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Vordergründig ist das kardiovaskuläre Risiko der Frau
eine Funktion etablierter Risikofaktoren wie Hypertonie,

Übergewicht, Diabetes, Fettstoffwechselstörungen, Rau-
chen usw. Eine Risikostratifizierung diesen Triggerfaktoren
atherosklerotischer, also den kardiovaskulären Events zu-
grunde liegenden Gefäßveränderungen entsprechend bringt
allerdings keine Erklärung bezüglich der Altersdifferenz
zwischen Frauen und Männern hinsichtlich des Auftretens
von Angina pectoris (AP) und Myokardinfarkt (MCI). Bei
Frauen tritt eine AP durchschnittlich 10 Jahre und ein MCI
20 Jahre später auf als beim männlichen Patienten [1]. So-
mit ist eine Modulation der Wertigkeit der Risikofaktoren
auf übergeordneter physiologischer Ebene anzunehmen.
Mit zunehmendem endokrinologischem Wissen können
nun auch neben den auf Reproduktion gerichteten die
extragenitalen Wirkungen geschlechtsspezifischer Hormon-
profile erfaßt und interpretiert werden. Im Laufe der letz-
ten Jahre und Jahrzehnte konnte insbesondere der Einfluß
[2] der weiblichen Sexualsteroide auf Körpergewicht und
Fettverteilung, Lipidstoffwechsel, Vasomotorik, Gerin-
nungs- und Fibrinolyseaktivität (Tab. 1), aber auch auf meta-
bolische Veränderungen, immunologische Vorgänge und
das ZNS erfaßt werden. Bezüglich des Einflusses des
Hormonstatus auf das Gefäßsystem sind allerdings noch
viele Fragen offen, wie z. B. im Rahmen der HRT (Hormone
Replacement Therapie).

Sexualsteroide – Synthese, Wirkmodus

Sexualsteroide wie Östrogen, Progesteron und Testosteron
werden hauptsächlich in den Ovarien/Testes und Neben-
nieren, und zwar im endoplasmatischen Retikulum der
Zelle unter Einbeziehung der Mitochondrienwand, aus
Acetyl-CoA über diverse Zwischenstufen wie z. B. Chole-
sterin, Pregnenolon, Dehydroepiandrosteron (DHE) syn-
thetisiert (Tab. 2), auch Cholesterin kann als Ausgangs-
substanz verwendet werden. Im Fettgewebe, in Haut und
ZNS werden mittels des Enzyms Aromatase Androgene zu
Östrogenen konvertiert – ein Stoffwechselweg, der bei
adipösen Frauen von klinischer Bedeutung ist.

Ihre Wirkung entfalten Steroidhormone primär über
eine Bindung an ein zytoplasmatisches Rezeptorprotein,
der Hormon-Rezeptor-Komplex tritt dann in den Zellkern,
bindet über ein Akzeptorprotein an bestimmte DNA-Se-
quenzen, die zur Induktion oder Suppression spezifischer
Gene führen [3]. Über „non-genetic effects“ können
Sexualsteroide ohne Gen-Expression rasche Wirkungen
hervorrufen, wie z. B. die Vasodilatation durch Aktivie-
rung der NOS (NO-Synthase).

Wirkung der weiblichen Sexualsteroide auf
Körpergewicht und Fettverteilungsmuster

Sexualsteroide wie Östrogen, Progesteron, aber auch
Androgene, haben bei der Frau einen ausgeprägten Effekt
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Tabelle 1: Mögliche protektive Effekte der Östrogene

Lipide, Lipoproteine
↓LDL
↑HDL
↑Apolipoprotein A1
↓Apolipoprotein B100
↓Lipoprotein(a)
↓LDL-Suszeptibilität zur Oxidation
Vasomotorische Antwort
↑iNOS-Transkription
↑eNOS-Aktivierung
↑Prostazyklin
↑Endothelin-1
↓ACE-Aktivierung
↓Renin
↓ATII-Rezeptor-Typ I
Entzündungsantwort
↓Circulating adhesion molecules (E-Selektin, VCAM-1, ICAM-1), MCP-I
Gerinnung / Fibrinolyse
↓Fibrinogen
↓Faktor XII
↓PAI-1
↑Tissue plasminogen activator
↑D-Dimer

