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ZUSAMMENFASSUNG

Menopause und Oestrogenman-
gel sind unabhängige kardiovas-
kuläre Risikofaktoren. Oestrogene
binden an spezifische Rezeptoren
in der Gefässwand, zu denen
auch der neue Oestrogen-Rezep-
tor-β und membranständige Re-
zeptoren zählen, und modulieren
die Expression und Aktivität ver-
schiedener Enzyme, prothrombo-
tischer Faktoren und vasoaktiver
Mediatoren, wie PAI-1, NO, En-
dothelin-1, und Angiotensin II.
Sie fungieren ausserdem als Anti-
oxidantien. In der Summe ihrer
Eigenschaften verstärken Oestro-
gene die Vasodilatation und hem-
men das Gefässmuskelwachstum,
und wirken so der Enstehung von

Arteriosklerose entgegen. Oestro-
gene verbessern die endothelab-
hängige Gefässdilatation im Tier-
modell und bei Patienten und
hemmen die Restenose-Rate nach
Ballon-Dilatation. Diese Übersicht
behandelt die Wirkungsmechanis-
men, die Rolle verschiedener Re-
zeptoren, sowie die antiarterio-
sklerotischen Effekte von Oestro-
genen, die zur Senkung der kar-
diovaskulären Morbidität und
Mortalität bei postmenopausalen
Frauen beitragen können.

OESTROGENE – PHYSIOLOGISCHE
VASODILATOREN

Obwohl bereits vor über hundert
Jahren zyklusabhängige vaso-

aktive Eigenschaften von Oestro-
genen beschrieben wurden [1],
wurden ursächliche Mechanis-
men erst in den letzten 20 Jahren
eingehender untersucht, ermög-
licht durch die rasante Entwick-
lung in den Bereichen der Zell-
biologie, Molekularbiologie und
Gefässphysiologie. Das Herz-
Kreislauf-System stellt ein wichti-
ges Zielorgan für Sexualhormone
dar und besitzt unterschiedliche
Rezeptoren für Ostrogene und
Progesteron. Ausserdem besitzt
die Gefässwand membran-
ständige Rezeptoren, die eine
rasche Wirkung durch Membran-
potentialänderung herbeiführen
können. So kann 17β-Oestradiol
menschliche Koronararterien
binnen weniger Minuten voll-
ständig relaxieren, eine Wirkung,
die unabhängig vom Gefäss-
endothel auftritt (zur Übersicht
siehe [2]). Vor kurzem wurde ein
neuer Oestrogenrezeptor (ER)
kloniert, der ERβ [3], der im
Gefässystem des weiblichen und
auch männlichen Organismus
eine Rolle zu spielen scheint [4].
Die Entdeckung von mindestens
5 Subtypen des neuen ERβ [5]
und die Beobachtung, dass die
Funktion beider nukleärer
Oestrogenrezeptoren durch ge-
genseitigen Cross-Talk moduliert
werden kann [6], hat wichtige
therapeutische Implikationen
und erfordert klinische Beach-
tung.

Physiologische Wirkungen von
17β-Oestradiol, dem wich-tigsten
vasoaktiven Oestrogen, können
während des Menstruationszyklus
und während der Schwanger-
schaft im Gefässysstem beobach-
tet werden (zur Übersicht siehe
[7]).
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Résumé

La ménopause et la carence en
oestrogènes sont des facteurs de
risque cardio-vasculaire indé-
pendants. Les oestrogènes se
fixent aux récepteurs spécifiques
dans la paroi vasculaire, parmi
lesquels on compte également
le nouveau b-récepteur d’oes-
trogène et des récepteurs de
membrane, et ils modulent l’ex-
pression et l’activité de différen-
tes enzymes, de facteurs
prothrombiques et de média-
teurs vaso-actifs, tels que le PAI-
1 (Plasminogen Activator-
Inhibitor = activateur-inhibiteur
du plasminogène), le NO (mo-
noxyde d’azote), l’endothéline-1
et l’angiotensine II. Ils font éga-
lement fonction d’antioxidants.

