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Quintessenz

® Die arterielle Hypertonie ist bei Mann und Frau einer der wichtigsten
beeinflussharen kardiovaskuldren Risikofaktoren.

® Neue Forschungsergebnisse zeigen, dass die Priavalenz der arteriellen
Hypertonie weltweit ansteigt, speziell bei Frauen nach der Menopause
sowie bei Frauen afroamerikanischer Herkunft.

® Bei den iiber 70-Jdhrigen ist die arterielle Hypertonie bei Frauen
héufiger, schwerer und weniger gut unter Kontrolle als bei Mdnnern.

® Der Anteil der hypertensiven Patienten, bei denen der Blutdruck nor-
malisiert werden kann (<140/90 mm Hg), ist bei Frauen geringer als bei
Ménnern.

® Der vorliegende Beitrag bringt eine Ubersicht tiber die Daten zum
Einfluss des Geschlechts auf natiirlichen Verlauf, Pathophysiologie und
Behandlung, auf die Wahl der eingesetzten Wirkstoffe und die Unter-
schiede in der Reaktion darauf.

’:;'.a Einfiihrung, Grundlagen

. Bedeutung des Problems, Epidemiologie

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind bei der Frau fiir
53% aller Todesfille verantwortlich und liegen damit
vor Krebs inklusive Brustkrebs, Tuberkulose, AIDS und
Malaria zusammengenommen. Sie t6ten Minute fiir Mi-
nute Uber 16 Frauen (Zahlen der WHO fiir Europa fiir
2004). Bei fiinf kardiovaskuldren Risikofaktoren liegt
die Mortalitédt bei Frauen zwischen 1,7% und 11,5%, sig-
nifikant héher als bei Médnnern mit 1,1% bis 5%
(p <0,001).

Weltweit schitzt man, dass 55% der Patienten mit Hyper-
tonie Frauen sind. Fiir die Schweiz liegen nur wenige
Angaben zur Prévalenz von arterieller Hypertonie nach
Geschlecht vor. In der CoLaus-Studie, die eine Stich-
probe von 6188 Einwohnern von Lausanne umfasste,
liegt die Prdavalenz von Hypertonie insgesamt bei 36,7%.
Eine Hypertonie wurde bei Madnnern mit 43% héufiger
festgestellt als bei Frauen mit 30,9%. In dieser Studie
wurden Frauen hédufiger antihypertensiv behandelt
(53,8%) als Méanner (47,1%). Der Anteil der behandelten
Patienten, bei denen sich der arterielle Blutdruck norma-
lisierte (d.h. auf <140/90 mm Hg zuriickging) war mit
50,6% bei Médnnern und 45,6% bei Frauen nicht wesent-
lich verschieden [1].

Aufgrund der NHANES-Erhebung (National Health and
Nutrition Examination Survey) ist die allgemeine
Prévalenz der Hypertonie in den USA im Verlauf der
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letzten Dekade von 24,4% auf 28,9% angestiegen. Am
starksten betroffen ist mit tiber 40% die afro-amerika-
nische Bevdlkerung, speziell diejenigen Personen mit
einem erhohten Body-Mass-Index [2].

Bei primenopausalen Frauen liegt die Prdvalenz von
kardiovaskuldren und renalen Erkrankungen sowie der
Hypertonie unter derjenigen der Ménner. Nach der
Menopause édndert sich dieses Verhiltnis: Deutlich
mehr Frauen als Médnner leiden unter einer Hypertonie.
Diese Beobachtungen lassen vermuten, dass das Ge-
schlecht resp. die endogenen Sexualhormone bei der
Hypertonie eine wichtige Rolle spielen. Man hat festge-
stellt, dass die Zunahme des arteriellen Blutdrucks zeit-
lich nicht unmittelbar mit der Menopause zusammen-
fallt, sondern innerhalb der auf die Abnahme der
weiblichen Sexualhormone folgenden 10 bis 15 Jahre
in Erscheinung tritt. Ab Alter 70 ist die Hypertonie bei
der Frau somit haufiger und schwerer.

