
(als Parameter für autonomen Tonus), der Blutdruck systo-
lisch und diastolisch senkte, ergaben sich für die zusätz-
lich mit oralen Gestagenen behandelten Frauen keinerlei
günstige Effekte, wobei vorwiegend NETA, Medrogeston,
Levonorgestrel und MPA verwendet wurden. Diese inter-
essante Studie lief allerdings nicht placebokontrolliert
und unter Verwendung unterschiedlicher HT-Präparate
und damit mit entsprechend kleinen Subgruppen, so daß
wegen geringer statistischer Power nicht ausgeschlossen
werden kann, daß die durch Gestagen erhöhten Risiken
im Grunde (nur) einzelne Frauen mit bestimmten Kon-
stellationen betrafen. Insgesamt liefern alle bislang vor-
liegenden Studien auch mit 24-h-Messungen viel zu we-
nig Informationen über mögliche Gestageneffekte.

Bemerkenswert ist, daß bei normotensiven Frauen unter
Behandlung mit Estrogen vor allem der nächtliche Blut-
druck gesenkt wird. Demgegenüber zeigt sich bei den
hypertensiven (zumeist gleichzeitig antihypertensiv be-
handelten) Frauen häufiger der Blutdruck tagsüber redu-
ziert – bisher sind die diesbezüglichen Daten jedoch zu
gering, auch mit unterschiedlichen Ergebnissen, als daß
Folgerungen möglich scheinen. Dies gilt auch hinsichtlich
der in den Studien beobachteten Wirkungen im Vergleich
von systolischen und/oder diastolischen Blutdrucksen-
kungen, die vermutlich stark abhängig sind von der indivi-
duellen Gefäßfunktion.

Fehlende Daten in Interventionsstudien

Aus dem vorliegenden Datenmaterial darf man folgern,
daß insgesamt das Risiko für Blutdrucksteigerungen unter
allen Formen der HT gering ist, weshalb ein solcher Hor-
moneffekt auch nur ausnahmsweise Ursache für klinische
Konsequenzen wie Infarkte und Insulte sein dürfte. Die
Frage liegt sehr nahe, inwieweit sich entsprechende Ver-
dachtsfälle in den nun erst seit kurzem vorliegenden

Tabelle 3: Prospektiv vergleichende Studien mit 24stündiger ambulatorischer Blutdruckmessung bei normo-
tensiven postmenopausalen Frauen

Studie HRT (mg/die) Kontrolle Dauer Blutdrucksenkung* Bem.
Erstautor (n) n syst. diast.

Akkad Pfl. 0,05 Keine 3/6 Mon. nein/ja, N ja, T, N/ja T, N
1997 [69] Hormonin® (oral) (50) Keine 3/6 Mon. nein nein 1)

Cacciatore E2/NETA 0,05/0,25 Pfl. (35) Keine 2/6 Mon. ja, T/nein ja, T/nein
2001 [70] E2/NETA 2/1seq. oral (38) Keine 2/6 Mon. ja, T/ja, T ja, T/nein

Cagnacci Pfl. 0,05 Plac. 2 Mon. ja, N ja, N
1999 [71] Crossover (18)

Christ E2 (17) Kontrolle > 6 Mon. ja, T ja, T 2)
2002 [72] E2/Gestagen oral (22) (23) > 6 Mon. nein nein 3)

Harvey E1S oral 0,625 Plac. 1 Mon. ja, N (RR–) ja, N (RR–) 4)
1999 [73] E1S oral 2,5 Plac. 1 Mon. ja, N (RR–) ja, N (RR–) 4)

EE oral 0,02 Plac. 1 Mon. ja, N (RR–) ja, N (RR+) 4)
Crossover (22)

v. Ittersum E2 oral 1mg/DG 5/10 seq. Kontrolle 12 Mon. ja (RR–) ja (RR–) 5)
1998 [74] (14) (15)