In Industrieländern ist inzwischen die kardiovaskuläre Erkrankung auch bei Frauen zur führenden Todesursache geworden, Besonders bei
postmenopausalen Frauen wurde die koronare Herzkrankheit zum Problem. Bei Frauen wie bei Männern sind Risikofaktoren wie Alter,
Familienanamnese bezüglich koronarer Herzkrankheiten, Rauchen, Hochdruck und Lipidstoffwechselstörungen mit hohem Risiko einer koronaren
Herzkrankheit assoziiert, aber ihre Wertigkeit unterscheidet sich zwischen Mann und Frau. Grund dafür mag der Östrogen-Abfall der postmenopausalen
Frau sein, das Östrogen-Defizit hat ja negative Auswirkungen auf die meisten Risikofaktoren wie Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, Lp(a), PAI,
oxidativer Stress, NO-Produktion und Blutdruck. Der Östrogenmangel-induzierte Wechsel der gynoiden Fettverteilung zur androiden mit Akkumulation
von viszeralem Fett, auch ein Hormon-Effekt mit Zunahme der Insulinresistenz steht im Zentrum der Triggerfaktoren kardiovaskulärer Ereignisse.

In industrialized countries, cardiovascular disease is among the leading causes of death in both women and men. Especially in postmenopausal
women, coronary heart disease has become a major problem. In women as well as in men, risk factors like age, family history of coronary heart
disease, smoking, hypertension and dyslipidemia are associated with high risk of coronary heart disease, but their importance differs between men
and women. The estrogen-deprivation in postmenopausal women might cause this difference, because estrogen deficiency has a negative impact on
most cardiovascular risk factors like total cholesterol, LDL, Lp(a), PAI, oxidative stress, NO production and blood pressure. The change from gynoid
to android body shape with abdominal obesity, induced by estrogen deficiency, seems to be a main trigger factor of cardiovascular disease in women
via metabolic syndrome. J Hypertonie 2005; 12 (2): 14–17.
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auf Fettspeicherung und somit Körpergewicht, aber beson-
ders auch auf das Fettverteilungsmuster [4], wobei die
Fettanlagerung im Femorogluteal-Bereich (gynoider Typ)
von der abdominal-periumbilikalen  Speicherung (androider
Typ) hinsichtlich ihrer klinischen Bedeutung strikt unter-
schieden werden muß.

Gynoides und androides Fettverteilungsmuster entspre-
chen unterschiedlichen physiologischen Anforderungen
bzw. Situationen:

� Um die Deckung des Energiebedarfs von Schwanger-
schaft und Laktogenese sicherzustellen, wird unter dem
Einfluß von Östrogen und Progesteron die Lipoprotein-
lipase im Femorogluteal-Bereich aktiviert. Dieses En-
zym spaltet aus zirkulierenden Fettpartikeln freie Fett-
säuren (FFS), so daß diese lokal in Adipozyten als
Energiedepot bereitgestellt werden können (gynoide
Körperform) (Abb. 1). Die Entspeicherung erfolgt in
dieser Körperregionen u.a. unter Oxytocineinfluß im
Rahmen der Laktation.

� Unter postmenopausalem Hormonstatus aktivieren
Nahrungsaufnahme und Kortisol die abdominal-
periumbilikale Lipoproteinlipase, so daß nun in diesem
Bereich FFS zur Speicherung zur Verfügung stehen.
Progesteron bremst hier die Aktivität der Lipoprotein-
lipase. Im abdominal-umbilikalen Bereich wird das
eingelagerte Fett über β3-adrenerge Rezeptoren mobili-
siert, deren Expression durch Kortisol und Androgene
hinaufreguliert wird. Progesteron und Androgene hal-
ten also die abdominelle Adipositas hintan.

Die unterschiedliche Verteilung des Körperfettes prä-
und postmenopausal (gynoid → android) ist also u.a. eine
Folge sinkender Sexualhormonspiegel. Somit ist die Zu-
nahme der Prävalenz der abdominellen Adipositas im
mittleren Lebensalter auch ein Indikator der nachlassen-
den reproduktiven Fähigkeit der Frau.

Oft ist die Zunahme an Körpergewicht in der zweiten
Lebenshälfte Ausdruck eines „sedentary life-style“ mit
konsekutivem Muskelabbau [5], dementsprechend redu-
ziertem Grundumsatz und Gesamtkalorienverbrauch. Eine
relative Hyperalimentation, die wiederum die viszerale
Fetteinlagerung fördert, kann die Folge sein. Charakteri-
siert wird die viszerale Adipositas [6] wohl am besten über
den Taillenumfang; sie ist ein bedeutender prädiktiver Pa-
rameter hinsichtlich der Entwicklung einer gestörten
Glukosetoleranz und eines Typ II-Diabetes.