Pathophysiologische Grundlagen,
Behandlung

Altere Frauen stellen also eine wachsende Bevilkerungs-
gruppe mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko dar, die
nur ungeniigend behan-
delt wird. Die Resultate
der HYVET-Studie iiber
den Nutzen medizini-
scher Behandlung hoch-
betagter Patienten zwi-
schen 80 wund 105
Jahren zeigen eindeu-
tig, dass eine Behandlung der Hypertonie auch bei die-
sen Patienten sehr grosse Vorteile bringt, auch bei
Frauen. Der Nutzen erstreckt sich nicht nur auf eine re-
duzierte Morbiditdt und Mortalitdt kardiovaskuldrer
Erkrankungen, sondern auch auf die Lebensqualitdt
[3]. Dies ist wichtig, denn mit dem Alter steigt die Pré-
valenz der arteriellen Hypertonie an und erreicht bei
den 80-Jiahrigen und Alteren 74%. Resultate verschie-
dener epidemiologischer Studien zeigen iibereinstim-
mend, dass %; der Patienten mit Hypertonie behandelt
werden und lediglich Y5 normale Blutdruckwerte errei-
chen. Bei den élteren Frauen wird die arterielle Hyper-
tonie am wenigsten gut unter Kontrolle gehalten.

Altere Frauen stellen eine
wachsende Bevolkerungs-
gruppe mit erhohtem kardio-
vaskularem Risiko dar, die
nur ungenugend behandelt
wird

Dieser Artikel ist im Rahmen der nationalen Blutdruck-Offensive der
Schweizerischen Herzstiftung in Zusammenarbeit mit der Schweizeri-
schen Hypertonie-Gesellschaft entstanden.
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Obschon die arterielle Hypertonie sowohl bei Mdnnern
wie Frauen ein bedeutendes Gesundheitsproblem dar-
stellt, stammen unsere Kenntnisse iiber Wichtigkeit
und Nutzen der antihypertensiven Behandlung zum
iiberwiegenden Teil aus Studien an Ménnern. Selbst in
grosseren klinischen Studien, in denen auch Frauen
eingeschlossen wurden, fehlen in der Regel geschlechts-
spezifische Analysen.

Kardiovaskuldres Risiko bei Frauen

Frauen haben ein hoheres Risiko, an den Folgen einer
Hypertonie zu sterben als Mdnner (58%). Das alterskor-
rigierte Risiko, an einer Koronarerkrankung zu sterben,
ist bei der Frau doppelt so hoch wie beim Mann fiir sys-
tolische Blutdruckwerte von jeweils 20 mm Hg iiber der
Norm.

Aufgrund neuer Auswertungen der Women's Health
Initiative (WHI)-Datenbank sind auch sog. «hoch-
normale» Blutdruckwerte zwischen 135-139 resp. 84-89
mm Hg mit erhdhten Risiken assoziiert: Fiir kardiovasku-
lare Todesfille betrigt die hazard ratio [HR] 1,58 (95% CI
1,12-2,21), fiir Myokardinfarkt 1,76 (CI 1,40-2,22), fiir
Hirnschlag 1,93 (CI 1,49-2,50), fiir Hospitalisation wegen
Herzinsuffizienz 1,36 (CI 1,05-1,77). Das zeigt, wie aus-
serordentlich wichtig die Prévention kardiovaskuldrer
Erkrankungen und eine gesunde Lebensweise sind.

Schadigung von Zielorganen

Die verfiigharen Daten aus der Literatur zeigen, dass
hypertensive Frauen mit zunehmendem Alter deutlich
rigidere Gefdsse haben als Mdnner und eher eine links-
ventrikuldre Hypertrophie, eine diastolische Dysfunktion
und eine Herzinsuffizienz entwickeln [4].

