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J. Pollak

HYPERTONIE UND HORMON-ERSATZ-
THERAPIE

Summary

The most common cause of death
is cardiovascular disease which is
responsibel for 60 % of all female
deaths in Austria. It is estimated
that about 750.000 postmeno-
pausal women in Austria have
hypertension. Estrogens exert an
array of effects on extragenital
systems: they reduce homo-
cysteine and endothelin levels,
reduce circulating ICAM-1,
circulating catecholamines and
norepinephrine spillover,
modulate the RAS, have a positi-
ve effect on the lipid metobalism,
and influence the clotting system
in various ways. A reduction of
coronary events was demon-
strated in non-randomized trials.
Oral natural estrogens do not
appear to cause a rise of mean
blood pressure (BP) and even
reductions of mean systolic
pressure or systolic and diastolic
nighttime BP were reported. Data

/USAMMENFASSUNG

In Osterreich leben etwa 750.000
postmenopausale Frauen mit
Hypertonie, die von kardiovasku-
laren Folgekrankheiten bedroht
sind. Ostrogene haben einen
glinstigen Effekt auf den Fettstoff-
wechsel, reduzieren Homozystein-
und Endothelinspiegel, zirkulie-
rende Katecholamine und zirku-
lierendes ICAM-1, wirken vaso-
dilatatorisch, modulieren das
Renin-Angiotensin-System, haben
einen komplexen Einfluf auf das
Gerinnungssystem und wirken im
Tierexperiment antiatherosklero-
tisch. Hormonersatztherapien
(HRT) wirken bei normotensiven

on the effect of HRT in hyperten-
sive women are limited. Small
randomized trials show neutral
effects or a tendency to small
increases of systolic BP within the
first months. A very variable
individual response with
increases in 30 % of patients was
a remarkable finding in a study
reporting a neutral effect on mean
values. Randomized trials
comparing HRT with placebo in
3000 patients with coronary heart
disease, 2000 of them being
hypertensives showed similar
rates of stroke, TIA, myocardial
infarctions, and cardiovascular
deaths in both groups. A higher
rate of thromboembolic events
was demonstrated in the HRT
groups. More information on the
value of HRT as a primary
preventive measure is needed. In
the meantime it is prudent to
prescribe HRT on an individual
basis and to follow blood
pressure closely.

Frauen auf den Blutdruck neutral
oder positiv mit einem Absinken
des 24-Stunden-Blutdruckmittel-
werts oder der niachtlichen Blut-
druckwerte. Kleinere randomisier-
te Studien mit HRT bei Hypertoni-
kerinnen zeigten ebenfalls neutra-
le Effekte oder geringe Anstiege.
Die individuelle Reaktion war
dabei sehr variabel. Randomi-
sierte Endpunktstudien an 3000
Frauen mit koronarer Herzkrank-
heit und einem Anteil von zwei
Dritteln Hypertonikerinnen erga-
ben dhnlich Raten an Insult, TIA,
Myokardinfarkt und vaskuldarem
Tod unter HRT und Placebo,
jedoch ein erhohtes Thrombo-
embolierisiko unter HRT. Bis zum
Vorliegen groller randomisierter
Studien tber den Effekt der HRT

in der Primdrpravention kann die
Entscheidung zur HRT bei Hyper-
tonikerinnen nur auf individueller
Basis erfolgen, eine engmaschige
Blutdruckkontrolle ist auf jeden
Fall erforderlich.

EINLEITUNG

Etwa die Hélfte aller Hypertoniker
sind Frauen. Bei Mannern und
Frauen steigt der systolische und
diastolische Blutdruck bis etwa
zur sechsten Dekade kontinuier-
lich an. In héheren Lebensjahren
sinkt der diastolische Blutdruck
ab, der systolische steigt in bei-
den Geschlechtern kontinuierlich
weiter an, bei Frauen ausgeprag-
ter als bei Mannern, so dal die
Hypertonie als solche, aber
besonders die systolische Hyper-
tonie bei dlteren Frauen haufiger
anzutreffen ist als bei Mannern.
Ob die Menopause fiir diese
Unterschiede verantwortlich ist,
wird kontroversiell gesehen.
Betrachtet man die Daten fiir
weille, nicht hispanische Frauen
in der NHANES-III Studie, so

