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Zusammenfassung

Die wichtigsten Erkrankungen der Venen stellen Vari-
kose, Thrombose und Phlebosklerose, in diesem Artikel
als chronisch-vendse Erkrankung (CVE) bezeichnet,

dar. Es ist unklar, wie Varikose entsteht. Die Forschung
der letzten Jahre hat gezeigt, dass GefiiBerkrankungen
die Folge von Gefiflwandumbauvorgiingen darstellen.
Diese werden von molekularen Mechanismen gesteuert.
Da das Auftreten von Varikose Klinisch mit Schwanger-
schaft und Hormonapplikation koinzidiert, beschiiftigt
sich der folgende Artikel mit den Wirkungen von Sexuak
hormonen auf bekannte Proteine, die das GefiBremode-
ling steuern. Derzeit sind die Schlisselmechanismen

des vaskuldren Remodelings der Venen noch nicht
ausreichend erforscht, um eine direkte Umsetzung in die
praktische Medizin zu rechtfertigen.
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Summary

Varicosis, thrombosis and phlebosclerosis represent the
spectrum of chronic venous disease. The mechanisms
underlying varicosis are unknown. Recent data suggest
that vascular disease results from transmural remodeling
processes, that are triggered by molecular events.
Because varicosis is clinically related o pregnancy and
hormone freatment, this manuscript deals with the
effects of sex steroids on proteins that are confrolling
vasculor remodeling. Key mechanisms of vasculor
remodeling of veins are not sufficiently known to justify
therapeutic recommendations.

The effect of steroid hormones on the vascular
biology of veins
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Résumé

Les plus importantes pathologies veineuses sont la
varicose, les thromboses et la sclerose des veines, insi
les maladies veineuses chroniques. Le developpement
de la varicose n"est pas éclairé. Les études sciéntifiques
recentes ont montrées que les maladies veineuses sont
les sequelles du remodeling des vaisseaux. Lequel

est dirigé par des mechanismes moleculaires. Car

|" incidence des varicoses est lié avec la grossesse et
I"application des hormones, cet article trait |'effet des
hormones sur divers proteines, qui réglementent le
fonctionnement des vaisseaux. Les points cléfs du
fonctionnement du remodeling des vaissaux ne sont pas
encore assez étudiés, qu’on puisse présenter des recom-
mendations thérapeutiques par traitement hormonel.

La biologie veineuse sous |'influence des hormones
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arikose Venen, Venenthrombosen
\ / und Spitfolgen wie Ulcera cruris
sind in den Industrienationen
hiufig. Die Pathophysiologie der chro-
nisch-venosen Erkrankung (CVE) ist
unbekannt. Wihrend das Risiko einer

arteriellen GefaBerkrankung bei Ménnern
signifikant groBer ist als bei prdmeno-

* Diese Arbeit wurde vom Medizinisch-
Wissenschaftlichen Fonds des Biirgermeisters
der Bundeshauptstadt Wien, Projektnummer
1775, unterstiitzt

pausalen Frauen, ist ein solcher Zusam-
menhang bei der CVE nicht klar. Da der
Varikose wie auch der Atherosklerose
Geféfiwandumbauvorgidnge zugrunde lie-
gen, beide FErkrankungen gemeinsam
hiufiger auftreten und diese Prozesse eng
mit der Expression von hormonsensitiven
Genen korrelieren, ist die Hypothese
berechtigt, dass Sexualhormone Venen-
remodeling und damit die Entstehung der
CVE steuern. Dieser Artikel fasst derzeit
etablierte Steuerungsmechanismen zusam-
men, die am vaskuldren Remodeling von
Venen beteiligt sind.