Die pathophysiologische Bedeutung des katechol-
aminsensitiven viszeralen Fettes liegt u.a. in seinem ra-
schen Turnover: FFS werden vermehrt in die Zirkulation
abgegeben, sie hemmen die Glukoseaufnhame in die
Muskulatur über eine erhöhte Insulinresistenz [7], ande-
rerseits findet in der Leber eine gesteigerte Glukose-
neogenese bei reduzierter Insulinclearance statt. Aber
auch die endokrine Aktivität des viszeralen Fettes (Abb. 2)

mit vermehrter Bildung von Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor, IL-6, CRP und TNFα sowie die inverse Relation
von viszeralem Fett zu Adiponektin, welches die Insulin-
sensitivität verbessert und antiinflammatorisch wirkt, ist zu
berücksichtigen.

Östrogene und Lipidprofil

Östrogene beeinflussen das Lipidprofil unter dem Aspekt
der Substrat- und Energiebereitstellung für eine Gravidität:
Cholesterin als Baustein für die Zellsynthese sowie FFS als
Energielieferanten müssen für die adäquate Entwicklung
des Embryos ausreichend zur Verfügung stehen. Unter
Östrogeneinfluß steigt die hepatische VLDL- und Apo-B-
Produktion und -Sekretion an. Eine vermehrte zelluläre
Aufnahme von Cholesterin über eine gesteigerte  LDL-Re-

Tabelle 2: Übersicht Sexualsteroide Synthese – Wirkung

Hormon Synthese Wirkung

Östrogen (Estradiol) Ovar, NN, Fettgewebe Endometriumproliferation, Ca-Resorption und Einbau↑,
Vasodilatation, Serotoninempfindlichkeit↑, Endothelfunktion↑

Gestagene (Progesteron) Corpus luteum, NN Endometriumumwandlung, sedierend (GABA-Rezeptor)
DHEA (Dehydroepiandrosteron) NN Vorstufe der Sexualhormone
Androgene (Testosteron) Leydig-Zellen, NN Sexualspezifische Wirkung, Knochenreifung

Abbildung 1: Hormoneinfluß auf lokale Fettspeicherung (mod. nach
[4])

Lipoproteinlipase-Aktivität
im Femorogluteal-Bereich

Aktivierung
durch
Östradiol
Progesteron

Vergrößerung der
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Femorogluteal-Bereich

Lipoproteinlipase-Aktivität
im Abdominal-Bereich

Aktivierung
durch
Glukokortikoid

Suppression
durch
Progesteron
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Abdominal-Bereich

Abbildung 2: Viszerales Fett – Negative Wirkungen (mod. nach [Int J
Obes 2002])

Dyslipidämie
Gesamt-C ↑ LDL-C ↑

Triglyzeride ↑ Apo-B ↑
HDL-C ↓

Endotheldysfunktion

Prothrombose
Fibrinogen ↑

PAI-1 ↑

Viszerales
Übergewicht

Entzündungsantwort ↑

Hypertonie
LV-Hypertrophie
Herzinsuffizienz

Insulinresistenz
Glukoseintoleranz

Hyperglykämie
Typ-2-Diabetes

Renale Hyperfiltration
Albuminurie
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zeptor-Expression unter Östrogeneinfluß sowie erhöhte
HDL-Spiegel senken jedoch die LDL-Konzentration im
Blut. Unter Östrogeneinfluß etabliert sich also einerseits
ein kardioprotektives Lipidmuster [8], die Triglyzerid-
spiegel steigen jedoch andererseits um bis zu 25 % an.

Lp(a), ein aus LDL und Apo-A bestehendes Plasma-
lipoprotein, unterdrückt über eine Strukturähnlichkeit mit
Plasminogen die lokale Fibrinolyse wandständiger Throm-
ben. Daraus läßt sich seine Bedeutung als kardiovasku-
lärer Risikofaktor ableiten. Östrogene senken die Lp(a)-
Spiegel und damit offenbar auch das kardiovaskuläre Risi-
ko [9].

Homocystein entsteht im Rahmen des Methionin-Ab-
baus und wird selbst in Anwesenheit von Vitamin B6, B12
und Folsäure verstoffwechselt. Erhöhte Homocystein-
spiegel (z. B. bei Vitamin B6, B12 oder Folsäure-Mangel,
Nikotinabusus und oraler Kontrazeption) können durch
Bildung freier Radikaler atherosklerotische Veränderungen
hervorrufen. Unter Östrogeneinfluß haben Frauen prämeno-
pausal niedrigere Homocysteinspiegel als Männer.

