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Frauen sind gar nicht anders — oder doch?

Kurzfassung: Die kardiovaskuldre Mortalitdt von
Frauen ist ebenso wie die der Manner von Risi-
kofaktoren getriggert, wobei deren Wertigkeit von
geschlechtsspezifischen Faktoren wie der Prasenz
unterschiedlicher Sexualsteroide modifiziert wird.
Wahrend der fertilen Lebensphase der Frau kommt
es unter Ostrogeneinfluss zur Suppression risiko-
faktorinduzierter atherosklerotischer Gefalveran-
derungen, sodass Frauen im Durchschnitt 10 Jahre
spater als Méanner von kardiovaskuldren Ereig-

H. Pilz

nissen betroffen sind. Auch KdrpergréRe, Muskel:
Fett-Relation sowie Kérperfettverteilung und andere
Faktoren sind fiir das geschlechtsspezifische
kardiovaskuldre Risikoprofil der Frau von Bedeu-
tung.

Women Are Not Different — Are They? Car-
diovascular mortality in men as well as in
women is triggered by risk factors but their im-
portance is modified by sex-specific factors such

as the presence of different sex hormones. Dur-
ing the reproductive phase in a woman'’s life,
risk factor-induced atherosclerotic vascular
damage is suppressed due to estrogens; thus,
women incur cardiovascular events about ten
years later than men. A number of risk factors
such as height, muscle:adipose tissue ratio as
well as body fat distribution and other factors
are of importance for women's cardiovascular
risk profile. J Hyperton 2008; 12 (2): 26-8.

B Einleitung

Kardiovaskuldre Morbiditits- und Mortalitétsrisiken von Frau
und Mann werden in weiten Bereichen von denselben Risiko-
faktoren beeinflusst, das geschlechtsspezifische Sexualsteroid-
muster relativiert jedoch deren Wertigkeit.

Anders als vor wenigen Jahrzehnten, als noch wesentlich
mehr Minner als Frauen an kardiovaskulidren Erkrankungen
verstarben, liegt die Herz-Kreislauf-Mortalitdt heute ge-
schlechtsunabhéngig bei etwa 50 % der Gesamtmortalitit, bei
Frauen ist allerdings der Insult als Todesursache mit 14 % we-
sentlich hdufiger als bei Médnnern mit 11 % zu verzeichnen.
Auffallend ist eine deutliche Zeitdifferenz im Auftreten kardi-
aler Ereignisse: Bis zum 60. Lebensjahr sterben 4mal mehr
Minner als Frauen am Myokardinfarkt, erst jenseits des
80. Lebensjahres tibersteigt die Infarktmortalitdt der Frauen
die der Minner (Abb. 1). Pektangindse Beschwerden treten
bei Frauen im Schnitt 10 Jahre spiter als bei Méadnnern auf.

B Genderaspekte von Hypertonie und
Pulsdruck

Offenbar besteht eine enge Korrelation zwischen der steigen-
den Lebenserwartung der Frau bei annidhernd gleichbleiben-
dem Menopausealter und der kardiovaskuldren Mortalitét.
Der kontinuierlich niedrigere postmenopausale Ostrogenspie-
gel begiinstigt sichtlich die Progression vaskuldrer Verdnde-
rungen in Richtung Atherosklerose. Zusitzliche Risikofak-
toren wie Hypertonie, Hypercholesterinimie, Diabetes, Uber-
gewicht und Rauchen erhohen die Inzidenz kardiovaskulérer
Ereignisse, wobei geschlechtsspezifisch eine unterschiedliche
Wertigkeit der meisten Risikofaktoren nachweisbar ist (Abb.
2,3).

Bei bestehender Hypertonie steigt das relative Risiko einer
koronaren Herzerkrankung ohne wesentliche Geschlechts-

Aus der 1. Medizinischen Abteilung, Kaiserin-Elisabeth-Spital Wien
Korrespondenzadresse: OA Prof. Dr. med. Heidemarie Pilz, 1. Medizinische
Abteilung, Kaiserin-Elisabeth-Spital, A-1150 Wien, Huglgasse 1-3;

E-Mail: heidemarie.pilz@wienkav.at
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unterschiede auf 1,5. Lebensalterbezogen zeigen sich jedoch
deutliche geschlechtsspezifische Unterschiede im Blutdruck-
verhalten: Frauen entwickeln eine Hypertonie meist erst jen-
seits des 55. Lebensjahres und dann tiberwiegend in Form ei-
ner isolierten systolischen Hypertonie (ISH). Mit dieser asso-
ziiert ldsst sich als Differenz zwischen systolischem und
diastolischem Blutdruck bei Frauen héufig ein erhohter Puls-
druck (pulse pressure [PP]) feststellen, der als eigenstdndiger
kardiovaskulérer Risikofaktor zu werten ist. Im Rahmen von
Gelegenheitsmessungen sollte der Pulsdruck keinesfalls 65
mmHg iibersteigen (es werden auch niedrigere Normgrenzen
publiziert), fiir das 24-stiindige ambulante Blutdruck-Moni-
toring (ABDM) gilt ein Grenzwert von 53 mmHg. Der Puls-
druck reprisentiert den pulsatilen Blutfluss, der sowohl in der
Aorta als auch in den grofen elastischen Geféflen zu finden ist
und weiter peripher in ein kontinuierliches Flussprofil iiber-
geht.

