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Summary

Our aim was to collect and evalu-
ate data about the instantaneous
estradiol level (E2) independent of
therapy, surgical or natural meno-
pause (MP) and to use these data
to identify risk indicators. We were
interested in the effect of measur-
able E2 concentrations on the ho-
mocysteine level and other risk
factors. We separated 216 women
into four groups: group 1: E2 <
100 pmol/l (n = 122); group 2:
100 < E2 < 200 pmol/l (n = 22);
group 3: 200 < E2 < 500 pmol/l (n
= 43); group 4: E2 > 500 pmol/l
(n = 29).

The women were tested for body-
mass index, cholesterol, triacylgly-
ceride, HDL-cholesterol, apolipo-
protein E (ApoE), follicle stimulat-
ing hormone (FSH) and homo-
cysteine levels.

An increased level of E2 led to de-
creased counts of cholesterol, tria-
cylglyceride, FSH, ApoE and homo-
cysteine and an increase in HDL-
cholesterol. A measurable influence
of hormone replacement therapy is
not evident below an E2 concentra-
tion of 200 pmol/l. These levels are
not generally activated with trans-
dermal application of E2. The maxi-
mum levels of homocysteine in
groups 3 and 4 are less than 1/3 of
the levels in groups 1 and 2. E2
concentration is well suited to stan-
dardising the recording of bioche-
mical changes independent of age,
type of substitution and therapy.
The present system of building peri-
menopausal and postmenopausal
groups is not sufficient to this task.

Key words: postmenopause, hor-
mone replacement therapy,
estradiol, risk factors of athero-
sclerosis, homocysteine

Risk factors of atherosclerosis in postmenopausal women

ZUSAMMENFASSUNG

Unser Ziel war es, auf Basis der aktu-
ellen Östradiolkonzentration (E2),
unabhängig von Therapie, natürlicher
oder chirurgischer Menopause (MP),
eigene Meßdaten auszuwerten und
nach Risikomarkern zu suchen. Es
interessierte uns, inwieweit sich
meßbare E2-Konzentrationen auf den
Homocysteinspiegel und andere Risi-
kofaktoren auswirken. 216 Frauen
wurden in 4 Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1: E2 < 100 pmol/l (n = 122),
Gruppe 2: 100 < E2 < 200 pmol/l

(n = 22),
Gruppe 3: 200 < E2 < 500 pmol/l

(n = 43),
Gruppe 4: E2 > 500 pmol/l (n = 29)

Bestimmt wurden: Body-Mass-Index,
Cholesterin, Triacylglyceride,
HDL-Cholesterin, Apolipoprotein E

(Apo E), follikelstimulierendes Hor-
mon (FSH) sowie Homocystein. Mit
steigender Östradiolkonzentration
ist der Gehalt an Cholesterin, Triacyl-
glycerid, FSH, Apo E und Homo-
cystein signifikant verringert und der
Gehalt an HDL-Cholesterin erhöht.
Meßbare Einflüsse der Hormonsub-
stitution sind erst ab einer Östradiol-
konzentration > 200 pmol/l gut nach-
weisbar. Diese Konzentrationen wer-
den aber mit transdermalen E2-Ap-
plikationen meist nicht erreicht. Die
maximalen Homocysteinkonzentra-
tionen sind in den Gruppen 3 und 4
um mehr als 2/3 niedriger als in den
Gruppen 1 und 2. Unabhängig von
Alter, Art der Substitution und der
Therapie ist die E2-Konzentration
sehr gut geeignet, um biochemische
Veränderungen normiert zu erfassen.
Die bisherige Einteilung der Untersu-
chungsgruppen nach Perimenopause
bzw. Postmenopause ist allein wenig
geeignet, die biochemischen Verän-
derungen zu erfassen.

EINLEITUNG

Da atherosklerotische Prozesse mit
Veränderungen von Lipiden und
Lipoproteinen in Verbindung ge-
bracht werden, wird auf der Basis
der Lipidstoffwechselveränderungen
nach Ursachen gesucht, die diese
Alterungsprozesse einleiten.

Bei Frauen werden infolge der hor-
monellen Umstellungen in der Post-
menopause psychische Probleme
wie auch Veränderungen bioche-
mischer Parameter beschrieben. Mit-
tels einer Hormonersatztherapie (HRT)
werden die psychischen Beschwer-
den behandelt.

