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Genderaspekte bei kardiovaskularen Risikofaktoren®

B. Bahitsch', E. Lehmkuhl?*#, F. Kendel?, V. Regitz-Zagrosek’ % *

Kurzfassung: Herz-Kreislauf-Erkrankungen tragen
erheblich zur Morbiditat und Mortalitat von Frauen
und Mannern bei. Frauen erkranken im Durchschnitt
10 Jahre spéter als Ménner und sie stellen somit fiir
Frauen eher Erkrankungen des hoheren Alters dar.
Herz-Kreislauf-Erkrankungen kénnen hinsichtlich der
Identifikation und Beschreibung mdglicher Risiko-
faktoren und darin bestehender Geschlechterunter-
schiede als die am intensivsten beforschten Erkran-
kungen bezeichnet werden. Bluthochdruck, Adiposi-
tas, Diabetes mellitus bzw. in Kombination das Me-
tabolische Syndrom und Nikotinabusus sind in diver-
sen internationalen Studien als Risikofaktoren fiir
die Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen
identifiziert worden, waobei sich die ersten Studien
auf Risikoprofile bei Ménnern konzentrierten. Evi-
dent ist, dass sich Frauen und Ménner bei den Risi-
kofaktoren in deren Verteilung sowie in deren Wir-
kungsweise unterscheiden. Bei Frauen stehen Hy-

pertonie und Diabetes als Risikofaktoren fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen im Vordergrund; dartiber hi-
naus spielen insbesondere bei Frauen inflammatori-
sche Mechanismen in der Pathogenese des Metabo-
lischen Syndroms eine groRRe Rolle. Trotz dieser wis-
senschaftlichen Evidenz wird der Erkennung kardio-
vaskuldrer Risikofaktoren und deren konsequenter
Therapie vor allem bei Frauen nicht die Aufmerksam-
keit geschenkt, die angezeigt ware. Nach wie vor
sind die Entdeckungs- und Behandlungsraten viel
zu gering und auch die Zahl der Patientinnen mit
schlecht eingestellten Blutdruck- und Blutzuckerwer-
ten ist erschreckend hoch.

Abstract: Gender-specific Differences in Car-
diovascular Risk Factors. Cardiovascular dis-
eases are a major reason for morbidity and mortality
among women and men. Female gender is associ-
ated with a delay in time of about ten years of onset

of coronary artery disease. Therefore, cardiovascular
diseases are rather illnesses of elderly women. An
extensive body of research and scientific evidence
exists regarding the identification of risk factors and
their contribution to the development of cardiovas-
cular diseases such as smoking, hypertension, obes-
ity, diabetes, and metabolic syndrome. Gender-spe-
cific differences can be found not only in the distribu-
tion of these risk factors but also regarding their ef-
fects. For women hypertension and diabetes have
major relevance with regard to cardiovascular dis-
eases as well as inflammatory mechanisms in the
pathogenesis of the metabolic syndrome. While the
importance of cardiovascular risk factor control is
evident, a significant under use of treatment espe-
cially in women has been described in several trials.
The number of female patients with poorly regulated
blood pressure value and blood sugar level is fright-
ening high. J Kardiol 2008; 15: 271-6.

B Einleitung

Frauen erleiden annihernd ebenso viele Herzinfarkte wie
Minner und versterben hdufiger an den Folgen von Herz-
infarkt, Herzinsuffizienz und Schlaganfall. Allerdings treten
Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Frauen im Durchschnitt 10
Jahre spiter auf als bei Méannern und sind bei Frauen somit
eher Erkrankungen des hoheren Lebensalters. Uber 70 % der
Herzinfarktpatientinnen sind élter als 75 Jahre. Des Weiteren
findet man in den Altersgruppen ab 70 Jahren doppelt so viele
Frauen wie Minner. Somit sind Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen bei alten Frauen auch aus gesundheitspolitischer und
soziodvkonomischer Sicht ein wichtiges Thema. Hinzu kommt
aber, dass Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Infarkte und Schlag-
anfille auch bei jiingeren Frauen hdufiger werden.