Seely Pfl. 0,1 Plac. 8  Wo. ja, N (T) ja, N (T)
1999 [75] Pfl. 0,2/Prog. 300 vaginal 10 Wo. ja, N ja, N 6)

Doppelblind-Crossover (15)

Vongpata- Pfl. 0,2 Plac. 2 Mon. (ja, T) ja, T 7)
nasin 2001 CEE 0,625 Plac. 2 Mon. nein nein
[76] Crossover (12)

Zacharieva Pfl. 0,05 Kontrolle 3 Mon. ja, T, N (RR–) nein (RR–) 8)
2002 [77] (16) (25)

* sign. mittlere Blutdrucksenkung im Vergleich zu Placebo, bei fehlender Kontrollgruppe im Verglich zu Aus-
gangswerten; in keiner Studie sign. mittlere Blutdruckerhöhungen. BP: 24-h-Blutdruck ambulatorisch gemes-
sen; RR: Blutdruck mit Manschette gemessen; T: bei Tage (15min. Blutdruckmessungen); N: in der Nacht
(30min. Blutdruckmessungen); Pfl.: Estradiolpflaster; E2: Estradiol; E1S: Estronsulfat; EE: Ethinylestradiol; CEE:
konj. equine Estrogene; MPA: Medroxyprogesteronacetat; Prog: Progesteron, DG: Dydrogesteron.

1. Hormonin® (Shire Pharmaceuticals Ltd., Andover, Hants, UK): Estradiol 0,6 + Estriol 0,27 + Estron 1,4
pro Tablette; nicht randomisierter Vergleich mit Pfl.

2. Fehlende Angaben zur Dosis und Appl.form von Estradiol. Gestagene oral seq. oder kontinuierlich:
NETA (8), Medrogeston (6), Levonorgestrel (4), MPA, Chlormadionon- und Cyproteronacetat (4).

3. Unter Gestagenzusatz wird die E2-induzierte Senkung von BP komplett aufgehoben, des weiteren Ver-
schlechterung verschiedener kardialer Parameter.

4. Dosisabhängiger Anstieg von Angiotensinogen, gleichzeitig aber Abfall der Plasma-Renin-Konzentra-
tion: keine Veränderung der Plasma-Reninaktivität und Plasma-Aldosteronkonzentration.

5. BP-Messungen nur während der Estrogenphase; Durchschnittswerte 24-h ohne T, N-Differenzierung.
6. Durch Progesteronzusatz (2 Wo.) sign. Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems,  aber

ohne negative Auswirkungen auf BP.
7. Senkung von BP unter Pfl. korreliert mit Abnahme der sympathischen Aktivität (kein Effekt unter CEE).
8. Sign. syst. Abfall von BP (nicht RR) korreliert mit Anstieg von Prostaglandin E2 und Vascular Endothelial

Growth Factor. Kein Anstieg der Plasma-Reninaktivität unter Behandlung mit Estradiolpflaster.
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Interventionsstudien ergaben, die als wesentliches Studien-
ziel die Bestimmung klinischer Endpunkte hatten.

Wie eingangs ausgeführt, sind es v. a. die negativen Er-
gebnisse aus der abgebrochenen WHI-Studie, welche die
Diskussion zu einer Neubewertung hinsichtlich kardio-
vaskulärer Risiken einschließlich Hypertonie auch von
seiten der Behörden neu entfachten. In der Tat erscheint
bemerkenswert, daß in der WHI-Studie 36 % der geprüften
Frauen bei Blutdruckwerten über 140/90 mmHg mit Anti-
hypertensiva behandelt worden waren und trotzdem be-
reits innerhalb der ersten beiden Studienjahre mit equinen
Estrogenen/MPA im Vergleich zu Placebo systolische Blut-
druckanstiege „von durchschnittlich 1,5 mmHg und mehr“
gesehen wurden [3]. Diese Anstiege sind für Mittelwerte in
großen Kollektiven insbesondere bei der in der WHI-Stu-
die hohen Abbruchrate von über 40 % beachtlich, da die
Werte aus statistischen Gründen („regression to the mean
effect“) ansonsten eher abnehmen. Diese Blutdruckan-
stiege in der WHI werden nicht erklärt und bislang ist auch
unklar, inwieweit es zu stärkeren Blutdruckanstiegen bei
einzelnen Frauen gekommen ist, die dann möglicherweise
auch zu den beobachteten klinischen Komplikationen,
wie Hirninsulten, mit beitrugen.