Oestrogénothérapie et artériosclérose – pathophysiologie et
implications thérapeutiques

Compte tenu de leurs caractéris-
tiques, les oestrogènes renfor-
cent la vaso-dilatation et frei-
nent l’expansion des muscles
vasculaires, et empêchent ainsi
l’apparition de l’artériosclérose.
Chez les animaux et chez les
patients, les oestrogènes amélio-
rent la vaso-dilatation qui dé-
pend de l’endothélium, et ont
un effet inhibiteur sur le taux de
resténose après dilatation du
ballon. Cet exposé traite des
mécanismes d’action, du rôle de
différents récepteurs, ainsi que
des effets anti-artérioscléro-
tiques des oestrogènes pouvant
contribuer à réduire la morbi-
dité et la mortalité cardio-vascu-
laires chez les femmes après la
ménopause.
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OESTROGENE VERBESSERN
DAS LIPIDPROFIL

Entsprechend führt der Wegfall
dieser den Gefässtonus modulie-
renden Wirkung nach der Meno-
pause zu einem Anstieg des kar-
diovaskulären Risikos [8], nach
früher operativer Menopause ist
das kardiovaskuläre Risiko sogar
um das Fünffache erhöht [9]. Nach
der Menopause steigt die Inzidenz
der arteriellen Hypertonie, der
Oestrogenmangel führt zu einem
Anstieg von LDL-Cholesterin und
zu einem Abfall von HDL-Chol-
esterin, es kommt zu einer Zunah-
me von plasmatischen Bestandtei-
len, wie Lipoprotein (a), Gerin-
nungsfaktoren, und vasoaktiven
Substanzen (zur Übersicht siehe
[7]). Ein weiterer, wichtiger Faktor
ist das zunehmende Alter, das ei-
nen zusätzlichen unabhängigen
kardiovaskulären Risikofaktor dar-
stellt. Die kardioprotektiven Wir-
kungen einer Oestrogensubstitu-
tion – von denen Frauen mit ei-
nem höheren kardiovaskulären
Risikoprofil stärker profitieren –
lassen sich nur zu etwa 30–40 %
mit positiven Wirkungen auf das
Lipidprofil erklären [8].

SENKUNG KARDIOVASKULÄRER
RISIKOFAKTOREN

Mittlerweile steht fest, dass Oestro-
gene die Bildung von proathero-
genen Substanzen hemmen kön-
nen. Eine wichtige Stellung nimmt
hier das Gefässendothel ein, das
die Freisetzung dieser Substanzen
moduliert. Hinzu kommt, dass das
Endothel selbst eine tonus- und
gerinnungsmodulierende Wirkung
besitzt, die für akute koronare

Ereignisse eine wichtige Rolle
spielt. Im Endothel wird eine Rei-
he von vasoaktiven und throm-
bogenen Substanzen freigesetzt,
deren Synthese und Wirkung
durch 17β-Oestradiol moduliert
werden kann. Hierzu zählen die
stimulierende Wirkung von 17β-
Oestradiol auf die Synthese von
Vasodilatoren, wie Stickstoff-
monoxid (NO) und Prostazyklin,
was sich bereits auf die physiolo-
gische Tonusregulation während
des Menstruationszyklus auswirkt
[10]. Andererseits werden Enzy-
me und Mediatoren, die für das
Gefässmuskelzellwachstum eine
Rolle spielen, in ihrer Wirkung
und Synthese durch 17β-Oestra-
diol gehemmt. Hierzu zählen vor
allem Angiotensin II und Endothe-
lin-1 (zur Übersicht siehe [7]).
Ausserdem hemmen Oestrogene
die Produktion und Synthese von
prothrombotischen Mediatoren