Bluthochdruck, Adipositas, Diabetes mellitus und in Kombi-
nation das Metabolische Syndrom als wichtige Risikofakto-
ren fiir die Entstehung und den Verlauf von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen nehmen vor allem bei Frauen kontinuierlich
zu. Dies ist umso alarmierender, da Studien belegt haben, dass
die klassischen Risikofaktoren, vor allem die arterielle Hyper-
tonie und der Diabetes mellitus, bei Frauen einen negativeren
Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben als bei Ménnern.
Deshalb sollten Diagnostik und konsequente Therapie gerade
dieser Risikofaktoren in der Bevolkerung eine besondere
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Aufmerksamkeit finden. Die Realitit zeigt allerdings sowohl
bei Frauen als auch bei Ménnern ein erniichterndes Bild. Bei
nach wie vor viel zu geringen Entdeckungs- und Behand-
lungsraten ist die Zahl der Patientinnen mit schlecht einge-
stellten Blutdruck- und Blutzuckerwerten erschreckend hoch.
Dies ist umso bedauerlicher, da man schon seit vielen Jahren,
ebenfalls durch grof3e Studien belegt, weif3, dass konsequente
Behandlung von Bluthochdruck und Diabetes mellitus die
Morbiditédt und Mortalitit von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
drastisch senkt.

B Epidemiologische Trends bei Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, lebensstilbezogenen
und psychosozialen Risikofaktoren von
Frauen

Nach Ergebnissen des Bundes-Gesundheitssurveys 1998
haben 18- bis 80-Jihrige eine Lebenszeitprivalenz fiir Herz-
infarkt (Erst- und Reinfarkt) von 2,5 % [1]. Mit zunechmen-
dem Alter steigen die Raten bei Frauen und Minnern deutlich
an und die bis zum Alter von 59 Jahren sehr ausgeprigten Ge-
schlechterunterschiede in der Lebenszeitprivalenz reduzieren
sich von 1 (Frauen):4 (Minner) im Alter von 30-59 Jahren zu
1:1,5 im Alter von 60-79 Jahren. Im zeitlichen Trend zeigt
sich eine Verringerung der Herzinfarktraten. Die altersstan-
dardisierten Herzinfarktraten (bezogen auf 100.000 Einwoh-
ner/-innen) des KORA Herzinfarktregister Augsburg gingen
bei den Minnern von 546 im Jahre 1985 auf 372 im Jahre
2003 zuriick; die Verminderung fillt bei Frauen mit 141
(1985) zu 124 (2003) deutlich geringer aus [2, 3].

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen die hidufigste Diagnose
fiir eine stationdre Behandlung dar. Dies trifft bei einer alters-
spezifischen Betrachtung fiir Minner ab dem 50. Lebens-
jahr und fiir Frauen ab dem 65. Lebensjahr zu. Insgesamt
wurden im Jahr 2006 in Deutschland 1.344.842 Minner und

J KARDIOL 2008; 15(9-10) 271

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Kardiovaskulare Risikofaktoren: Genderaspekte

1.211.826 Frauen im Krankenhaus behandelt [4]. Bis zum
Alter von 75 Jahren iiberwiegt der Anteil der vollstationdr
behandelten Ménner und wird dann von einem deutlich erhéh-
ten Anteil bei den Frauen abgelost.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind auch die hiufigste Todes-
ursache bei Frauen und Minnern [4]. Frauen verstarben in
2006 am hiufigsten an chronischen ischdmischen Herzkrank-
heiten (10,1 %), Herzinsuffizienz (7,4 %) und Myokard-
infarkt (6,3 %), bei den Minnern haben chronische ischdami-
sche Herzkrankheiten (8,8 %), Myokardinfarkt (8,4 %) und
bosartige Neubildungen der Bronchien und der Lunge (7,5 %)
die hochsten prozentualen Anteile.