Eingegangen: 6. Miirz 2001; angenommen nach Revision: 12. Juni 2001

Epidemiologie

Die Framingham-Studie erwies, dass
Frauen im reproduktiven Alter und in den
ersten sieben Jahren nach der Menopause
ein geringeres Risiko aufweisen, an einem
kardiovaskuldren Geschehen zu erkranken,
als altersgleiche Ménner (7). Ovarekto-
mierte Frauen zeigen auch vor dem
Menopausenalter eine dhnlich hohe Rate
an kardiovaskuldren Erkrankungen wie
altersgleiche Ménner (10). Dagegen wurde
berichtet, dass Frauen deutlich hiufiger
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(20-25%) als Minner (10-15%) eine
chronisch-vendse Erkrankung (CVE) er-
leiden (6). Die Framingham-Studie (7)
zeigte aber auch, dass Frauen und Méanner
mit CVE signifikant haufiger von athero-
sklerotischer GefaBerkankung betroffen
waren. Aus diesen Daten und der Erkennt-
nis, dass Sexualhormone direkt an der
GefiBwand angreifen (33), leitet sich die
Hypothese ab, dass beiden Erkrankungen
dhnliche hormonabhéngige GefdBwand-
umbauvorgénge zugrunde liegen.

Funkfion und Aufbau
der Venen

Die Hauptaufgaben der Venen sind die
Speicherung von Blut- und Flissigkeit,
Erfiillung der Transportfunktion, Wider-
stands- und Thermoregulation. Aus der
enormen Fiillungskapazitit und der vari-
ablen Verteilung der im venosen System
enthaltenen Volumina ergibt sich fiir jede
Lage und Belastung eine verdnderte
Druck- und Volumenbezichung. Die
Driicke im Stehen konnen in den
FuBriickenvenen 90-100 mmHg erreichen.
Diese Druckbelastungen werden bei
gesundem Endothel, intakter Media,
Adventitia und funktionsfdhigen bikuspi-
dalen Venenklappen problemlos bewiltigt,
wobei Intima und Media fiir das Funk-
tionieren des Systems verantwortlich zu

sein scheinen. Der Aufbau der Venen wech-
selt je nach Korperregion, entspricht aber
grundsitzlich dem der Arterien mit Intima,
Media und Adventitia.

Infima

Die Intima besteht aus dem Endothel,
das eine zentrale Rolle bei der Kontrolle
des GefaBtonus spielt (29), und dem
subendothelialen Bindegewebe. Die meist
zweisegeligen Venenklappen entsprechen
Intimafalten mit einem Geriist von Kolla-
genfasern. Das subendotheliale Binde-
gewebe ist je nach Grofie des Gefilies mit
Langsmuskelbiindeln, die im kontrahierten
Zustand Polster bilden, und der Lamina
elastica interna ausgestattet und geht tiber
diese in den Mediaabschnitt iiber.

Media

Die Media weist bei kleinen Geféffen eine
lockere, zirkuldre Muskelschicht auf, die im
Gegensatz zum arteriellen Wandaufbau
weniger kompakt strukturiert ist und in
geflechtartig angeordneten Biindeln zur
hohen Wanddehnbarkeit der Venen
beitrdgt. Langselastische Faserschichten
der Media ermdglichen zusitzlich eine
Léngenausdehnung. So konnen vor allem
die oberflachlichen Venenstimme des
Beines mit einer proportional starken
Muskelschicht auf Innen- und Auendruck
mit Dilatation oder Kontraktion reagieren.
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Vereinfachtes Schema der Steroidgenese. P450,,: Cholesterolseitenketten-spaltendes Enzym, 3B-HSD: 3p-

Hydroxylase, 173-HSD: 17 3-Ketosteroidreduktase, P450,40: Aromatase
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Adventitia

Die Adventitia der Venen bildet ein unter-
schiedlich lockeres Bindegewebe mit
netzwerkartigem Aufbau, in welchem
Vasa vasorum, Nerven, Muskelfasern und
LymphgefaBe verlaufen.

Erkrankungen der Venen

Die wichtigsten Erkrankungen der Venen
stellen Varikose, Thrombose und Phlebo-
sklerose, also CVE, dar. Die Ursachen der
Varikose sind ungeklart, allerdings scheint
eine Insuffizienz der Venenklappen nicht
die Ursache zu sein (48). Die Anzahl der
Venenklappen nimmt im Laufe des Lebens
nicht ab. Wie epidemiologische Untersu-
chungen gezeigt haben, ist von den Risiko-
faktoren der wichtigste das Lebensalter.
Ubergewicht, weibliches  Geschlecht,
Geburtenzahl, familidre Belastung und
stehende Arbeitsweise spielen in Kombina-
tion eine pathogenetische Rolle (1,30, 47).