Abbildung 1: Prdvalenz der Hyperto-
nie bei weilen, nicht-hispanischen
Frauen 1988—1991 in Abhangigkeit
vom Alter. NHANES-III [1]
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findet sich bereits in der flinften
Dekade eine Pravalenz der Hy-
pertonie von 37 %, die in der 8.
Dekade mehr als 70 % erreicht
(Abb. 1) [1]. Bei Annahme eines
mittleren Alters zum Zeitpunkt
der Menopause von 50 Jahren
kann man aus diesen Daten auf
eine Population von etwa
750.000 postmenopausalen
Frauen mit Hypertonie in Oster-
reich schliefSen.

Mehrere Griinde konnten fiir eine
postmenopausale Hormonersatz-
therapie (HRT) bei Hypertoni-
kerinnen sprechen. Neuere Daten
belegen eine haufige Stérung der
Sexualfunktion bei Hypertoni-
kerinnen unabhiangig von der
antihypertensiven Therapie in
etwa 40 % [2]. Postmenopausale
Frauen sterben in Osterreich
derzeit etwa zu 60 % an kardio-
vaskuldren Erkrankungen, die
HRT war in der Nurses’ Health
Study mit einer Reduktion des
koronaren Risikos auf weniger als
die Halfte assoziiert, auch in
jener Subgruppe mit Hypertonie,
die immerhin 18.000 Personen,
also ein Drittel der Population
umfalite [3]. Die Laienpresse
preist die HRT und assoziiert sie
mit jugendlichem Aussehen und
sexueller Attraktivitit, so dal’
insgesamt der Druck, diese Sub-
stanzen auch Hypertonikerinnen
zu verschreiben, grof ist. Eine
negative Assoziation zwischen
weiblichen Sexualhormonen und
Hypertonie stammt von den
Kontrazeptiva. Diese induzieren
typischerweise minimale Anstiege
des systolischen (im Mittel um 5-
6 mmHg) und diastolischen
Blutdrucks (im Mittel um 1-2
mmHg) innerhalb der ersten 6
Monate. Dabei scheint eine
positive Korrelation zur Ostrogen-
dosis zu bestehen [4]. Nach einer

WHO-Studie von 1997 haben in
Europa Frauen mit Hypertonie
unter Kontrazeptiva ein 10—
68fach erhohtes Risiko, einen
Myokardinfarkt zu erleiden [5].

EXTRAGENITALE EFFEKTE DER
HRT

Neben der Wirkung auf die Sexual-
organe greifen Ostrogene bei der
postmenopausalen Frau in zahl-
reiche Systeme des Korpers ein
[6]: Konjugierte equine Ostrogene
beeinflussen den Lipidstoff-
wechsel im Sinne einer Senkung
von Gesamtcholesterin und LDL-
Cholesterin und einer Erhéhung
von HDL-Cholesterin und Trigly-
ceriden, sie wirken antioxidativ.
Anstiege der Triglyceride konnen,
wenn sie sehr ausgepragt sind,
die LDL-Partikelgrolie reduzieren
und damit die antioxidativen
Effekte antagonisieren [7]. Weni-
ger der Effekt auf LDL-Choleste-
rin, sondern vielmehr jener auf
die Triglyceride scheint dosis-
abhdngig zu sein. Die Daten
hinsichtlich des Effekts auf Lp(a)
sind inkonsistent. Die Effekte der
transdermalen Ostrogentherapie
auf den Fettstoffwechsel sind
wesentlich geringer, betreffen
uberwiegend die Erhohung des
HDL-Cholesterins und schwanken
in einzelnen Studien [8]. Um-
stritten ist der Einflul der Ostro-
gene auf die Anderung der Fett-
verteilung der postmenopausalen
Frau in Richtung androides
Verteilungsmuster [9].