Neben den medizinischen Risikofaktoren konnten auch zahl-
reiche Einflussfaktoren des sozialen Lebensumfeldes und des
Lebensstils, wie soziotkonomischer Status, Beruf, soziale
Unterstiitzung, soziale Isolation, korperliche Aktivitit, Alko-
holkonsum und Rauchen, ermittelt werden. Die Verteilung der
Herz-Kreislauf-Erkrankungen differiert deutlich nach sozio-
okonomischem Status, mit einer groeren Hiufung sowohl
bezogen auf die Morbiditit als auch auf die Mortalitit in den
unteren Sozialstatusgruppen. Ein um ca. 30 % hoheres Risiko
findet sich bei Frauen mit geringer Schulbildung im Vergleich
zu Frauen mit hoherer Schulbildung [5]. Ahnliche soziale
Unterschiede lassen sich auch fiir die meisten klassischen
Risikofaktoren aufzeigen. In seiner Analyse der Daten des
Bundes-Gesundheitssurveys zieht Thefeld [6] folgende
Schlussfolgerung: ,.JJe hoher die soziale Schicht ist, umso
geringer ist die Wahrscheinlichkeit, Ubergewicht zu haben,
Hypertoniker zu sein oder zu rauchen®.

Am Beispiel des Rauchverhaltens wird exemplarisch auch fiir
die anderen Risikofaktoren deutlich, dass erhebliche Verinde-
rungen im zeitlichen Trend bestehen, die zu unterschiedlichen
Risikoprofilen bei Frauen und Ménnern fiihren. Nach wie vor
rauchen Frauen seltener als Ménner, allerdings findet sich im
Zeitverlauf eine gegenldufige Entwicklung. Wihrend sich der
Anteil der Raucher bei den westdeutschen Minnern von
41,6 % im Zeitraum von 1984-1986 auf 38 % im Jahr 2003
reduzierte, stieg dieser bei den westdeutschen Frauen von
26,7 % auf 30,1 % an [7]. Die Privalenzen des Rauchens vari-
ieren nach Alter und sozialer Schicht. Insbesondere sind es
jiingere Frauen und Frauen mit niedrigem Bildungsgrad [8],
die zum Anstieg der Rauchprivalenz beigetragen haben. An-
gehorige der unteren Sozialschicht rauchen nicht nur hédufiger,
sondern schaffen es prozentual auch seltener, das Rauchen
aufzugeben [9]. Rauchen stellt nach dem Diabetes einen der
stirksten Einflussfaktoren fiir den Herzinfarkt bei Frauen dar
[5]. So ist der Anteil der Raucherinnen bei den Herzinfarkt-
patientinnen 4x so hoch wie bei den gleichaltrigen Nicht-
raucherinnen. Das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
wird durch das Rauchen verdoppelt und kann als Ursache fiir
30 % der Sterbefille angesehen werden [10]. Zudem wird das
Infarktrisiko durch das Rauchen um ca. 11,4-15,8 Jahre nach
vorne verschoben [11] und es erhoht sich in Abhéngigkeit von
der Anzahl der pro Tag gerauchten Zigaretten. Nach den Er-
gebnissen der Nurses’ Health-Kohortenstudie steigt das rela-
tive Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Raucherin-
nen von 2 (1-14 Zigaretten/Tag) auf 4,7 (> 25 Zigaretten/Tag).
Raucherinnen, die gleichzeitig orale Kontrazeptiva einneh-
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men, haben ein 3- bis 20-fach erhohtes Risiko fiir einen Myo-
kardinfarkt [12]. Als mogliche Erkldrungsansitze fiir den Ein-
fluss des Rauchens gelten ein direkter negativer Effekt des
Rauchens auf die kardialen Funktionen, eine Beschleunigung
der Atherosklerose sowie ein zeitlich friitherer Eintritt der
Menopause.

B Psychosoziale Risikofaktoren

Die Bedeutung der psychosozialen Risikofaktoren fiir die
Entwicklung und den Verlauf der koronaren Herzerkrankung
istim Verlauf der vergangenen Jahre immer stérker in das Be-
wusstsein geriickt und wurde mittlerweile weltweit nachge-
wiesen. So zeigte z. B. die INTERHEART-Studie, dass Stress
fiir 22 % aller Herzinfarkte verantwortlich ist [13], wobei ins-
besondere emotionaler Stress bei Frauen eine noch groflere
Rolle als Infarktausloser zu spielen scheint als bei Méannern
[14].