Die Varikose ist eine hdufige Erkran-
kung, bei Frauen liegt die Inzidenz laut
Callam bei 20-25%, bei Minnern bei
10-15% (6). Diese Prozentzahlen variieren
allerdings stark, abhéngig vom Lebens-
raum und den Lebensumstinden, den
Studienkriterien und der Definition der
Erkrankung, sodass die Inzidenzrate je
nach Untersuchung zwischen 0,1 und 68%
bei Frauen und 2 und 58% bei Mannern
schwankt. Primére Varizen entstehen ohne
ersichtliche Ursache. Sekundire Varizen
entstehen als Folge des postthromboti-
schen Syndroms, von Angiodysplasien mit
arteriovendsen  Mikrofisteln, traumati-
schen Fisteln, Kompression durch zystische
Adventitiadegeneration, ~Venenklappen-
dysplasien, Tumoren, Lymphknoten, Nar-
benstrangen, Beckenvenensporn, Hernien
und hormonellen Faktoren (Graviditit,
Hormonbehandlung). Bei der Varikose
kommt es zu einer Strukturverdnderung in
der GeféaBwand mit abwechselnd hypertro-
phen und atrophen Abschnitten. Die ersten
Verdnderungen bestehen in einer Intima-
verdickung in Form von dicken Polstern.
Daneben kommt es zu einem Verlust von
kontraktilen glatten Muskelzellen und



Ersatz derselben durch Fibroblasten, ein-
hergehend mit einer Verdnderung der
Mikrozirkulation. Es stellt sich die Frage,
ob Apoptose beim Muskelzelluntergang
eine Rolle spielt. Weiters kommt es zu einer
Zunahme von Fibrose und Hyalinose in
der Muskulatur mit Untergang elastischer
Fasern. Durch diese Umbauprozesse der
Venenwand entsteht klinisch eine vendse
Insuffizienz durch Ausbildung der Vir-
chowschen Trias mit verlangsamter Zirku-
lation, Intimaschiddigung und erhohter
Gerinnbarkeit.

Ubersicht
iber die Sexualhormone

Die Sexualhormone (Abb. 1) bestehen
aus Kohlenwasserstoffringen und werden
aus Cholesterol gebildet. Fiir die Weiter-
entwicklung des Cholesterols zu den
Sexualsteroiden sind die P450-Enzyme
notwendig. Die P450-Enzyme sind hoch
konservierte Monooxygenasen, die die
Spaltung der Kohlenwasserstoffketten be-
wirken. Sie befinden sich in Mitochondrien
und in Mikrosomen und absorbieren das
Licht nach Bindung von Kohlenmonoxid
bei 450 nm. Zu diesen Enzymen gehoren
die 11B-Hydroxylase, die 17a-Hydroxylase,
die 21B-Hydroxylase und die Aromatase.
Neben den P450-Enzymen sind fiir die
Steroidgenese auch die 3B-Hydroxystero-
iddehydrogenase und die 17B-Ketostero-
idreduktase notwendig.

Wirkungsmechanismen
der Sexualhormone

Genomischer (klassischer)
Wirkungsmechanismus
der Sexualhormone

Estradiol und Progesteron wirken iiber
losliche intrazellulire Rezeptorproteine,
die in den Nukleus gelangen und direkt an
der DNA andocken koénnen. Durch die
Bindung des Hormons an den Rezeptor
kommt es zu einer Konformitétsdnderung,
und die Rezeptoroberfliche 14dt sich posi-
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Abb. 2

Genomischer Wirkungsme-
chanismus von Estradiol.
E2: Estradiol, ER-Dimer:
Estrogen Receptor Dimer,
ERE: Estrogen Response
Element, HSP90: Heat
Shock Protein 90
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tiv auf - eine physikalische Voraussetzung,
damit der Rezeptor an die negativ
geladenen DNA-Molekiile andocken kann.
Bei diesem Prozess spaltet der Rezeptor
die mit ihm im inaktiven Zustand assoziier-
ten Heat-Shock-Proteine (HSP) ab. Unmit-

telbar danach dimerisieren die Rezeptoren
und greifen iber sog. Response Elements
an der DNA an, wo sie als Transkriptions-
faktoren fungieren. Dabei kommt es zur
Bildung von mRNA und durch Translation
zur Proteinsynthese (Abb. 2, Tab. 1).