Die Beeinflussung der biochemisch
nachweisbaren Alterungsprozesse
unter HRT ist Gegenstand unserer
Untersuchungen.

Bisher gibt es schon mehrere Ansät-
ze, nach protektiven Effekten einer
Hormonersatztherapie zu suchen,
aber die Ergebnisse sind noch nicht
zufriedenstellend [1]. Bis zur Meno-
pause werden bei Frauen signifikant
weniger kardiovaskuläre Erkrankun-
gen als postmenopausal festgestellt
[2, 3]. Es liegt die Vermutung nahe,
daß die antioxidativen Eigenschaften
von physiologischen Östradiolkon-
zentrationen den Schutzmechanismus
bei den perimenopausalen Frauen
bewirken. Rifici [4] und Schröder [5]
beschrieben, daß die Lag-time, d. h.
die Zeit, bis sich isoliertes LDL
oxidativ verändert, auch durch
Steroidhormone im zellfreien Medi-
um in vitro u. a. durch Östradiol
verlängert werden kann. Die Arbei-
ten von Schröder lassen vermuten,
daß das 17b-Östradiol dabei in den
LDL-Partikei eingebaut und wirksam
wird. Shwaery [6] und eigene Unter-
suchungen [7] zeigen jedoch, daß
weder in der VLDL- noch in der
LDL-Fraktion nach Dichtegradien-
tenzentrifugation mittels immun-
chemischer Methoden Östradiol
> 37 pmol/l nachweisbar ist. Wir
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fanden die mit dem Serum vergleich-
bare Menge fast vollständig in der
HDL-Dichteklasse. Dies bedeutet,
daß die von Parthasarathy [8] und
Klimov [9] u. a. beschriebenen
Schutzmöglichkeiten der LDL-Fraktion
durch Zusatz von HDL offenbar durch
die mit dem HDL-Partikel assoziierte
Östradiolmenge zustandekommen
könnte. Es stellt sich also die Frage,
wie der antioxidative Schutz des LDL
eigentlich funktioniert, bzw. welche
oxidativen Reaktionen gebremst oder
verhindert werden. Wir haben unsere
Untersuchungen deshalb auf der
Basis der von uns bestimmten Östra-
diolkonzentrationen ausgewertet und
interessieren uns für Korrelationen
der bekannten Risikofaktoren sowie
von Apolipoprotein E und Homo-
cystein und hoffen, dadurch auch
Informationen zum Verständnis die-
ser oxidativen Prozesse zu bekom-
men.

PATIENTEN UND METHODIK

Wir analysierten in 4 Gruppen
216 Frauen (Tab. 1). Serum und Plas-
ma wurden nach einer Nahrungs-
und Alkoholkarenz von 12 h mor-
gens zwischen 8.00 und 10.00 Uhr
gewonnen und nativ oder nach max.
vierwöchiger Lagerung bei –20 °C
analysiert. Gesamtcholesterin wurde
mittels einer Cholesterinoxidase/
Peroxidase-Technik mit einem kom-
merziellen Test von Beckman, Brea
CA, am Synchron® CX 7 bestimmt.
Nach Ausfällung der LDL- und VLDL-
Fraktion erfolgte die Bestimmung des
HDL-Cholesterins (HDL) im Über-
stand analog dem Gesamtchole-
sterin. Die Triacyglycerideanalytik
(TG) erfolgte mittels Glycerophos-
phatoxidase/Peroxidase vollenzy-
matisch am Synchron® CX 7. Das

Apolipoprotein E
analysierten wir mit-
tels Antikörpern von
Immuno A.G. Heidel-
berg am BN 100,
Behring Werke AG,
Marburg. Zur Analy-
tik des follikelstimu-

lierenden Hormons (FSH) wurde die
Microbead-Enzymimmunoassay-
Technik und für die Analytik von
Östradiol (E2) ein Lumineszenz-
Immuno-Assay eingesetzt. Homo-
cystein wurde mittels HPLC be-
stimmt. Der Body Mass-Index (BMI)
wurde berechnet.

Statistisch wurden die Daten mittels
SPSS mit dem Kruskal-Wallis-Test für
k-unabhängige Variablen geprüft. Bei
einem p < 0,05 wurde der Unter-
schied zwischen den geprüften
Gruppen als signifikant betrachtet.