Problematisch ist, dass bis dato noch keine verbindliche
Definition von Stress vorliegt. Zur Beschreibung von Stress
werden sowohl besondere Lebensereignisse oder Lebens-
umstinde (z. B. Verwitwung) als auch Stressreaktionen (z. B.
Depressivitit) herangezogen. Insbesondere mangelnde sozi-
ale Unterstiitzung und Depressivitidt konnten als Risiko-
faktoren fiir die KHK bestitigt werden. Hier zeigt sich zudem
eine hohere Belastung bei den Frauen. Frauen erkranken nicht
nur doppelt so hdufig wie Mianner an Depressionen [15], son-
dern zeigen auch im Zusammenhang mit KHK eine stirkere
Symptombelastung [16].

Das sogenannte Typ-A-Verhaltensmuster (,,type A behavior
pattern®, TABP), in erster Linie gekennzeichnet durch stén-
dige Zeitnot und Feindseligkeit, hat lange Zeit die Diskussion
um psychosoziale Risikofaktoren bei KHK dominiert. Der
spektakulidre Befund aus den 1960er-Jahren, wonach TABP
bei Ménnern zu einer Risikoverdoppelung beziiglich der Ent-
stehung einer KHK fiihrte, lie sich jedoch in spiteren Stu-
dien nicht replizieren (sieche Metaanalyse von Myrtek [17]).

Soziale Isolation ist ein weiterer Risikofaktor fiir kardiale
Ereignisse. Der Verlust eines Partners und ein Mangel an emo-
tionaler Unterstiitzung kann das Risiko, eine KHK zu ent-
wickeln, verdoppeln [18]. Umgekehrt kann das Vorhanden-
sein von sozialer Unterstiitzung Stress abpuffern und gesund-
heitsschiddigende Verhaltensweisen weniger wahrscheinlich
machen. Das Fehlen einer engen Bezugsperson kann sich
zudem auf die Erkennung und Behandlung eines Herzinfark-
tes auswirken, da die Ehepartnerin oder der Ehepartner hiufig
diejenige Person ist, die bei einem akuten Herzanfall Hilfe
rufen kann. Da Frauen zum Zeitpunkt des Infarktes haufiger
alleine leben als Minner, ist die Wahrscheinlichkeit hoher,
dass bei Frauen im Bedarfsfall niemand da ist, der medizini-
sche Hilfe rufen kann.

Deutliche Geschlechterunterschiede finden sich auch bei der
Auswirkung von Arbeits- und Ehestress. Wihrend fiir Méanner
die Auswirkungen von mangelnder Anerkennung im Beruf
bzw. Arbeitskrisen auf den Verlauf der koronaren Herzerkran-
kung dokumentiert sind [19], spielt arbeitsbezogener Stress
bei Frauen eine geringere Rolle als beispielsweise Ehestress.
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Orth-Gomer und Kollegen (2000) zeigten, dass Ehestress fiir
Frauen das Risiko fiir kardiale Ereignisse um fast das 3-Fache
erhoht.

Die Depression ist eine hdufige Begleiterkrankung bei koro-
naren Herzkrankheiten, die nicht nur als Begleiterscheinung
zu betrachten ist, sondern auch die Entstehung und den Ver-
lauf der koronaren Herzerkrankung beeinflusst. Hiufig treten
bereits im Vorfeld eines Infarktes depressive Verstimmungen
auf, die jedoch relativ unspezifisch sind [20]. Bei Angabe von
depressiven Symptomen liegt das relative Risiko fiir das Auf-
treten einer KHK bei initial gesunden Personen zwischen 1,14
und 4,16 [21]. Im Zusammenhang mit Depressivitit werden
indirekte und direkte Einflusspfade diskutiert. Depression ist
zudem assoziiert mit einer Reihe von verhaltensbedingten
Risikofaktoren wie Rauchen, Alkoholmissbrauch und man-
gelnder Bewegung. Auf physiologischer Ebene korrespondie-
ren diese Verhaltensweisen mit weiteren kardiovaskuldren
Risikofaktoren wie z. B. Ubergewicht, Diabetes und Hyper-
tonie. Als direkter Einflusspfad auf physiologischer Ebene
werden eine gestorte autonome Balance [16] oder eine erhoh-
te Thrombozytenaggregation [22] infolge einer Depression
diskutiert.