Tab. 1 Ubersicht ber Sexualhormon-modulierte Gene (zugehdrige Literaturstellen beim Verfasser)
Ostrogen-modulierte Gene

Rezeptoren Progesteron  IGF-1 Onkogene c-jun HER-2/ neu
Ostrogen Glukokortikoid jun-B/jun-D  c-fos
Laminin EGF N-myc
Prolaktin c-myc

Hormone Prolaktin FSH Andere Galanin
LH Oxytozin Laktoferrin

Transferrin

Wachstums- 1GF-1 TGP Chromogranin A
IGF-2 CSF-1 .

faktoren PP Cyclin D1
= ) Apo VLDL-II
i ;9‘ . Thymidinki Vitellogenin

Enzyme reatinkinase ymidinkinase Fibroblast growth factor
Enolase Lysozym
Kallikrein Glukose-6-
Dehydrofolat- phosphate-
reduktase dehydrogenase

Heat-Shock- HSP 27

Proteine HSP 90

Prostaglandin-Zyklooxygenase  Elastin
Prostazyklin-Synthase
Konstitutive NOS

Induzierbare NOS

Kollagen
Insulin-like-Growth-factor (IGF-1)
IGF-1-receptor

Factor (VEGF)

alpha und beta
Thymidin-kinase
Apolipoprotein A

IL-6 Apolipoprotein B
Endothelin-1 Apolipoprotein C
Antithrombin 11l Apolipoprotein D
Protein-S Apolipoprotein E
Angiotensin-Rezeptor Typ-1 t-PA

E-Selektin

type 1

Sexualhormon-modulierte Gene mit direkter GefaBwirkung
Vascular-Endothelial-Growth-

Transforming-growth-factor-

Intercellular adhesion molecule

Fibroblast-Growth-factor-
receptor
Epidermal-Growth-factor-
receptor

VEGF-Rezeptor FLT-4
Interleukin

c-myc

c-fos

c-jun

ras

egr-1

HER2/neu

Vascular Cell Adhesion Molecule
Cyklin D1

Chromogranin A

(PDECGF)
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Nichtgenomischer
Wirkungsmechanismus
der Sexualhormone

Sexualhormone konnen auch an einen
Steroidrezeptor der Plasmamembran bin-
den, der das pharmakologische Profil des
sog. gamma-adrenergen Rezeptors auf-
weist. Sobald Estradiol an den Rezeptor
bindet, kommt es zu einem Anstieg von
c¢GMP und einer Aktivierung von Pro-
tein-Kinase G, wodurch ATP-abhingige
K-Kanile phosphoryliert und die Plasma-
membran depolarisiert werden. Dabei
kommt es zu einem Anstieg des intrazel-
luldren Kalziums und in der Folge u.a. zu
vermehrter NO-Bildung und -Ausschiit-
tung. Dieser Wirkungsmechanismus l4uft
innerhalb von 5 bis 20 Minuten ab (33)
(Abb. 3).

Auflerdem werden andere Mecha-
nismen der nichtgenomischen Steroid-
hormonwirkung diskutiert. Der Prozess
kann auch durch Hemmung der Vasokon-
striktorantwort auf Endothelin ablaufen
oder durch direkte Hyperpolarisation der
glatten Muskelzellmembran.

Gewebsspezifitiit
der Sexualhormone

Die weiblichen Steroidhormone zeigen
im Bereich des gesamten menschlichen
Organismus eine steuernde Funktion.
Weibliche Steroidhormone wirken neben
den fiir die Reproduktion bedeutenden
Organen wie Mamma, Uterus, Ovar, Tube
und Vagina auch auf nicht reproduktive
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Abb. 3 Nichtgenomischer Wirkungsmechanismus von
Estradiol
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Gewebe wie Knochen, kardiovaskuléres
System und zentrales Nervensystem. Aber
auch Gastrointestinaltrakt, Immunsystem,
Nieren, Prostata, Nebennieren, Lunge und
Blase werden von Steroidhormonen, vor
allem Estradiol, beeinflusst. Die Mediato-
ren dieser Wirkungen sind die Steroidhor-
monrezeptoren, die an den verschiedenen
Organen unterschiedliche Verteilungs-
muster aufweisen und differenzierte Wir-
kungen modulieren (14, 25).