ERGEBNISSE

Die Auswertung unserer erhobenen
Daten aufgrund der Einteilung der
Probandinnen in eine perimenopau-
sale und eine postmenopausale Un-
tersuchungsgruppe ergibt beim
follikelstimulierenden Hormon die
erwarteten Ergebnisse. Perimenopau-
sale Frauen haben FSH-Werte kleiner
20 IU/l und sind somit signifikant
unterschiedlich zu den postmeno-
pausalen Daten (55–65 IU/l). Wie in
Abbildung 1a aber erkennbar ist,
wird eine große Standardabweichung
in der Perimenopause ermittelt. Dies
zeigt, daß die Zyklen perimenopau-
sal ganz instabil ablaufen und somit
intraindividuell schon Anstiege des
FSH beobachtet werden. Das in ora-
len Kontrazeptiva enthaltene Ethinyl-
östradiol ergibt in der Perimenopau-
se keine Absenkung des FSH, da
durch das Ethinylöstradiol das endo-
gene Östradiol downreguliert wird.
Im Gegensatz dazu bewirkt eine
Hormonsubstitution (HRT) mit
körpereigenem Östradiol in der Post-
menopause einen signifikanten Ab-
fall des FSH. Die östradiolbedingte
FSH-Spiegelabsenkung führt bei ein-
zelnen Probandinnen zu perimeno-
pausalen Werten (FSH < 30 IU/l).

Da die hormonelle Umstellung in
der Menopause für die Frauen
intraindividuell verschieden ist und
objektiv nicht richtig erfaßt werden

Abbildung 1: FSH nach Peri- und
Postmenopause (a) sowie nach
steigendem E2-Spiegel (b) (* p <
0,05). ■  nHRT ■  HRT

Abbildung 2. Cholesterin nach Peri-
und Postmenopause (a) sowie nach
steigendem E2-Spiegel (b) (* p <
0,05). ■  nHRT ■  HRT

Tabelle 1: Statistik der Untersuchungsgruppen
Gruppe 1 2 3 4

E2 [pmol/l] < 100 100–200 200–500 > 500
Anzahl [n] 122 22 43 29
Alter [Jahre] 63 61 53 54
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kann, wurden die Meßdaten der-
selben Probandinnen auf Basis ermit-
telter Östradiolwerte dargestellt
(Abb. 1b). Wir fanden, daß die
Serumkonzentration an Östradiol
mehr als 200 pmol/l betragen muß,
damit eine signifikante Absenkung
des FSH-Spiegels erhalten werden
kann.

Ähnliche Verhältnisse fanden wir bei
der Auswertung der Cholesterinwerte
(Abb. 2a, b). Bei den Triacylglyceri-
den (Abb. 3a, b) zeigt sich, daß unter
oraler Kontrazeption in der Perimeno-
pause signifikant erhöhte Werte er-
mittelt werden. Unter Hormonsub-
stitutionstherapie mit Östradiol-
komponenten werden die Triacylgly-
ceride verringert, aber erst bei einem
E2-Spiegel größer 200 pmol/l wird
ein signifikanter Abfall erhalten.

Der Body Mass-Index zeigt einen
ähnlichen Verlauf (Abb. 4a, b). Es
kommt aber zu keiner signifikanten
Verringerung. Das HDL-Cholesterin
ist bis zu einer E2-Konzentration von
ca. 500 pmol/l nahezu unbeeinflußt.
E2-Konzentrationen größer 500 pmol/l
ergeben einen tendenziellen Anstieg
(Abb. 5).

Neben dem Apolipoprotein B ist das
Apolipoprotein E wichtig für den
Abbau des LDL-Cholesterins bzw.
der modifizierten LDL-Partikel. Ein
hoher Apolipoprotein-Spiegel könnte
ein Maß für modifiziertes LDL dar-
stellen. Wir fanden, daß schon bei
einer E2-Konzentration größer
100 pmol/l das Apolipoprotein E
signifikant verringert wird (Abb. 6).

Letztlich konnte auch für den unab-
hängigen Risikofaktor Homocystein
ein signifikanter Abfall bei einem
E2-Spiegel größer 200 pmol/l beob-
achtet werden (Abb. 7).