Stress, mangelnde soziale Unterstiitzung und Depressivitit
haben nicht nur auf die Erstmanifestation, sondern auch auf
den Erholungsverlauf nach einem kardialen Ereignis erhebli-
chen Einfluss. So wurde Depressivitit in mehreren Studien als
unabhingiger Risikofaktor fiir die Mortalitdt nach einem
Herzinfarkt [23] und das Outcome nach einer Bypassopera-
tion identifiziert [24]. Frauen sind aufgrund der Tatsache,
dass sie anfilliger fiir Depressivitit sind, besonders gefihrdet.

Eine weitere Ursache fiir die schlechtere Prognose bei Frauen
nach einem kardialen Ereignis liegt moglicherweise in einer
fehlenden Entlastung von Haushaltsaktivititen. Rose et al.
(1996) stellten in einer prospektiven Lingsschnittstudie
zwar fest, dass die Partner von Patientinnen in den ersten
Wochen nach einem Herzinfarkt ihre Frauen im Haushalt stér-
ker unterstiitzten als zuvor, diese Unterstiitzung jedoch zeit-
lich begrenzt war. Bereits 10 Wochen nach dem Herzinfarkt
leisteten die Patientinnen wieder deutlich mehr Hausarbeit
als ihre Partner. Umgekehrt erfuhren Minner nach einem
Herzinfarkt eine deutliche Entlastung von Hausarbeiten, die
ihnen eine lingere Phase der Erholung nach dem Herzinfarkt
erlaubte.

Frauen sind bereits zu Beginn der Rehabilitation physisch
und psychisch wesentlich mehr beeintrichtigt als Médnner ver-
gleichbaren Alters. Dies bezieht sich auf die Schwere der
Krankheit, die Belastbarkeit, die Komorbiditit, die Risiko-
faktoren und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Insbe-
sondere die Angst- und Depressionssymptome waren in meh-
reren Studien zu Beginn der Rehabilitation stérker ausgeprégt
als bei den Méinnern [25-27]. Aber auch ein Jahr nach einem
kardialen Ereignis zeigten Frauen eine schlechtere Lebens-
qualitit als Ménner [28]. Es ist also davon auszugehen, dass
eine friithe Intervention das langfristige Ergebnis sowohl hin-
sichtlich harter Outcome-Parameter wie Mortalitdt und Re-
hospitalisierung als auch weicher Outcomes wie Lebensquali-
tit wesentlich verbessern konnte.

B Zeitliche Trends der kardiovaskularen
Risikofaktoren bei Frauen

Eine retrospektive Studie am Deutschen Herzzentrum
Berlin, die das Ergebnis nach aortokoronarer Bypasschirur-
gie (ACVB) unter geschlechtsspezifischen Aspekten unter-
suchte, zeigte die Analyse der Daten von 15.265 Patienten
und Patientinnen (11.248 Mainner und 4017 Frauen)
hinsichtlich des Risikoprofils fiir die Pathogenese einer koro-
naren Herzerkrankung eine deutliche Zunahme der rele-
vanten Risikofaktoren iiber eine Zeitachse von 1993-2004
[29].