Hamodynamische Faktoren

Der Druckunterschied zwischen Systole und Diastole
nimmt bei der Frau mit dem Alter deutlicher zu als
beim Mann. Der Verlust des hormonellen Schutzes
durch die endogenen Ostrogene nach der Menopause
hat Auswirkungen auf die arteriellen Gefisswinde; die
Eigenschaften des Elastins verdndern sich, und Kollagen
sammelt sich an. Der Arterienbaum ist bei der Frau
kiirzer als beim Mann; damit wird der Druck rascher
zurlickgeworfen und ist damit schneller wieder bei der
Aorta, was die systolische Druckspitze und damit die
systolisch-diastolische Druckdifferenz erhoht. Erhohte
Druckdifferenz und die damit verbundene isolierte systo-
lische Hypertonie sind wohlbekannt. Sie sind mit einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko belastet, reagieren
aber sehr gut auf medikamentdse Therapie.

Hormonale Faktoren

Die Geschlechtsunterschiede in der Pathophysiologie
der arteriellen Hypertonie erkldren sich zumindest teil-
weise durch die Abnahme der endogenen Ostrogene
und der relativen Zunahme der Androgene bei Frauen
zum Zeitpunkt der Menopause [5]. Die Androgene stimu-
lieren das Renin-Angiotensin-System und kénnen da-
durch die Natriumausscheidung beeinflussen [5].
Frauen in der Menopause zeigen erhohte Spiegel an
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Entziindungsmarkern wie C-reaktivem Protein und in-
flammatorischen Zytokinen. Durch Modulation der Vaso-
dialatation und -konstriktion (Stimulierung der NO,-
Produktion und Dédmpfung des Sympathikussystems)
verhindern die natiirlichen weiblichen Sexualhormone
eine Versteifung der Arterien und helfen so mit, die
Endothelfunktion zu erhalten. Uberdies reduzieren Ost-
rogene die Expression der Angiotensin II - AT, Rezepto-
ren. Somit fiihrt die verringerte Ostrogenproduktion nach
der Menopause wegen der hoheren Expression der AT;-
Rezeptoren zu erhohtem oxydativem Stress durch das
Renin-Angiotensin-System. Der Verlust der hormonalen
Schutzfunktion beeinflusst Gefdsswiderstand und Hdmo-
dynamik besonders in den Nierengefassen. Die Frauen
reagieren empfindlicher auf den drucksteigernden Effekt
von Natrium [6]. Nach Ovarektomie steigt die Priavalenz
hoher Natriumsensibilitit des arteriellen Blutdrucks von
22,5% auf 52,5%. Eine Therapie mit Diuretika und
Renin-Angiotensin-Blockern bringt den Natriumhaushalt
offenbar wieder ins Gleichgewicht [7].

Ursachen der arteriellen Hypertonie
bei der Frau

Orale Kontrazeptiva und arterieller Blutdruck

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva geht mit einer Er-
hohung des mittleren Blutdrucks von 2 bis 8 mm Hg
und erhéhtem Risiko fiir zerebrovaskuldren Insult und
Herzinfarkt einher, dies
auch bei normotensi-
ven Frauen [8]. Bei Ver-
wendung von Gestage-
nen allein wurde dies
nicht beobachtet. Die
Verwendung oraler
Kontrazeptiva ist — ver-
glichen mit Frauen ohne Kontrazeptivaeinnahme — mit
einem erhohten relativen Risiko von 1,8 (95% CI 1,5-
2,3) fir arterielle Hypertonie belastet, dies unter Be-
riicksichtigung von Alter (<35 Jahre), physischer Akti-
vitét, Korpergewicht sowie Tabak- und Alkoholkonsum.
Dieses Risiko nimmt mit dem Alter, hherem Korperge-
wicht, Dosis und Dauer der Hormoneinnahme, Art der
Substanz (monophasische Préparate liegen hoher als
bi- und triphasische), Praeklampsieanamnese und Zu-
gehorigkeit zu bestimmten Rassen zu. Der Pathome-
chanismus besteht in einer Zunahme von Plasmavolu-
men und Gewicht, Insulinresistenz und einer erhohten
Angiotensinogensynthese in der Leber.