Am Gefdl8 fihren sie zu einer
endothelabhangigen und endo-
thelunabhangigen, kalziumanta-
gonistisch mediierten Vasodilata-

tion, sie konnen die paradoxe
Vasokonstriktion auf Acetylcholin
bei koronarer Herzkrankheit
aufheben und haben gtinstige
Effekte auf die experimentelle
Atherosklerose [10]. Sowohl die
Wirkungen auf den Fettstoff-
wechsel als auch jene auf das
Endothel kbnnen durch Progeste-
ron nachteilig beeinfluft werden
[11]. C19-Derivate konnen den
Effekt auf das HDL aufheben,
Medroxyprogesteronacetat (MPA)
und Dydrogesteron scheinen nur
einen geringen Effekt auf den
Fettstoffwechsel zu haben. Weite-
re Mechanismen im Sinne eines
antiatherosklerotischen Effekts
sind eine Reduktion des intrazel-
luldren Adhdsionsmolekiils-1
(ICAM-1), dem eine entscheiden-
de Rolle in der Frithphase der
Atherosklerose zugeschrieben
wird, und die Abnahme des
Homozystein-Spiegels [12, 13].

Einflisse der HRT auf das
Gerinnungssystem sind bei
Hypertonikerinnen von besonde-
rer Bedeutung, weil ja die Athero-
thrombose den Grol’teil der
schwerwiegenden Komplikatio-
nen der Hypertonie verursacht.
Natiirliche Ostrogene haben
unterschiedliche Effekte auf das
Gerinnungssystem, die hepatische
Expression der Gene fiir viele
koagulatorische und fibrino-
lytische Proteine wird tiber Ostro-
gen und Ostrogenrezeptoren
geregelt. Insgesamt ist das Aus-
mald der Beeinflussung durch
HRT wesentlich geringer als durch
Kontrazeptiva. Transdermale HRT
scheint keinen nennenswerten
Einfluf zu haben. Die am haufig-
sten zitierten Anderungen beste-
hen in einem Abfall oder Anstieg
von Faktor VII, seltener Anstieg
von Faktor X, Anstieg von Platt-
chenfaktor 4, Abfall von Antithrom-



bin Il und Anstieg oder Abfall
von Fibrinogen [14]. Andererseits
reduzieren konjugierte Ostroge-
ne, mit oder ohne begleitende
Progesterontherapie, die PAI-1
Spiegel um etwa 50 % und erho-
hen damit die systemische Fibrino-
lyse [15]. Die klinische Relevanz
dieser Gerinnungseffekte fand in
der ersten grolSen randomisierten
Studie (HERS-Trial) [16] ihren
Niederschlag: dreimal mehr
Frauen erlitten unter einer HRT
eine thromboembolische Kompli-
kation als in der Placebogruppe,
obwoh| anamnestische Thrombo-
embolien bereits ein Ausschluf3-
kriterium gebildet hatten. Ein
besonderes Problem besteht
darin, da8 etwa 7 % der weibli-
chen Population europdischer
Abstammung an angeborenen
Storungen des Gerinnungssystems
wie Faktor V-Leiden-Mutation
oder Prothrombin-Mutationen
leidet [17]. Gliick konnte in einer
multivariaten Untersuchung an
423 Frauen zeigen, dall eine HRT
bei Frauen ohne Faktor V-Leiden-
Mutation das Risiko fiir eine
atherothrombotische Erkrankung
drittelt, bei Vorhandensein dieser
Mutation jedoch das Risiko
verdoppelt [18].

HRT UND BLUTDRUCK

Im Gegensatz zu Kontrazeptiva
wird der Einfluf der postmeno-
pausalen Hormonersatztherapie
auf den Blutdruck als neutral bis
positiv bewertet. Verschiedene
Mechanismen kommen dabei
zum Tragen: Die HRT fiihrt zu
einer Modulation des Renin-
Angiotensin-Systems mit einer
Erh6hung von Angiotensinogen
und einer Abnahme der Renin-

Aktivitat [19]. Wahrend die
Renin-Erniedrigung bei allen
Verabreichungsformen von Ostro-
gen nachzuweisen war, war die
Erhohung von Angiotensinogen
auf Frauen mit oraler Verbab-
reichung von konjugierten Ostro-
genen und Ostradiol-Ostriol-
Kombinationen beschrankt. Im
Tierversuch wurde tiber eine
Abnahme der ACE-mRNA-Kon-
zentration in zahlreichen Gewe-
ben (Nierencortex- und medulla,
Lunge, Aorta) berichtet [20].
Ostrogen moduliert auch den
AT1-Rezeptor im Sinne einer
Down-Regulation [21]. Es wurden
erniedrigte Werte von zirkulieren-
den Katecholaminen und ein
erniedrigter Noradrenalin-Spill-
over unter Ostrogentherapien
nachgewiesen [22]. Endothelin-
spiegel sinken unter einer HRT
bei Normo- und Hypertoni-
kerinnen, unter oraler Verabrei-
chung starker als unter trans-
dermaler [23].