Die klassischen Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Adipo-
sitas, Hypertonie und Dyslipiddmie traten bei Frauen haufiger
als bei Minnern auf. In beiden Geschlechtergruppen war der
Anteil iibergewichtiger Patienten/-innen in den jiingeren
Altersgruppen hoher (< 55 Jahre: 28,7 % Frauen, 23 % Mién-
ner) als in den &lteren (> 55 Jahre: 20,2 % Frauen, 16,6 %
Minner). Insgesamt hat sich die Zahl iibergewichtiger Patien-
ten/-innen im Zeitraum von 1993 (14,6 % Frauen, 12,9 %
Miinner) bis 2004 (25,8 % Frauen, 23,4 % Minner) nahezu
verdoppelt. Die Anzahl der Patienten/-innen, die die Defini-
tion eines Metabolischen Syndroms erfiillten (diabetische
Stoffwechsellage, BMI > 30, Dyslipiddmie und Hypertonie),
nahm in vergleichbarer Weise im genannten Zeitraum zu. Lag
der prozentuale Anteil 1993 bei den Frauen noch bei weniger
als einem Prozent, so erhohte sich dieser bis 2004 auf 30 %.
Bei den Minnern zeigte sich ein Anstieg von 9 % in 1993 auf
26,3 % in 2004.

B Arterielle Hypertonie

In der Gesamtbevolkerung sind in Deutschland ca. 15 % der
Frauen und 20 % der Ménner von Hypertonie betroffen. Mit
zunehmendem Alter erkranken jedoch Frauen hiufiger als
Minner an einer Hypertonie, wobei ein enger Zusammenhang
zwischen der Menopause und dem Auftreten einer Hypertonie
besteht. 45 % der Frauen und 41 % der Minner zwischen
65 und 74 Jahren werden als hypertensiv eingestuft [30].
Aufgrund der ldngeren Lebenserwartung von Frauen sind
mehr als 60 % der an Hypertonie Erkrankten im Alter iiber
75 Jahre Frauen. Systolischer und diastolischer Blutdruck
steigen mit dem Alter bei beiden Geschlechtern an. Der
systolische Blutdruck erhoht sich bei den Frauen jedoch stir-
ker als bei den Miannern im Unterschied zum diastolischen
Blutdruck, der bei den Frauen im gesamten Lebensverlauf
niedriger ist. Dies fiihrt zu einer erhohten Blutdruckamplitude
bei Frauen, welche als wichtiger und unabhéngiger Préadiktor
fiir kardiovaskuldre Ereignisse gilt. Der steilste Anstieg im
Blutdruck bei den Frauen findet mit der Menopause statt [31,
32].

Hormonelle Storungen, z. B. unregelmifige Zykluslidnge,
spite Menarche oder frithe Menopause, vergrof3ern das Risiko
sowohl fiir Hypertonie als auch fiir Diabetes mellitus bei Frau-
en [33]. Treten diese gynikologischen Auffilligkeiten bei
jiingeren Frauen auf, werden kardiovaskulédre Erkrankungen
im Alter begiinstigt. Ein deutlicher Anstieg des Risikos konn-
te fiir das polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) gezeigt wer-
den [34].
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Hypertonie ist der Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung von
Myokardinfarkt, Linksherzhypertrophie, Schlaganfall und
Herzinsuffizienz. Dabei sind die negativen Effekte bei Frauen
stirker ausgeprigt als bei Minnern. Linksherzhypertrophie,
ein unabhingiger Risikofaktor fiir kardiovaskulidre Ereignis-
se, wird hédufig durch Hypertonie verursacht, ein Pathomecha-
nismus, der sich bei adipdsen Frauen mit Hypertonie poten-
ziert. Frauen mit einer Linksherzhypertrophie haben ein hohe-
res Mortalititsrisiko als Ménner [35]. Die Inzidenz eines Schlag-
anfalls ist bei hypertensiven Frauen hoher als bei vergleichba-
ren hypertensiven Minnern. Die systolische Blutdruckerho-
hung ist bei Frauen unter 70 Jahren ein besserer Priadiktor fiir
die Mortalitit bei Schlaganfall als bei gleichaltrigen Médnnern
[36]. Bei Frauen ist Hypertonie ebenfalls der zentrale Einfluss-
faktor fiir die Entstehung von Herzinsuffizienz, wihrend bei
Minnern die Primérerkrankung ein Myokardinfarkt ist [37].