Die Inzidenz der durch Kontrazeptivaeinnahme ver-
ursachten arteriellen Hypertonie betrdgt 41,5 auf
10000 Frauen-Jahre. Dieses Risiko geht nach Absetzen
der Medikation rasch zuriick. Natiirliches Progesteron
hat eine hohe Affinitdt zum Mineralokortikoidrezeptor
und ist ein Aldosteronantagonist. Synthetische Gesta-
gene weisen jedoch keinen derartigen antimineralokori-
koiden Effekt auf und sind nicht in der Lage, die durch
Ostrogen induzierte Natrium-Wasser-Retention zu kom-
pensieren, so dass es zu Gewichtszunahme und Erho-
hung des Blutdrucks kommt. Ein neues Gestagen, Dro-

Die Verwendung oraler Kontra-
zeptiva ist — verglichen mit
Frauen ohne Kontrazeptiva-
einnahme — mit einem er-
hohten relativen Risiko fir
arterielle Hypertonie belastet
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Tabelle 1. Massnahmen im Bereich Erndhrung und Lebensfiihrung: Wirkung auf den Blutdruck bei Frauen.

Gesicherte Evidenz

Aerobes Kdrpertraining bei 65% des VO, max. 30 Minuten 3-mal
wochentlich, wenn maoglich taglich

(-6 bis =17 mm Hg) (Klasse |, Level B)
Gewichtsreduktion bei BMI >25 kg/m?
(1,6 mm Hg pro kg verlorenes Koérpergewicht) (Klasse |, Level C)

Erndhrung (DASH): Frichte, GemUse, Vollkornprodukte,
entrahmte Milchprodukte, fetter Fisch 2-mal wéchentlich,
Reduktion der gesattigten Fette auf 7-10% des Gesamtfettes,
Cholesterin <300 mg/Tag

(-11,4/-5,5 mm Hg) (Klasse |, Level B)
Reduktion von NaCl auf 6 g/Tag, d.h. 100 mmol/24 Std.
(=2 bis =8 mm Hg)

Einschrankung des Alkoholkonsums auf 15 g/Tag fir Frauen
(1,5 dl Wein/Tag)

Akzeptierte Evidenz

Entspannungstibungen (Tai Chi, Yoga, Autogenes Training) (?)

Mehrfach ungesattigte Omega-3-Fettsauren

(850-1000 mg Eicosapentaen- und Docosaenséure pro Tag)
zur sekundéren Prévention der Koronarerkrankung

(Klasse llb, Level B), Tripeptide (Lactobacillus helveticus) (?)

Einschrankung des Kaffee- (?) und Coca-Cola-Konsums

Faserreiche Nahrung (?)

BMI: Body Mass Index, DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension.

Bemerkung: Diese Massnahmen kénnen eine medikamentdse Therapie meist nicht ersetzen, aber zusammen mit einer gesunden
Lebensweise kdnnen sie die Wirkung der Pharmakotherapie verstarken, wirken synergisch und sind hilfreich als praventive Massnahme.

spirenon, hat jedoch eine antagonistische Wirkung
gegen Aldosteron; es fiihrte zu einer Blutdrucksenkung
von 12,5/9,4 mm Hg nach einer Behandlung von 28 Wo-
chen.

Blutdruck und postmenopausale Hormonsubstitution
Praparate mit synthetischen Hormonen zur oralen Ein-
nahme konnen den arteriellen Blutdruck erhéhen. In
solchen Féllen wird man niedrig dosierte transdermale
Ostradiolpriaparate bevorzugen. Diese beeinflussen den
Blutdruck nicht oder senken ihn sogar, vor allem nachts.
Der blutdrucksenkende Effekt scheint speziell ausge-
pragt beim Gestagen Drospirenon in Kombination mit
Ethinyldstradiol. Die vaskuliren Effekte von Ostrogenen
und Progesteron beruhen auf einer Modulation der Kal-
ziumkanéle. Somit beeinflusst die Hormonbehandlung
der Menopause moglicherweise bestimmte, auf Kalzium-
antagonisten reagierende Formen des Bluthochdrucks
glinstig.

