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Kapitel 1 Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind statistisch die mit Abstand hdufigste Todesursache
postmenopausaler Frauen in Deutschland (Statistisches Bundesamt 2001). Eine weitere
Zunahme der Morbiditdt und Mortalitdt ist infolge der demographischen Entwicklung in
naher Zukunft zu erwarten (Nationale-Herz-Kreislauf Konferenz 2000). Aktuellen Unter-
suchungen der Framingham-Studie zufolge, erleiden Frauen bis zur Menopause weniger
kardiovaskuldre Komplikationen als Ménner. In den folgenden Jahren der Postmenopause
verlieren Frauen diesen Vorteil (KANNEL et al. 1976; CHOW 1995). Besonders die hor-
monellen und metabolischen Verdnderungen der Frau wihrend und nach der Menopause
stehen in einem komplexen Zusammenhang und gehéren zum Symptomkomplex des
metabolischen Syndroms (PREDEL 1999), welches sich aus androider Adipositas, Hype-
rinsulindmie in Verbindung mit Glukoseintoleranz, Dyslipoproteindmie und arterieller
Hypertonie zusammen setzt (STERN et al. 1992; DE KLEIJIN et al. 2002). Es kommt so zu
einer Konstellation von Risikofaktoren, die sich untereinander in ihrer atherogenen Wir-
kung potenzieren und somit mit einem massiv erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert

sind (BITTNER 1999; FORD 2002).

Zahlreiche préaklinische und klinische Studien untersuchten so genannte Surrogatmarker,
denen im Zusammenhang mit der Entstehung kardiovaskuldrer Erkrankungen nach der
Menopause eine hohe Bedeutung beigemessen wird. Forschungsschwerpunkte sind derzeit
die Aufkldrung von lokalen und systemischen Mechanismen und Interaktionen, die zur
Entstehung atherosklerotischer Verdnderungen fiihren. Dazu gehoren u. a. Verdnderungen
des Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsels sowie des Renin-Angiotensin-Systems und im
weiteren Marker der lokalen Inflammation sowie Mechanismen der Hdmostase und Fibri-

nolyse (DEUTSCHE MENOPAUSE GESELLSCHAFT 2000).

Da bis zur Menopause bei Frauen signifikant weniger kardiovaskuldre Erkrankungen als
postmenopausal festgestellt werden, liegt die Vermutung nahe, dass die Eigenschaften von
physiologischen Ostradiolkonzentrationen den Schutzmechanismus bei primenopausalen
Frauen bewirken (SCHEUERMANN und LADWIG 1998; MASSART 2001). Schon
LUDDEN und Kollegen (1942) schrieben in den vierziger Jahren im Rahmen einer tierex-

perimentellen Studie dem Ostrogen einen antiatherogenen Effekt zu. Bis heute konnte eine



Vielzahl von klinischen und experimentellen Untersuchungen die genaue Wirkungsver-
mittlung von Ostrogen hinsichtlich der protektiven Eigenschaften im kardiovaskuliren
System nicht endgiiltig aufkldren. Die Mehrzahl der Studien bei primenopausalen Frauen
dokumentierten nicht nur positive Effekte des Ostrogens auf das Lipidprofil, sondern auch
direkte Effekte auf die Hemmung der Cholesterinaufnahme in die GefdBwand, eine an-
tiproliferative Wirkung auf glatte Muskelzellen sowie akut-hdmodynamische Eigenschaf-
ten (MASSARD 2001). Anhaltend niedrige Ostrogenkonzentrationen miissen daher als
eine der zentralen endogenen Risikofaktoren in der Menopause angesehen werden, die fiir
die Entwicklung einer Atherosklerose verantwortlich sind (MENDELSOHN und KARAS
1999).

Jedoch nicht nur endogene Faktoren konnen das Auftreten einer Atherosklerose begiinsti-
gen. Wie die Nurses™ Health Study belegte, hat der Lebensstil die grofite Bedeutung fiir die
Entwicklung und Auspragung der zivilisatorisch bedingten kardiovaskuldren Risikofakto-
ren (STAMPFER et al. 2000; GREENLAND et al. 2002; PEARSON et al. 2003). Dabei
sind Ubergewicht, ungesunde Ernihrung, Bewegungsmangel und Stress die wichtigsten
Bindeglieder aller Risikofaktoren. 82 % der aufgetretenen kardiovaskuldren Komplikatio-
nen konnten in der Nurses' Health Study auf die Nicht-Einhaltung eines gesunden Lebens-
stils, definiert durch moderate kérperliche Aktivitit, einem Body Mass Index < 25 kg/m?