ﬁstrogenrezepioren

Die Ostrogenrezeptoren sind Steroidhor-
monrezeptoren und gehoren zur Gruppe
der ligandenaktivierten Transkriptionsfak-
toren. Mitte der sechziger Jahre wurden
die Ostrogenrezeptoren (ER) im Uterus
entdeckt. 1978 folgte die Beschreibung der
ER im Endothel (9) und 1979 in glatten
Muskelzellen von GefidBen (21). Seit 1996
kann zwischen dem Ostrogenrezeptor-a
(ERa) und dem Ostrogenrezeptor-B
(ERB) unterschieden werden (26), wobei
sich beide Rezeptoren durch eine dhnliche
Affinitét zu Estradiol und durch eine hohe
Ubereinstimmung der DNA-Bindungs-
stelle auszeichnen (39). ERa findet sich in
hohen Konzentrationen in Nebenhoden,
Hoden, Hypophyse, Uterus, Nieren und
Nebennieren, wobei in diesen Organen we-
nig bis keine Expression von ERB vor-
kommt. ERP zeigt sich hoch exprimiert in
Ovar und Prostata, weniger stark expri-
miert in Hoden, Uterus, Harnblase und
Lunge, und nur in geringen Mengen in
Hypophyse, Nebenhoden, Thymus und
Gehirn (25). In GefiaBen findet man so-
wohl ERa als auch ERB, wobei ERp fiir
die Hemmung der Proliferation von glatten
Muskelzellen verantwortlich zu sein
scheint und somit eine Schliisselrolle in
der Atheroprotektion spielt (31). Bei
Frauen zeigt sich eine hohere vaskulére
ERB-Expression als bei Ménnern (24).

Progesteronrezeptoren

Man kennt zwei verschiedene Isoformen
des Progesteronrezeptors: den Progeste-
ronrezeptor A (hPR-A) und Progesteron-

rezeptor B (hPR-B). Die Isoform A fun-
giert als Repressor und die Isoform B als
Aktivator der Transkription von proges-
teronabhdngigen Genen. hPR-A hemmt
zusétzlich die von Estradiol, aber auch
von Androgen abhingige Transkription (19).
Progesteronabhingige Genprodukte sind
unter anderem Gelatinase-B (45), Insulin-
like-Growth-Factor-binding-Protein-1 (17)
und Cathepsin-D (50). Die Progesteron-
rezeptoren finden sich reichlich in den
Zellkernen der glatten Muskelzellen der
Tunica media und in der Neointima (43).
Der FEinfluss des Gelbkorperhormons auf
die Struktur und Funktion der Venen ist
besonders wéhrend der Frithschwanger-
schaft zu beobachten. Bei Saphenavenen
von Sdugetieren konnte durch Simulation
einer Frithschwangerschaft eine verstirkte
Noradrenalin- und Kalzium-abhingige
Kontraktion festgestellt werden (44).

Wirkung der Sexualhormone
auf Gefdfle

1940 wurde erstmals die dilatierende
Wirkung von Ostrogen auf GefiBe be-
schrieben. In den sechziger Jahren wurden
die ersten funktionellen himodynamischen
Studien mit Ostrogenen durchgefiihrt (51).
In perfundierten Nabelschnurarterien
konnte durch Estron, Estradiol und Estriol
eine Gefifidilatation induziert werden
(46), wobei die glatten GefidBmuskelzellen
innerhalb von 15 bis 20 Minuten nach
Applikation reagierten. Einschrankend er-
wiéhnt sei allerdings, dass in diesen Studien
supraphysiologische Estradioldosen von
107 mol/L verwendet wurden.