Weitere Ursachen

Gewisse Storungen, die zu einer arteriellen Hypertonie
fithren, finden sich bei Frauen haufiger als bei Ménnern,
so eine fibromuskulidre Dysplasie der Nierenarterien,
Kollagenosen, Refluxnephropathien und Nephropathien
aufgrund von Analgetikaabusus. Zudem haben neuere
epidemiologische Studien klar gezeigt, dass es sich bei
der Préeklampsie nicht um eine reine Schwangerschafts-
komplikation handelt, die mit der Entbindung geheilt ist.
Sie gilt als Marker fiir ein erhohtes Risiko fiir die spétere
Entwicklung kardiovaskuldarer Erkrankungen und einer
terminalen Niereninsuffizienz, aber auch kardiovaskulé-
rer Erkrankungen mit metabolischem Syndrom und ar-
terieller Hypertonie [9].

Einfluss von Erndhrung und Lebensfiihrung
Zu erwidhnen ist Natrium, das offenbar — speziell beim

Ubergang in die Postmenopause — bei Frauen einen
blutdrucksteigernden Effekt hat.

Erhohte Zufuhr von Kalzium mittels entrahmter Milch-
produkte (3 Portionen téglich & 100 g), Vitamin D und
Magnesium verringert den Blutdruck bei Frauen, wéh-
rend Alkohol und cocahaltige Getrdnke zu einer Erho-
hung fiihren.

Durch aerobes Training (Tab. 1 &) lisst sich die Zahl
kardiovaskuldrer Ereignisse um 30% reduzieren; da-
mit ist dessen Wirk-
samkeit sehr wohl mit
derjenigen einer lipid-
und blutdrucksenken-
den medikamentdsen
Behandlung vergleich-
bar (Reduktion der kardiovaskuldren Ereignisse um
26% resp. 28%). Anaerobes Training reduziert diastoli-
schen Blutdruck und Herzfrequenz bei Frauen stirker
als bei Médnnern, erhoht jedoch offenbar den zentralen
Blutdruck. Widerstandsiibungen sind bisher weniger
gut untersucht; immerhin ldsst sich damit Osteopenie
und Muskelschwund vorbeugen, und sie erhohen die
Durchblutung am Vorderarm als Folge der reaktiven
Hyperdmie. Solche Ubungen kénnen daher Frauen in
Ergénzung zu aeroben Ubungen empfohlen werden.

Durch aerobesTraining
|asst sich die Zahl kardio-
vaskularer Ereignisse um
30% reduzieren

Nutzen einer antihypertensiven Behandlung
bei der Frau

Es gibt in der Literatur nur wenige Daten iiber die Wir-
kung antihypertensiver Therapien, die sich spezifisch
auf Frauen beziehen. Zumindest fiir dltere Frauen und
fiir schwarze Frauen ist deren Nutzen aber unbestritten
(Tab. 2 &).

Medikamentdése Behandlung
des arteriellen Bluthochdrucks bei der Frau

Frauen reagieren auf antihypertensive Medikamente
gleich wie Médnner. Eine medikamentdse Behandlung
ist indiziert ab einem Blutdruck von 140/90 mm Hg, bei
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Tabelle 2. Nutzen der antihypertensiven Behandlung bei der Frau.

Todlicher zerebrovaskularer
Insult

Risikoverminderung in %
29%
(C195%: 4-47%; p = 0.03)

Metaanalyse (7 Studien)

Gueyffier R, et al.
Ann Intern Med. 1997;126:761-7.

Metaanalyse (7 Studien)
Quan A, et al.

J Gen Intern Med. 1999;14:718-29.
Afrikanische Frauen

Weisse Frauen tber 55

* NNT: number needed to treat.

Todlicher und nicht todlicher
zerebrovaskuléarer Insult

38%
(C1 95%: 27-48%; p <0,001)

53% (Cl 95%: 29-69%;
NNT* nach 5 Jahren = 39)

38% (Cl 95%: 27-47%);
NNT* nach 5 Jahren = 78)
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Kardiovaskulare Ereignisse

26%
(C1 95%: 17-34%; p <0,001)

45% (Cl 95%: 18-63%;
NNT* nach 5 Jahren = 21).
25% (Cl1 95%: 17-33%;
NNT* nach 5 Jahren = 58)

Tabelle 3. Bevorzugte Indikationen verschiedener Antihypertensiva bei Frauen je nach klinischer Situation [10].