B Pathophysiologie

Insbesondere die auf die Struktur — Uberwiegen elastischer vs.
kollagener vs. muskuldrer Komponenten — der GefdBwand
zurlickzufiihrenden mechanischen Eigenschaften, aber auch
das linksventrikuldre Schlagvolumen sowie Parameter der re-
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Abbildung 1: Frauen vs. Méanner — zeitversetzter Infarkt. Quelle: [Vortrag: H. Pilz. Pro und
Kontra Geschlechtsunterschiede. Frauen sind gar nicht anders — oder doch? Gemeinsame
Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fir Hypertensiologie und der Osterreich-
ischen Gesellschaft fir Nephrologie. Mautern an der Donau, 13. 10. 2007].
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Abbildung 2: Wertigkeit der kardiovaskularen Risikofaktoren fiir Frauen. Quelle: [Vor-
trag: H. Pilz. Pro und Kontra Geschlechtsunterschiede. Frauen sind gar nicht anders —oder
doch? Gemeinsame Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie
und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie. Mautern an der Donau, 13. 10.
2007].

flektierten Pulswelle definieren den Pulsdruck. Es tréigt also
auch der Zeitpunkt des Auftreffens der reflektierten Welle auf
die Primirwelle mafigeblich zu Kontur und Hohe der Puls-
kurve und damit zum PP bei:

Bei gefiligesunden jiingeren Personen fillt die retrograd lau-
fende Welle in die spite Diastole der antegrad laufenden und
steigert auch die withrend der Diastole stattfindende Koronar-
perfusion.

Ist jedoch die Compliance der zentralen elastischen oder auch
der peripheren muskuldren Gefidfe herabgesetzt, wie es z. B.
im Rahmen des Alterungsprozesses geschieht, resultiert daraus
eine zunehmende Pulswellengeschwindigkeit (pulse wave
velocity [PWV]) und eine Augmentation der Hohe der
Primérwelle in der Systole. Folglich steigen der PP und die
Nachlast des linken Ventrikels, damit nimmt aber auch der
myokardiale O -Bedarf zu. Gerade bei Frauen mit im Durch-
schnitt hoheren systolischen RR-Werten und héufiger ISH ab
dem 50. Lebensjahr — basierend auch auf einer hoheren
arterial stiffness unter fallendem Ostrogenspiegel — kommt
dieser Mechanismus der Pulsdruckaugmentation zum Tragen
und wird durch das auf der geringeren Korpergrofle der Frau
beruhende kiirzere GefdBsystem noch verstérkt.

B Rolle des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems

Pathophysiologisch liegt der essentiellen Hypertonie meist
eine genetische Pridisposition im Bereich des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS), der Niere, des Sympa-
thikus oder des Glukosestoffwechsels zugrunde, die durch be-
stimmte Lifestyle- oder Umweltfaktoren zur Krankheitsmani-
festation fithren kann. Inwiefern diese genetische Pradisposi-
tion geschlechtsspezifische Unterschiede inkludiert, ist heute
noch weitgehend ungeklirt. Erwiesen ist allerdings eine Mo-
dulation einzelner Komponenten des RAAS durch Ostrogene,
die die Renin- und ACE-Bildung sowie die Expression der
AT -Rezeptoren unter anderem in GeféBwand, Herz, Niere
und Gehirn supprimieren. Uber eine non-genomic-Wirkkom-
ponente findet man unter Ostrogeneinfluss eine gesteigerte
NO-Produktion im Endothel mit entsprechender Vasodilata-
tion, diese wird durch die kalziumantagonistische Ostrogen-

Abbildung 3: Wertigkeit der kardiovaskuléren Risikofaktoren fir Ménner. Quelle: [Vor-
trag: H. Pilz. Pro und Kontra Geschlechtsunterschiede. Frauen sind gar nicht anders —oder
doch? Gemeinsame Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie
und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie. Mautern an der Donau, 13. 10.
2007].

Tabelle 1: Ostrogeneffekte auf das kardiovaskuldre System

Protektive Effekte Adverse Effekte

Lipide, Lipoproteine
LDL-Cholesterin {
HDL-Cholesterin T
Apolipoprotein A1 T
Apolipoprotein B-100
Lipoprotein (a)
Homozystein

Triglyzeride T

Vasomotorische Effekte
INOS-Transkription T
ENOS-Aktivierung T
Prostazyklin T
Endothelin-1 T
ACE-Aktivierung ¥

Renin 4
ATIl-Rezeptor Typ 1 4

Entziindungsmodulatoren
Zirkulierende Adhasionsmolekile
(E-Selektin, VCAM-1, ICAM-1) TNF-o?