In mehreren randomisierten
Studien mit normotensiven Pati-
entinnen fand sich entweder ein
neutraler Effekt der HRT auf den
Blutdruck oder sogar eine Ten-
denz zum Absinken des 24
Stunden-Mitteldrucks (Tab. 1)
[24, 25]. Von besonderer Bedeu-
tung ist der PEPI-Trial aufgrund
seiner Grolle und Dauer [26]. In
dieser randomisierten Doppel-
blindstudie wurden 875 gesunde
postmenopausale Frauen in flinf
Gruppen randomisiert: Placebo,
konjugiertes equines Ostrogen
(CEE) 0,625 mg/d und drei Grup-
pen mit CEE und unterschiedli-
chen Regimen von Medroxyproge-
steron. Dabei zeigte sich nach 3
Jahren ein minimaler Anstieg des
systolischen Blutdrucks sowohl in
der Placebo- als auch in den
Verumgruppen ohne signifikante

Unterschiede, parallel mit einer
geringen Gewichtszunahme.
Auch der diastolische Blutdruck
war in allen Gruppen dhnlich.
Die Gewichtszunahme, die im
PEPI-Trial fir Frauen in der
Placebogruppe am starksten war,
ist ein wesentlicher Risikofaktor
fir die Entwicklung einer Hyper-
tonie bei Frauen, wobei das
Risiko allerdings ab 55 Jahren
abnimmt [27].

Raloxifen ist ein selektiver
Ostrogenmodulator, der einen
antiostrogenen Effekt auf Mamma
und Endometrium und einen
ostrogenen Effekt auf Knochen,
Fettstoffwechsel und Gerinnungs-
system hat. Im randomisierten
MORE-Trial (Raloxifen vs Placebo
bei 7705 Frauen mit Osteoporo-
se) fand sich nach 3 Jahren in der
Verumgruppe eine signifikant
niedrigere Rate an Hypertoni-
kerinnen [28]. Allerdings war
auch Raloxifen mit einer erhohten
Neigung zu Thromboembolien
assoziiert. Trotz des glinstigen
Verlaufs der Mittelwerte konnte
man teilweise eine sehr variable
individuelle Reaktion des Blut-
drucks feststellen, Akkad fand in
ihrer prospektiven Studie an 90
Frauen immerhin in mehr als
einem Drittel einen Blutdruckan-
stieg von > 4 mmHg nach sechs
Monaten oraler oder transder-
maler Ostrogentherapie [29].

In kleineren placebokontrollierten
Studien mit Hypertonikerinnen
fand sich ebenfalls entweder ein
neutraler Effekt oder ein geringer
Anstieg des systolischen Blutdrucks
nach 6 Monaten im ABPM, aller-
dings nur nach oraler, nicht nach
transdermaler Ostrogengabe [30,
31]. Daneben existieren auch
nicht-randomisierte Studien, die
unter HRT ein signifikantes Absin-



Tabelle 1: EinfluB der postmenopausalen Hormonersatztherapie auf den Blutdruck. Abktrzungen: PI.: Placebo, CEE:
konjugiertes equines Ostrogen, TTSE: transdermales 176-Ostradiol, MPA: Medroxyprogesteronacetat, ABPM: Automa-

tisches Blutdruck-Monitoring.
Autor Population, N,
MeRmethode

PEPI [26] Gesunde, N = 875

Ittersum [24] Gesunde,

N = 29, ABPM

Seely [25] Gesunde,

N =15, ABPM

Leichte bis
malige Hyper-
tonie N = 55
Frauen mit KHK,
43 % Hyperto-
nikerinnen

N = 60, ABPM

Kornhauser [30]

Pripp [31]

Behandelte
Hypertonikerinnen
N = 34, Prospektiv,
nicht placebo-
kontrolliert, ABPM
Frauen mit