Vorteile

Diuretika Frauen, die auf Na empfindlich

sind (wirksam!)

Vermindert das Risiko fur
Schenkelhalsfrakturen
(Thiazide)

Gicht weniger haufig

Sekundére Pravention bei
Myokardinfarkt, akuter
Koronarerkrankung, Funktions-
stoérung des linken Ventrikels
(Klasse |, Level A)

Betablocker

Kalziumantagonisten

ACE-Hemmer Nach Myokardinfarkt, bei
Herzinsuffizienz, verminderter
Ejektionsfraktion des Ii.
Ventrikels, Diabetes

(Klasse |, Level A)
Wie ACE-Hemmer

Bei Unvertraglichkeit von
ACE-Hemmern

Angiotensin-lI-Rezeptor-
Antagonisten

Renininhibitoren

Nephropathie und Diabetes mellitus schon ab 130/80
mm Hg. Es ist nicht so wichtig, welchen Wirkstoff man
zur Ersttherapie einsetzt, denn die Hypertoniepatienten
bendtigen ohnehin zwei oder mehr Wirkstoffe zur Nor-
malisierung ihres Blutdrucks. Bei Frauen sind beim
Einsatz bestimmter Wirkstoffe auch die Risiken fiir eine
allfillige Schwangerschaft in Betracht zu ziehen. Uber-
dies gibt es bestimmte Nebenwirkungen, iiber die
Frauen héufiger klagen (Tab. 3 &).

Schlussfolgerungen

Die arterielle Hypertonie als beeinflussbarer kardiovas-
kuldrer Risikofaktor bleibt ein wichtiges medizinisches

Nachteile

Hyponatridmie und Hypokalidmie
bei Frauen haufiger

Beeintrachtigt Laktation

Intrauteriner Wachstumsrickstand
unter Atenolol wéhrend der
Schwangerschaft beschrieben

Haufiger Odeme an den unteren
Extremitadten als bei Méannern

Husten bei Frauen 2- bis 3-mal
haufiger als bei Mannern

Keine Daten zur Mortalitat
(Studie lauft)

Bemerkungen

Durfen in der Schwangerschaft
verwendet werden (sofern
Therapie vor Beginn der
Schwangerschaft angefangen)

Verwendung in der Schwanger
schaft sicher (Labetalol)

Stillen: Labetalol, Propranolol

Dihydropyridine dirfen wahrend
der Schwangerschaft verschrieben
werden

Kontraindiziert bei Frauen mit
Schwangerschaftswunsch oder bei
bestehender Schwangerschaft

Kontraindiziert bei Frauen mit
Schwangerschaftswunsch oder bei
bestehender Schwangerschaft

Kontraindiziert bei Frauen mit
Schwangerschaftswunsch oder bei
bestehender Schwangerschaft

Thema, auch fiir Frauen. Trotzdem steigt die Privalenz
weiterhin an. Zu wenige Patientinnen haben tiberhaupt
Kenntnis von ihrem zu hohen Blutdruck, und noch un-
befriedigender ist der Anteil derer, bei denen eine ge-
niigend wirksame Therapie erfolgt. Eine gesunde Le-
bensweise ist wichtig zur primédren und sekundiren
Pravention der arteriellen Hypertonie und der kardio-
vaskuldren Erkrankungen. Bei der Behandlung jedoch
fiihrt nur eine medikamentdse Therapie, meist in Form
einer Kombinationstherapie, zum Ziel. Obschon heute
Frauen systematischer in klinische Priifungen einbezo-
gen werden als friiher, ist es nach wie vor schwierig,
auf Frauen zugeschnittene spezifische therapeutische
Empfehlungen zu formulieren, da das weibliche Ge-
schlecht in den meisten klinischen Priifungen unterre-
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prasentiert ist. Bessere Kenntnisse iiber die Pathome-
chanismen, die bei der postmenopausalen Frau zu
Bluthochdruck fithren, wiirden eine besser angepasste,
rationellere Therapie erlauben.
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