(BMI) und einer ausgewogenen Erndhrung, zuriickgefiihrt werden.

(1) Kardiovaskuldres Risikoprofil postmenopausaler Frauen

Neben ungiinstigen Verdnderungen anderer etablierter koronarer Risikofaktoren (THE
WRITING GROUP FOR THE PEPI TRIAL 1995) hat besonders der Wegfall der Ostroge-
ne in der Postmenopause einen ausgepriagten Einfluss auf den Fettstoffwechsel. Es kommt
zu einer Erhohung der atherogenen Blutlipide und zu einem Mangel an vasoprotektiven
Lipoproteinen. Durch eine verminderte Aktivitit der LDL (,,Jow-density-lipoprotein®) -
Rezeptoren wird der LDL-Katabolismus heruntergefahren (GIRND 1993). Erhohte Werte
von Lipoproteinen niedriger Dichte (LDL) und verminderte Werte von Lipoproteinen
hoher Dichte (HDL: ,,high-density-lipoprotein“) korrelierten in epidemiologischen Studien
am engsten mit dem kardiovaskuldren Risiko (LIPOPROTEIN-PHENOTYPING-STUDY::
CASTELLI et al. 1977; SIEBEN-LANDER- STUDIE: KEYS 1980; FRAMINGHAM-
STUDIE: KANNEL et al. 1984).



Ein kausaler Zusammenhang zwischen Hypercholesterindmie, Arteriosklerose und Herzin-
farkt ist heute eindeutig belegt (KANNEL 1984; LA ROSA et al. 1990; RATZMANN
1991; STEFANICK et al. 1998; DE ALOYSIO et al. 1999). Auch in der PROCAM-Studie
(PROSPEKTIVE KARDIOVASKULARE MUNSTER-STUDIE: ASSMANN et al. 2002)
erwiesen sich hohe Werte fiir Gesamtcholesterin oder LDL-Cholesterin (> 130 mg/dl),
niedrige Werte fiir HDL-Cholesterin (< 50 mg/dl) oder ein Verhéltnis LDL-
Cholesterin/HDL-Cholesterin > 5 und eine Triglyceridkonzentration iiber 200 mg/dl als
besonders gute Marker, um das Auftreten eines Herzinfarktes vorauszusagen (CASTELLI

1988; ASSMANN 1992; HANEFELD 1999).

FANG und Mitarbeiter (2001) beobachteten eine Steigerung des systolischen Blutdrucks
nach der Menopause mit dem Ergebnis einer deutlich erh6hten Inzidenz und Priavalenz der
arteriellen Hypertonie in der postmenopausalen Lebensphase (MERCURO et al. 2001).
Urséchlich werden eine Reihe von Mechanismen diskutiert, zu denen u.a. eine Zunahme
des Korpergewichts sowie eine Aktivitdtssteigerung neuroendokriner Systeme gehoren.
Auch hier spielen die verminderten Ostrogenspiegel offensichtlich eine wichtige Rolle

(POEHLMAN et al. 1997; TANAKA et al. 1998).

Des weiteren wurden erhohte Insulin- und verminderte Leptinwerte bei postmenopausalen
Frauen festgestellt (SODERBERG et al. 2002; TAMER et al. 2002; EIKELIS et al. 2003;
SAHIN et al. 2003). Da insbesondere das Insulin im Rahmen des metabolischen Syndroms
in komplexer Interaktion mit dem Peptidhormon, Leptin, fiir die Ausprigung des Uberge-
wichts verantwortlich gemacht werden, sind besonders diese humoralen Faktoren in den
Fokus des wissenschaftlichen Interesses getreten. Der Einfluss von korperlicher Aktivitét
auf die Insulin- und Leptin-Konzentrationen konnte somit eine wichtige Rolle in der Regu-
lation von Kalorienaufnahme und Koérpergewicht spielen, die gerade fiir die postmenopau-

sale Lebensphase von erheblicher Bedeutung sein kann.