Östrogeneinfluß auf das Gefäßsystem

Eine intakte Endothelfunktion wird heute als conditio sine
qua non für eine adäquate Hämodynamik, aber auch als
Atheroskleroseschutz im weitesten Sinn gesehen. Für das
funktionelle Gleichgewicht hinsichtlich Gefäßtonus,
intravasaler Gerinnung und Fibrinolyse, lokaler Entzün-
dung der Gefäßwand und vaskulärem Remodelling sind
zahlreiche in der Endothelzelle gebildete Faktoren zustän-

dig. NO, ein flüchtiges, in der Endothelzelle aus Arginin
unter Einfluß der eNOS (endotheliale NO-Synthase) gebil-
detes Gas, hat durch seine vasodilatative, antiathero-
sklerotische und antithrombotische Komponente eine
gefäßprotektive Wirkung (Tab. 3). Einflußgrößen auf die
lokale NO-Produktion und -Verfügbarkeit sind u.a. die
NOS-Aktivität, die L-Arginin-Verfügbarkeit und die
Superoxiddismutaseaktivität [10].

Östrogen übt seine vasodilatative Wirkung über eine
Aktivierung der NOS aus, wodurch die oben angeführten
gefäßprotektiven Effekte des NO entsprechend zum Tra-
gen kommen. Zusätzlich ist dem Östrogen ein endothel-
unabhängiger, vasodilatativer Effekt im Sinne von Ca-Ant-
agonisten zu eigen, wodurch die optimale Perfusion insbe-
sondere intrauteriner Gefäße sichergestellt wird. Von die-
ser östrogeninduzierten Wirkung profitiert das gesamte
Gefäßsystem, sie ist u.a. für den niedrigeren Blutdruck von
prämenopausalen vs. postmenopausalen Frauen verant-
wortlich.

Östrogene und antioxidative Wirkung

Ein Überwiegen von freien Radikalen mit NNNN wie z. B.
Superoxidanion oder Hydroxylradikal, also von Ionen
oder Atomen, in deren Außenschale ein Elektron fehlt,
führt zu oxidativem Stress. Über eine Kettenreaktion indu-
zieren freie Radikale die Zerstörung von Fettsäuren, Protei-
nen und DNA-Bausteinen. Oxidierte LDL-Partikel triggern
atherosklerotische Gefäßwandveränderungen, indem sie
die durch ihre freien Radikale induzierte deletäre Kettenre-
aktion in den subendothelialen Raum tragen (Abb. 3).

Östrogene beeinflussen diese proatherosklerotischen
Veränderungen positiv [11] einerseits durch rascheren
LDL-Abbau via vermehrter Expression von u.a. hepati-
schen LDL-Rezeptoren, so daß die Oxidationswahrschein-
lichkeit von LDL durch die kurze Verweildauer im Gefäß-
system sinkt. Andererseits hat Östrogen eine direkte
antioxidative Wirkung.

Das kardiovaskuläre Risiko als
Funktion des Hormonstatus

Beleuchtet man das kardiovaskuläre Risiko der Frau von
endokrinologischer Seite, so tritt der sinkende Spiegel der
Sexualsteroide, insbesondere des Östrogens, als der domi-
nierende Risikofaktor zu Tage (Abb. 4).

Wenn nämlich alle die Reproduktion und damit zu-
gleich das Gefäßsystem begünstigenden Östrogen-
wirkungen abnehmen, etabliert sich auch bei der Frau ein
ähnliches kardiovaskuläres Risikoprofil wie bei Männern.
Mit dem Östrogenmangel findet ein Shift von der
gluteofemoralen Fettspeicherung zum Aufbau viszeralen
Fettes statt [12]. Dieses höchst stoffwechselaktive Fett führt
zu Insulinresistenz und Hyperinsulinismus (Tab. 4), somit
ist dem Typ II-Diabetes, dem stärksten frauenspezifischen
Risikofaktor, der Weg gebahnt. Gleichzeitig treten unter
Zunahme des viszeralen Fettes erhöhte Entzündungspara-
meter auf. Fällt der positive Effekt der Östrogene auf das
Lipidprofil, aber auch die direkte antioxidative Wirkung
der Östrogene sowie deren positiver Einfluß auf die
Endothelfunktion durch gesteigerte NO-Produktion ab, so
steigt das Artheroskleroserisiko der Frau an.

Abbildung 4: Jährliche Inzidenz von Myokardinfarkten vor u. nach der
Menopause (mod. nach [1])
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Abbildung 3: Oxidiertes LDL u. Atherosklerose (mod. nach [10])
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Zusammenfassend läßt sich sagen, daß das kardio-
vaskuläre Risiko der Frau mit dem Abfall der Östrogen-
spiegel und deren positiven Einflüssen auf zahlreiche Risi-
kofaktoren korreliert. Gerade aus diesem Blickwinkel ist
auch eine fundierte, objektive Bewertung und Evaluierung
der HRT in ihren unterschiedlichen Facetten wünschens-
wert, hat doch die diesbezüglich sehr kontroverse Inter-
pretation relevanter Studien, wie z. B. der WHI (Women’s
Health Initiative), zu großer Verunsicherung bei Ärzten
und Patienten geführt.
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