Der zugrunde liegende Mechanismus
dieses Phdnomens wurde durch die Wir-
kung von Stickstoffmonoxid (Nitric Oxide,
NO) (40) erkldrt und in den folgenden
Jahren bestitigt (52). NO wird von Stick-
stoff-Monoxid-Synthase (NOS) gebildet,
wobei zwischen konstitutiver und induzier-
barer NOS unterschieden wird. Die kon-
stitutive NOS kommt hauptsdchlich im
Endothel (eNOS) und Nervengewebe
vor. Das aus dem Endothel freigesetzte NO
fiihrt zu einer gesteigerten cGMP-Pro-
duktion in glatten Muskelzellen der Tunica
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media und damit zu einer Vasorelaxation.
Die Aktivitdt der NOS ist von verschiede-
nen Proteinen und Kofaktoren abhéngig,
u.a. Tetrahydrobiopterin (53), Calmodulin
(15) und Heat-Shock-Protein 90 (Hsp90)
(18). Eine Untersuchung der eNOS-Akti-
vitdt im Aortenendothel von weiblichen
und ménnlichen Siugetieren zeigte eine
deutliche Geschlechtsspezifitit mit einer
erhohten eNOS-Aktivitit und NO-Frei-
setzung bei Weibchen (22). Auch in der
Graviditdt wurde eine verstdrkte Bildung
von NO im GefdBendothel beobachtet
(11). NO scheint nicht nur fiir die Vasodila-
tation, sondern auch fiir die Hemmung der
Plittchenaggregation und die Hemmung
der entziindlichen Zellwandveranderungen
eine wichtige Rolle zu spielen (12).

Eine Schliisselrolle im GefdBwand-
remodeling spielen die Matrix-Metallopro-
teinasen (MMPs) (3, 8). Es konnte nachge-
wiesen werden, dass die MMPs in Geweben
des Reproduktionstraktes durch Sexual-
steroide reguliert werden (32) und in der
Pathogenese von Aortenaneurysmen in-
volviert sind (49). MMPs gehoren zu den
Zink-Endopeptidasen und umfassen drei
Familien, die aufgrund ihrer Substratspe-
zifitdit Kollagenasen, Gelatinasen und
Stromelysine genannt werden. Innerhalb
dieser drei Familien ist eine wachsende
Anzahl von unterschiedlichen MMPs be-
kannt (36). Gesteuert wird die Wirkung
der MMPs durch Proteolyse der inaktiven
Proform (37). MMPs bauen die extra-
zelluldiren Matrixproteine, wie Kollagen,
Gelatin, Fibronektin, Laminin, Proteogly-
kane, ab. Die physiologischen Inhibitoren
der MMPs sind die Tissue Inhibitors der
Metalloproteinasen (TIMPs) (5).

Estradiol reguliert den starken Vaso-
konstriktor Endothelin-1 (ET-1) (4), der
mitogen auf glatte GefédBmuskelzellen
wirkt. ET-1 wirkt {iber Stimulation der
Transkriptionsfaktoren c-fos und c-myc.
Mit Hilfe von Zellkulturen aus glatten
Muskelzellen von humanen Nabelschnur-
venen konnte gezeigt werden, dass so-
wohl Progesteron als auch Ostrogen die
ET-1-Aktivitat tiber eine Hemmung der
Transkriptionsfaktoren c-fos und c-myc
stark vermindert (35).

Neben der Estradiolwirkung auf ET-1
konnte kiirzlich auch eine Steuerung des
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Angiotensin-Rezeptors 1 (AT1) durch
Sexualhormone nachgewiesen werden. Der
AT1-Rezeptor fiihrt iber des Renin-
Angiotensin-System zu Vasokonstriktion,
Wasser- und Natriumretention, Bildung
von freien Radikalen und Zellwachstum.
Estradiol supprimiert die Expression des
AT1, im Gegensatz zu Progesteron, wel-
ches die AT1-Expression stimuliert (38).
Die Wirkung von Progesteron auf das
Gefafsystem wird derzeit unterschiedlich
beurteilt. Einerseits soll Progesteron eine
starke Verminderung der ET-1-Aktivitat
(35) und damit eine Hemmung der Vaso-
konstriktion und Hypertrophie der glatten
GefaBmuskelzellen verursachen. Auch eine
Hemmung von extrazellulirem Ca** und
Proteinkinase C durch Progesteron und
Progestine und dadurch eine Venenrelaxa-
tion wurde beschrieben (23). Andererseits
konnte gezeigt werden, dass das Progestin
Medroxyprogesteronacetat ~ strogenant-
agonistisch vasokonstriktiv wirkt (54) und
es bereits bei der lokalen Anwendung von
Progesteron zu einer Verminderung der
Dehnungskapazitit und einer Erhohung
des lokalen GefaBwiderstands (34) kommt.