Obgleich die Bedeutung der Blutdruckeinstellung fiir Frauen
wie Minner evident ist, ist die Therapiekontrolle immer noch
unzureichend, was umso alarmierender ist, da Studien den
positiven Effekt einer konsequenten Behandlung des Blut-
hochdrucks vor allem auch bei Frauen gezeigt haben. So
konnten unter optimaler antihypertensiver Medikation 40 %
der Schlaganfille und 20 % der Myokardinfarkte bei post-
menopausalen Frauen verhindert werden [38].

B Adipositas

Die hiufigsten Ursachen fiir Adipositas sind Uberernidhrung
und Bewegungsmangel. Dariiber hinaus scheinen genetische
Faktoren eine Rolle in der Entstehung von Adipositas zu
spielen, die allerdings bei Frauen und Ménnern eine unter-
schiedliche Bedeutung haben konnen. Die Muster der Fett-
speicherung unterscheiden sich bei prid- und postmenopausa-
len Frauen und bei Ménnern. Primenopausale Frauen entwi-
ckeln in der Regel eine periphere Adipositas mit einer glutea-
len Fettspeicherung, wihrend sich bei postmenopausalen
Frauen und Minnern hiufiger eine zentrale bzw. androide
Adipositas entwickelt [39]. Nach der Menopause folgen bei
Frauen die Konzentration von Lipoproteinen und die Vertei-
lung von Korperfett eher einem ménnlichen Muster. Es ist vor
allem die androide Adipositas, die mit einer erhohten kardio-
vaskuldren Mortalitédt und der Entstehung von Typ-2-Diabetes
mellitus assoziiert ist [40].

Viszerales Fett, stirker als subkutanes Fett, ist eine wichtige
Quelle fiir freie Fettsduren und inflammatorische Mediatoren,
welche direkt {iber die Pfortader zur Leber transportiert wer-
den, damit unmittelbar den hepatischen Glukose- und Fett-
stoffwechsel beeinflussen und wahrscheinlich zur Entwick-
lung einer hepatischen Insulinresistenz beitragen [41]. Die
Verteilung der Sexualhormonrezeptoren ist im viszeralen und
subkutanen Fett unterschiedlich. Die zentrale Adipositas
nimmt bei beiden Genusgruppen [42] in fortgeschrittenem
Alter und nach Gonadektomie zu. Diskutiert wird, ob die ge-
ringere Wahrscheinlichkeit von Frauen, Fett intraabdominal
abzulagern, eine der entscheidenden metabolischen Differen-
zen zwischen Frauen und Minnern ist, die zugleich zu dem
geringeren Risiko fiir das Auftreten von kardiovaskulédren Er-
krankungen, Metabolischem Syndrom und Diabetes mellitus
von Frauen beitréagt [43].
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B Diabetes mellitus, Insulinresistenz und
Hyperinsulinamie

Insulinresistenz und Hyperinsulindmie gehen der Entstehung
von Typ-2-Diabetes mellitus um viele Jahre voraus. In einer
bevolkerungsbasierten Studie (Survey 2000, Kooperative Ge-
sundheitsforschung in der Region Augsburg [KORA]) analy-
sierten Rathmann et al. [44] Daten von 1353 Erwachsenen im
Alter von 55-74 Jahren ohne bis dato bekannten Diabetes
mellitus. 40 % dieser Studienpopulation zeigten eine gestorte
Glukosetoleranz oder einen Diabetes mellitus. Interessanter-
weise zeigten sich im Risikoprofil fiir Diabetes mellitus deut-
liche Unterschiede zwischen Frauen und Ménnern. Hyper-
triglyzeriddmie, Hypertonie und familidre Disposition waren
die Hauptrisikofaktoren bei Frauen, wihrend bei Midnnern der
Taillenumfang, erhohter Blutdruck und familidre Disposition
mit dem Auftreten von Diabetes assoziiert waren. Sowohl die
Diagnose Diabetes mellitus (9,3 % der Minner vs. 6,9 % der
Frauen) als auch eine gestorte Glukosetoleranz (17 % der
Minner vs. 15,7 % der Frauen) und erhohte Niichternblut-
zuckerwerte (9,9 % der Minner vs. 4,4 % der Frauen) wurde
hdufiger bei Ménnern als bei Frauen gefunden [44]. Bei den
Frauen wurden ca. 50 % (Méinner 34 %) durch eine post-
prandiale Glukosemessung identifiziert, was die vorhandenen
geschlechtsspezifischen Unterschiede bei den Kriterien zur
Diagnose des Diabetes mellitus der WHO (World Health
Organisation) und der ADA (Amerikanische Diabetes Gesell-
schaft) bestitigt [45]. Verschiedene internationale Untersu-
chungen zeigen iibereinstimmend, dass Frauen einen hoheren
2-Stunden-Glukosespiegel bei vergleichbaren Niichternglu-
kosespiegeln haben als Ménner [46, 47].