DISKUSSION

Die dargestellten Ergebnisse zeigen,
daß eine anamnestische Befragung
allein nur ungenaue Angaben zur
objektiven Erfassung der Postmeno-
pause ermöglicht. Noch problemati-
scher ist die Einordnung von hyster-
ektomierten Frauen, da ovarielle
Zyklen offenkundig nicht erfaßt wer-
den können. Kompliziert wird die
Situation zusätzlich, wenn eine

Hormonsubstitutionstherapie beab-
sichtigt ist. Aufgrund der Vielzahl an
Applikationsformen und der verschie-
denen Präparatekombinationen ist
ein individueller Nutzen nur schwer
nachvollziehbar. Die publizierten
Studien [10–12] zum Nutzen der
Hormontherapie beziehen sich oft-
mals auf kleine Patientenkollektive
und nur auf die therapeutischen
Möglichkeiten eines Präparates im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Es
fehlen derzeit Langzeitstudien und
objektive Kriterien, die den intra-
individuellen Nutzen für die jeweili-
ge Frau signalisieren. Im Vorder-

Abbildung 3: Triacylglyceride nach
Peri- und Postmenopause (a) so-
wie nach steigendem E2-Spiegel
(b) (* p < 0,05). ■  nHRT ■  HRT

Abbildung 4: BMI nach Peri- und Post-
menopause (a) sowie nach steigen-
dem E2-Spiegel (b) (* p < 0,05).
■  nHRT ■  HRT

Abbildung 5: HDL-Cholesterin in Ab-
hängigkeit vom Östradiolspiegel

Abbildung 7: Homocystein in Abhän-
gigkeit vom Östradiolspiegel (* p <
0,05)

Abbildung 6: Apolipoprotein E in Ab-
hängigkeit vom Östradiolspiegel (* p
< 0,05)
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grund steht dabei die Erfassung der
Verbesserung der psychischen und
physischen Befindlichkeiten der je-
weiligen Frauen. Dies muß dann mit
den objektiv meßbaren Daten korre-
liert werden.

Eine Analytik auf der Basis der aktu-
ellen Östradiolspiegel stellt dabei
eine Möglichkeit dar, das Phänomen
Menopause sinnvoll zu registrieren,
und es gestattet, zusätzlich eine not-
wendige Therapie einzuleiten und
den Nutzen zu verfolgen. Erst auf der
Basis dieser objektiven Werte ist es
sinnvoll, die Menopause eindeutig
zu definieren.

Aus den ermittelten anamnestischen
Daten und aus den Meßwerten wer-
den jene Frauen als postmenopausal
betrachtet, die einen Östradiolwert
kleiner 100 pmol/l und einen FSH-
Spiegel größer 30 IU/l aufweisen.

Wie aus der Framingham-Studie [2]
folgt, erleiden Frauen bis zur Meno-
pause weniger kardiovaskuläre Kom-
plikationen als Männer. In den fol-
genden Jahren der Postmenopause
wird – offenbar durch die hormonel-
le Umstellung – dieser Vorteil der
Frauen rasch ausgeglichen.

Wie aus den Abbildungen 1–7 zu
ersehen ist, gibt es in Abhängigkeit
von der Östradiolkonzentration eine

deutliche Verbesserung bei den be-
kannten Risikofaktoren. Bemerkens-
wert ist allerdings, daß Östradiol-
spiegel > 200 pmol/l eigentlich nur
mit einer oralen Therapie erreicht
werden können. Inwieweit damit
Nebenwirkungen verursacht werden,
läßt sich nur schwer abschätzen. Auf
jeden Fall muß die Therapie aber
immer im Zusammenspiel mit der
individuellen Anamnese erfolgen.

Die Reduktion von Homocystein
unter z. B. Steroidhormoneinfluß
wurde schon beschrieben [11]. Van
Baal teilte mit, daß die untersuchten
Kombinationspräparate in 12 Wo-
chen das Homocystein um fast 10 %
absenken konnten. Leider werden
aber nur die Östradiol-Ausgangs-
daten und nicht die E2-Daten unter
Therapie mitgeteilt.

Eine Abschätzung des intraindivi-
duellen Nutzens ist aufgrund der E2-
Konzentration unabhängig von Alter,
Art der Substitution und der Therapie
sehr gut geeignet, um biochemische
Veränderungen normiert zu erfassen.
Die bisherige Einteilung der Unter-
suchungsgruppen nach Perimeno-
pause bzw. Postmenopause ist allein
wenig geeignet, die biochemischen
Veränderungen zu erklären. Die Aus-
wertung der Daten auf Basis der
Östradiolspiegel stellt eine interes-
sante Möglichkeit dar, den therapeu-

tischen Benefit der Frau im Alte-
rungsprozeß besser zu erfassen [12].
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