CRP *

Blutgerinnung und Fibrinolyse
Fibrinogen

Faktor XII 4

PAI-1

Gewebsplasminogen Aktivator T
D-DimerT

Endotheleffekte
TGFa, PDGF 4
VEGF T

Prothrombin-Fragmente 1+2 T
Fibrinopeptid T

Antithrombin I11 &

Protein S 4

Aktiviertes Protein C, Faktor VIl T

wirkung verstérkt. Die hormonelle Downregulation des RAAS
und der AT -Rezeptoren beeinflusst nicht nur die GefdBweite
(Tab. 1), sondern unterdriickt dariiber hinaus auch die pro-
atherosklerotische Wirkung dieses Systems.

B Rolle des gestorten Glukosestoffwechsels

Besondere Beachtung muss auch dem Diabetes mellitus hin-
sichtlich seiner Wertigkeit als kardiovaskuldrer Risikofaktor
beigemessen werden. Unter den eingangs angefiihrten Risiko-
faktoren beeinflusst er die kardiale Morbiditidt und Mortalitét
am nachhaltigsten. In einer Metaanalyse war ein relatives Ri-
siko fiir kardiovaskulidre Events der diabetischen im Vergleich
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zur nicht-diabetischen Frau von 2,85, das des diabetischen im
Vergleich zum nicht-diabetischen Mann von 1,85 festzustel-
len. Mitbeteiligt am geschlechtsspezifisch hoheren Risiko der
Frau bei Diabetes scheint eine bis zum 70. Lebensjahr hiufi-
ger anzutreffende und ausgeprigtere abdominelle Adipositas
zu sein. Dieses Fettverteilungsmuster wird durch niedrige Ostro-
genspiegel gefordert. Viszerale Fettakkumulationen fiihren
gleichzeitig zum Anstieg von Entziindungsfaktoren wie IL-6
und CRP und zum Absinken des Adiponektins. Durch eine bei
Frauen akzentuierte inverse Korrelation zwischen abdominel-
ler Adipositas und HDL haben diese im Rahmen eines Diabe-
tes durchschnittlich niedrigere HDL-Spiegel als gleichaltrige
Minner.

Bei gesunden Frauen liegen die HDL-Spiegel pré- und post-
menopausal iiber denjenigen der Ménner, sie haben bei Frauen
auch einen deutlich hoheren pridiktiven Wert hinsichtlich
kardiovaskuldrer Ereignisse.

B Weitere Risikofaktoren

Ostrogen beeinflusst iiber die Expression von LDL-Rezepto-
ren sowohl den Spiegel von LDL- als auch Gesamtcholesterin,
sodass primenopausale Frauen im Gegensatz zu postmeno-
pausalen Frauen aufgrund eines erhohten turn-overs niedrige-
re LDL-Werte aufweisen als gleichaltrige Ménner. Das kardio-
vaskulidre Risiko des Mannes korreliert enger als das der Frau
mit dem Gesamtcholesterin.

Rauchen bedroht geschlechtsunabhéngig unter anderem iiber
oxidierend wirkende Verbrennungsprodukte das kardiovasku-
ldare System, wobei primir die Endothelfunktion gestort wird,
und sich in der Folge friihzeitig atherosklerotische Plaques
bilden. Auch der nikotininduzierte Anstieg des Sympathi-
kotonus fordert durch seine vasokonstriktive Wirkung und
verstirkten oxidativen Stress die Progression pathologischer
Gefidfprozesse (Abb. 4). Rauchen beeinflusst das kardio-
vaskuldre Risiko der Frau stirker als das des Mannes, da es
durch einen rascheren Ostrogenabbau zu einem bis zu 2 Jahre
vorverlegten Menopauseeintritt und somit zu einem vor-
zeitigen Erloschen des Ostrogenschutzes der GefiBe fiihren
kann.

Frauen sind hinsichtlich kardiovaskulédrer Ereignisse prinzipi-
ell von den gleichen Risikofaktoren wie Minner bedroht. Die
zur Austragung der Schwangerschaft und damit zur Erhaltung
der Art notwendigen Ostrogenwirkungen, insbesondere auf
das GefiBsystem, schiitzen jedoch Frauen vor friihem Auftre-
ten atherosklerotischer Verdnderungen und modulieren die
Wertigkeit einzelner Risikofaktoren.
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Abbildung 4: Rauchen als Risikofaktor bei Frauen. Quelle: [Vortrag: H. Pilz. Pro und
Kontra Geschlechtsunterschiede. Frauen sind gar nicht anders — oder doch? Gemeinsame
Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fir Hypertensiologie und der Osterreich-
ischen Gesellschaft fir Nephrologie. Mautern an der Donau, 13. 10. 2007].

B Relevanz fiir die Praxis

Entgegen der weitverbreiteten Meinung, kardiovaskulére
Ereignisse betrifen iiberwiegend Ménner, treten diese
zumindest im gleichen Ausmaf, allerdings zehn Jahre
spater, bei Frauen auf. Die strikte Behandlung des kar-
diovaskulédren Risikoprofils ist daher auch fiir Frauen zu
fordern, wobei diese durch einen Diabetes mellitus be-
sonders gefihrdet sind. Die Kombination von Rauchen
und Einnahme von oralen Kontrazeptiva ist ein geféhrli-
cher Risikofaktor kardiovaskuldrer Ereignisse und sollte
unbedingt vermieden werden.
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