Osteoporose,
N = 7705

Szekacs [32]

MORE [28]

ken des Blutdrucks fanden [32].
Bei diesen Studien ist allerdings
zu berticksichtigen, dal® der
Blutdruck selbst unter Placebo bei
wiederholten Kontrollen wahrend
des ersten Jahres eine Tendenz
zum Absinken zeigt. Szekacs
beschrieb geringere Blutdruckab-
falle bei Frauen, die auf Kalzium-
antagonisten eingestellt waren

Therapie

Pl vs CEE 0,625mg/d vs 3]
CEE+MPAT10mg zyklisch vs
CEE+MPA2,5mg/d vs

CEE+ MP mikron. 200mg
zyklisch

Pl vs 178-Ostradiol + zyklisches
Dydrogesteron 5 oder 10 mg

Pl vs Ostradiol transderm.

0,2 mg 2x/Woche vs

Ostradiol transderm 0,2mg
2x/Woche + Progesteron 300mg
vaginal 2 Wochen

Pl vs Ostradiolvaleranat 10mg vs
Ostradiolvaleranat 4mg
+ Prasteronenantat 200mg

Pl vs CEE 0,625 mg/d + zyklisches 1]
MPA 5 mg/d vs transdermales
17R-Ostradiol 50 pg/24h

+ zykl. MPA 5mg/d

Ostradiol 2mg/d Tag 1-22 19 Wo
Norgestrel 0,5mg/d Tag 12-22
Pl vs Raloxifen 60 oder 120mg/d 40 M

[32]. Dieser Trend war jedoch
nicht signifikant. Ebensowenig
fanden sich Unterschiede im
Blutdruck bei Frauen, die mit
Amlodipin behandelt wurden, in
Abhangigkeit von der Einnahme
einer HRT [33].

Dauer

12 Mo

10 Wo

3 Mo.

Anderung vs Placebo
in mmHg

Keine signifikanten
Anderungen von RR sys oder
RR dia vs. Placebo

Signifikanter Abfall vs
Placebogruppe von RR sys/24h
(-8,8) und RR dia/24h (-5,9)

Signifikanter Abfall des systo-
lischen und diastolischen Nacht-
blutdrucks gegenuiber Placebo

Keine signifikanten Unterschiede

Keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Keine
signifikanten Anderungen unter
TTSE. Unter CEE+MPA: signifikan-
ter Anstieg des syst. RR nach

6 Monaten, signifikanter Abfall
nach 12 Monaten

Signifikanter Abfall von 24-h-
Mitteldruck systolisch und dia-
stolisch, Tagesmitteldruck und
systolischem Nachtmitteldruck.
Abnahme der RR-Variabilitat.

Hypertonie haufiger unter Pl (9 %)
als Raloxifen (7,2 %) P = 0,01

HRT UND HYPERTONIE-END-
PUNKTE

Zur Zeit nicht definitiv beurteilbar
ist der Einflu® einer HRT auf
vaskuldre Endpunkte wie
kardiovaskuladrer Tod, Insult, TIA
oder nicht-todlicher Myokardin-



Tabelle 2: Randomisierte Endpunktstudien mit HRT bei Frauen mit koronarer Herzkrankheit