Die Rolle der Sexualhormone
in der Gefdfibiologie der Venen

Die meisten experimentellen Daten, die
die Rolle von Sexualsteroiden in der
Geféfibiologie untersuchen, verwenden
arterielle Gefdle und Tiermodelle. Der
Grund fiir die Spéarlichkeit an Literatur im
Bereich der Venen ist die Schwierigkeit,
mit Venengewebe zu arbeiten. Venen besit-
zen wenig Muskulatur, dilatierte Venen
sind stark fibrosiert und stellen einen End-
punkt der CVE dar. Beim Menschen im
mittleren Lebensalter sind kaum normale
Beinvenen zu finden, die als Kontrollge-
webe dienen konnten. Es liegen auch in
makroskopisch unauffilligen Venen mikro-
skopisch deutliche intimale Veranderungen
vor. Da die chronisch-vendse Erkrankung
eine Erkrankung des auf zwei Beinen
gehenden Menschen darstellt, existiert
kein Tiermodell fiir die CVE.
Stickstoffmonoxid scheint bei den
Venen fiir die Dilatation von Bedeutung

(27), wenn auch die Aktivitit von eNOS bei
Venen im Vergleich zu Arterien schwicher
erscheint (20). Neben der Beeinflussung
der Dilatation der glatten GefaBmuskula-
tur durch NO spielt Estradiol auch fiir die
Atheroprotektion ein wichtige Rolle. Die
fiir die Bildung von Atherosklerose wich-
tige Proliferation von glatten Muskelzellen
wird durch Estradiol gehemmt. Ebenso
zeigt Estradiol eine Wachstumshemmung
von glatten Muskelzellen in Zellkulturen
der menschlichen Vena saphena (13). Im
Einklang mit diesen Daten sind in athero-
sklerotischen Gefdllen und in varikosen
Venen die Ostrogenrezeptoren (28) niedrig
exprimiert, wahrend sich Progesteronre-
zeptoren auch in den varikds verdnderten
Venenabschnitten regelmaBig finden (42).
Der Verlust der ER konnte mit dem de-
generativen Prozess zusammenhéngen,
der beim Umbau von gesunden Venen zu
varikosen Venen ablauft.

Auch das Konzept der unkontrollierten
proteolytischen Aktivitdt durch MMPs
wire zur Erklarung der Varikose attraktiv.
Allerdings wird in publizierten Arbeiten
keine erhohte proteolytische Aktivitdt in
der Wand dilatierter Venen (16), sondern
eine Aufregulation von TIMPs beschrieben
(41). Es liegt bei varikosen Venen im
Gegensatz zu Aortenaneurysmen eine
verminderte MMP-Aktivitidt vor (2, 41).
Estradiol, das MMP-2 aus humanen Koro-
narmuskelzellen und humanen Nabel-
schnurmuskelzellen freisetzt (55), konnte
theoretisch der erhohten TIMP/MMP-
Ratio entgegengewirken.

Schlussfolgerung

Sexualsteroide greifen in verschiedene
komplexe Regulationsmechanismen der
Venenwandintegritit ein. Die steigende
Lebenserwartung und die verdnderten
Lebensgewohnheiten (stundenlanges Ar-
beiten in sitzender Position, Langstrecken-
fliige, reduzierte physische Aktivitit, Uber-
gewichtigkeit) stellen eine Belastung fiir
das Venensystem dar. Es ist daher ein
wichtiges Ziel, die Physiologie der Venen
genauer zu ergriinden, um degenerative
Prozesse zu verhindern. Ob die An-
wendung von Estradiol protektiv gegen-



iber der Entwicklung einer CVE sein
kann, muss bewiesen werden. Selektiv
wirksame ~ Ostrogen-Rezeptor-Modulato-
ren (SERMs) mit Selektivitit fiir ERB des
Gefilgewebes konnten entworfen werden,
um das vaskuldre Remodeling von Venen
von aufen zu steuern.
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