und fördern die Fibrinolyse. So
werden die Synthese und/oder
Aktivität u. a. von Thrombin, Plas-
minogen Activator Inhibitor-Typ 1
(PAI-1), und tissue-Type Plasmino-
gen Activator (t-PA) durch 17β-
Oestradiol potent gehemmt (Abbil-
dung 1). Die genannten In-vitro-
Wirkungen lassen sich ebenfalls
in vivo beobachten. So hemmt
17β-Oestradiol die Restenose
nach Ballon-Dilatation sowohl in
Tiermodellen wie auch bei post-
menopausalen Frauen [11], es
kommt zu einer Verbesserung der
endothel- abhängigen Gefässer-
weiterung durch NO sowohl un-
ter akuten Bedingungen wie auch
nach chronischer Behandlung
[12, 13], die einer Tonusverände-
rung (z. B. in Form von Vasospas-
men) und einer Blutdruckerhö-
hung [14] entgegenwirken. Eine
weitere schützende Wirkung er-
gibt sich durch Senkung des Lipo-

Abbildung 1: Wirkungen von 17β-Oestradiol auf vasoaktive Mediatoren, Gerin-
nungssystem und Struktur der Gefässwand. Eine stimulierende Wirkung von
17β-Oestradiol auf Synthese und/oder Aktivität ist mit (+) gekennzeichnet,
eine Hemmung wird mit (–) angezeigt. Ang = Angiotensin; ACE =
Angiotensin Converting Enzyme; Bk = Bradykinin; cGMP = zyklisches
Guanosin-Monophosphat; ET-1 Endothelin-1; L-Arg = L-Arginin; NO = Nitric
Oxide; Kreise stellen Rezeptoren dar: AT1 = Angiotensin Typ 1-Rezeptor, ETA

= Endothelin Subtyp A-Rezeptor (modifiziert nach [5]).
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protein (a) und des LDL-Chol-
esterins, verbunden mit einer Er-
höhung des kardioprotektiven
HDL-Cholesterins [11].

BEDEUTUNG DER GESTAGEN-
THERAPIE

Da die protektive Wirkung durch
eine alleinige Oestrogenbehand-
lung erreicht werden kann, die
aber bei Frauen mit intaktem Ute-
rus nicht möglich ist, kommt der
Wahl des Gestagens eine grosse

Bedeutung zu. In den USA hat
sich die Kombinationstherapie
von Oestrogenen mit dem synthe-
tischen Gestagen Medroxypro-
gesteronacetat (MPA) durchge-
setzt [15]. Allerdings hat sich ge-
rade für MPA gezeigt, dass es so-
wohl im Tiermodell [16] wie
auch am Menschen die positive
Wirkung von 17β-Oestradiol oder
equinen Oestrogen aufheben
kann. So verhindert eine gleich-
zeitige chronische Behandlung
mit MPA [17] – im Gegensatz zu
einem natürlichen Gestagen [12]
– die endothelabhängige Blut-

flusserhöhung am Unterarm. In
Primaten, die mit einer arterio-
sklerosefördernden Diät und
Oestrogenen behandelt wurden,
steigerte eine zusätzliche MPA-
Behandlung das Auftreten koro-
narer Vasospasmen [18]. Wichti-
ger noch erscheint die Beobach-
tung, dass die zusätzliche MPA-
Behandlung die hemmende Wir-
kung des Oestrogens auf die Aus-
bildung der Arteriosklerose auf-
hebt [16]. Derartige Eigenschaften
von MPA mögen erklären, warum
in der prospektiven HERS-Studie,
in der die Auswirkung einer kom-
binierten Hormonersatztherapie
mittels Premarin (equine Oestrog-
ene) und MPA an Frauen mit koro-
narer Herzkrankheit über einen
Zeitraum von vier Jahren unter-
sucht wurde [15], kein Effekt auf
die kardiovaskuläre Mortalität ge-
zeigt werden konnte.

Untersuchungen von neuen, mit
weniger Nebenwirkungen behaf-
teten Gestagenen und selektiver
Oestrogenrezeptormodulatoren
wie Raloxifen (das zumindest bei
Primaten keinerlei antianterio-
sklerotische Wirkungen besitzt
[19]), werden zeigen, ob sich
eine Hormonersatztherapie bei
postmenopausalen Frauen mit
koronarer Herzkrankheit positiv
auf die kardiovaskuläre Morbidi-
tät und Mortalität auswirkt.
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