Anzahl der Frauen mit Ereignissen

HERS [16, 36] Placebo Ostrogen + Progestin
N = 1383 N = 1380

% Hypertonikerinnen 68 68

Insult 67 82

Hamorrhagischer Insult 5 8

Ischamischer Insult 59 69

TIA 44 35

Insult oder TIA 103 112

KHK-Todesfalle 58 71

Nicht-todlicher Infarkt 129 116

Primdres KHK-Ereignis 176 172

Thromboembolie 12 34

ERA [35] Placebo Ostrogen +/- MPA
N =105 N = 204

% Hypertonikerinnen 69 66

MI oder KHK-Tod im Jahr 1 3 7

Insult oder TIA 6 11

Thromboembolie 1 7

farkt. Theoretisch wiirde man ei-
nerseits giinstige Effekte wegen
der Wirkung der Ostrogene auf
den Lipidstoffwechsel und die
Atherosklerose erwarten, anderer-
seits negative Effekte wegen der
nachgewiesenen erhohten
Thromboembolieneigung. In der
Nurses’ Health Study, einer pro-
spektiven nicht-randomisierten
Studie, in der 59.337 Frauen, da-
von ein Drittel Hypertoniker-
innen, bis zu 16 Jahren lang
beobachtet wurden, fand sich bei
Frauen unter aktiver Hormon-
therapie eine signifikant niedrige-
re Rate an Koronarereignissen
(multivariates adjustiertes Risiko
0,60 gegentiber Frauen, die nie-
mals eine Hormontherapie ver-
wendet hatten), aber ein identes
Risiko fiir Schlaganfalle [3]. Pines
beschrieb bei Frauen mit leichter
Hypertonie nach 6-9 Monaten
unter einer Ostrogentherapie eine
signifikante Abnahme der links-
ventrikuldren Muskelmasse [34].

Derzeit existieren nur randomi-
sierte Studien mit Endpunkten
von Frauen mit bereits manifester
koronarer Herzkrankheit (Tab. 2).
Sie stellen ja sicher eine besonde-
re Risikogruppe fiir weitere
kardiovaskulare Endpunkte dar.
Die randomisierte HERS-Studie,
in der 2.763 Frauen mit bereits
manifester koronarer Herzkrank-
heit Placebo oder 0,625 mg
equines Ostrogen plus 2,5 mg
Medroxyprogesteronacetat (MPA)
erhielten, beinhaltete auch zu
etwa zwei Drittel Patientinnen
mit Hypertonie [16]. Nach 4,1
Jahren fand sich kein Unterschied
an kardiovaskuldren Endpunkten
wie Tod, nicht-todlicher Myo-
kardinfarkt, Insult, TIA oder
anderen kardiovaskuldren End-
punkten, jedoch trotz Ausschluf®
von Frauen mit anamnestischer
Thromboembolie eine erhohte
Thromboembolierate wihrend
des ersten Jahres. Im invasiven
,Estrogen Replacement and

Risk Ratio Signifikanz
1,23 n.s.
1,65 n.s.
1,18 n.s.
0,90 n.s.
1,09 n.s.
1,24 n.s.
0,91 n.s.
0,99 n.s.
2,89 0,002
1,20 n.s.
0,94 n.s.
3,60 0,11

Atherosclerosis Trial” (ERA) wur-
den 309 Frauen mit koronarer
Herzkrankheit in drei Gruppen
randomisiert (Placebo, CEE oder
CEE + MPA) und seriell koronar-
angiographiert, zwei Drittel
waren Hypertonikerinnen [35]. Es
fand sich nach 3,2 Jahren weder
in der Progression der Koronar-
sklerose noch in klinischen Ereig-
nissen ein signifikanter Unter-
schied zwischen den drei Grup-
pen. Somit ergibt sich ein enttau-
schend neutraler Effekt auf die
Endpunkte. Diese Ergebnisse
konnen jedoch nicht auf jiingere
Frauen ohne Gefallerkrankung
Ubertragen werden. Die grofSen
randomisierten Studien Uber den
Wert der Primarpravention wie
die Women'’s Health Initiative
missen abgewartet werden. Bis
dahin kann die Verordnung einer
HRT nur auf individueller Basis
erfolgen. Fiir normotensive Frau-
en kann im Mittel mit einem
neutralen bis gtinstigen Effekt auf



den Blutdruck gerechnet werden,
die individuelle Reaktion ist
jedoch ungewif3, von individuel-
len Faktoren wie Gewichtszunah-
me abhdngig, regelmdlige
Blutdruckkontrollen sind unbe-
dingt erforderlich. Der Einflufs auf
kardiovaskuldre Endpunkte ist
derzeit ungewil.

Bei Hypertonikerinnen liegen nur
wenige Daten vor, die tiberwie-
gend einen neutralen Einflull auf
den Blutdruck zeigen. Signifikan-
te Blutdruckanstiege sind beson-
ders unter oraler HRT moglich.
Der Einfluf® auf den Langzeit-
verlauf der Hochdruckerkrankung
ist unklar. Die bisherigen randomi-
sierten Studien mit hohem Anteil
an Hypertonikerinnen sprechen
fur einen neutralen Effekt auf
kardiovaskulare Endpunkte mit
Ausnahme einer erhohten
Thromboembolierate.
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