Besonders wertvoll wäre es auch gewesen, für das
Kollektiv der Heart and Estrogen/Progestin-Studie (HERS)
solche Informationen zu erhalten, da hier ausschließlich
ein definiertes Hochrisikokollektiv geprüft wurde, unse-
res Wissens liegen solche Daten jedoch nicht vor. So fin-
den sich in der ersten Originalpublikation keinerlei An-
gaben [87], auch nicht für die späteren gezielten Sub-

gruppenanalysen zur Feststellung
eben individueller Risiken [88]
und auch nicht in der Follow-
up-Studie (HERS II) [89].

Vergleichbar dürftig bis kom-
plett fehlend sind auch die Anga-
ben betreffend Blutdruckverläufe
für die anderen kürzlich publizier-
ten Interventionsstudien wie
WEST, PHASE, ESPRIT bzw. ERA,
EPAT, PHOREA und WAVE, in de-
nen erstmals prospektiv rando-
misiert und zumindest primär
placebokontrolliert die Wirkun-
gen einer HT auf kardiovaskuläre
Risiken, wie Infarkt und Insult,
festgestellt wurden bzw. Surrogat-
Endpunkte, wie angiographische
Messungen und Intima-Media-
Dicke, ermittelt wurden, die man
hätte korrelieren können [90]. So
muß man feststellen, daß die
Chancen der neuen wichtigen
Studien bislang nicht genutzt wur-
den, um Hinweise auf den wich-
tigsten Risikofaktor kardiovasku-
lärer Erkrankungen zu erhalten.
Dies betrifft vor allem die Frage,
inwieweit sich Blutdruckverstel-
lungen unter den verschiedenen
Regimen einer HT bei Frauen mit
bereits erhöhten kardiovaskulären
Risiken langfristig auswirken, in
Abhängigkeit insbesondere auch
von Art, Dosis und Applikations-
form des eingesetzten Gestagens.

Schlußfolgerungen
Wie unter oralen Kontrazeptiva, so sollte auch unter einer
HT der Blutdruck engmaschig überwacht werden, zwin-
gend bei erhöhtem kardiovaskulärem Risiko. Eine negative
Beeinflussung mit Blutdrucksteigerungen ist jedoch nur in
seltenen Ausnahmen zu erwarten, möglicherweise häufi-
ger unter konjugierten equinen Estrogenen, wobei die
diesbezüglich notwendigen individuellen Dispositionen
jedoch immer noch unklar sind. Bei vorbestehender Hy-
pertonie ist die Behandlung mit Estradiolpräparaten zu
empfehlen, zumal hypertensive Patienten häufig auch ar-
teriosklerotisch sind und bei vorbestehender KHK allge-
mein keine equinen Estrogene kombiniert mit MPA ver-
wendet werden sollten. Allgemein sollten die geringst-
möglichen Dosen verwendet werden, vor allem auch hin-
sichtlich des Gestagens. Da häufig eher Blutdrucksen-
kungen beobachtet werden, insbesondere mit Estradiol-
pflastern und bei hypertensiven Patientinnen, gibt es unter
Vorbehalt der Notwendigkeit einer individuellen Überwa-
chung keine Daten, die eine Listung der Hypertonie als
Kontraindikation begründen könnten, wie dies derzeit von
den Behörden diskutiert wird.
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