Entsprechend war bei den dlteren Studienteilnehmer/-innen
der Rancho Bernardo-Studie die Diagnose eines Diabetes
mellitus, die nur auf einer Hyperglykdmie nach Glukose-
toleranztest basierte, bei den Frauen hdufiger als bei den Min-
nern. Isolierte Hyperglykdmie nach Glukosetoleranztest
konnte bei den Frauen, nicht aber bei den Ménnern, als unab-
hingiger Pradiktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen identi-
fiziert werden [48] und war bei 72 % der Frauen und 48 % der
Minner dariiber hinaus sogar der einzige Pridiktor fiir Diabe-
tes mellitus. Diese Diagnose wére nicht moglich gewesen,
wenn als einziges Kriterium die abnorme Niichternglukose
verwendet worden wiire.

Ein erhohtes kardiovaskulidres Risiko von Frauen mit Diabe-
tes im Vergleich zu Ménnern wurde in einer Vielzahl von Stu-
dien berichtet [48]. Diabetes mellitus erhoht das Risiko fiir
einen Myokardinfarkt bei Frauen um das 3- bis 6-Fache und
bei Ménnern um das 2- bis 4-Fache [49]. Bedeutende epide-
miologische Studien, wie die Framingham-Studie, die Chicago
Heart-Studie und die Minnesota Heart-Studie, zeigten {iber-
einstimmend, dass Diabetiker/-innen ein groeres Risiko ha-
ben, eine Herzinsuffizienz nach einem Myokardinfarkt zu er-
leiden. Des Weiteren bestitigten sie eine hohere Friih- und
Spatmortalitidt nach Myokardinfarkt von Frauen im Vergleich
zu Minnern, wenn Diabetes mellitus diagnostiziert wurde
[50]. Ein hoheres Risiko fiir einen Myokardinfarkt bei Frauen
mit Diabetes im Vergleich zu Ménnern konnte auch in dem
schwedischen MONICA-Projekt aufgezeigt werden. 17 % der
Infarkte bei Frauen und 11 % der Infarkte bei Midnnern waren
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mit Diabetes mellitus assoziiert. Ebenso konnte ein deutlicher
Anstieg der Infarktmortalitét bei diabetischen Frauen (7-fach
erhohtes Risiko) und Ménnern (4-fach erhohtes Risiko) fest-
gestellt werden [49].

Langfristige Daten wurden in der Rancho Bernado-Studie
gewonnen, auf deren Basis der geschlechtsspezifische Effekt
des nicht-insulinabhingigen Diabetes auf das kardiovaskulédre
Risiko berichtet wurde. Das relative Risiko der Diabetiker/-
innen zu den Nicht-Diabetiker/-innen lag bei den Miannern bei
1,8 und bei den Frauen bei 3,3, nachdem fiir andere Risiko-
faktoren adjustiert wurde [51].

B Metabolisches Syndrom

Die Privalenz des Metabolischen Syndroms steigt mit dem
Alter an. Allerdings sind zunehmend auch jiingere Menschen
betroffen [52]. Nach den Zensus-Daten des Jahres 2000 tref-
fen fiir ungeféhr 47 Millionen Amerikaner/-innen die Diagno-
sekriterien des Metabolischen Syndroms zu, was einem An-
teil von ca. 40 % der erwachsenen Bevolkerung entspricht.
Dies ist korreliert mit dem Anstieg in der Privalenz der Adi-
positas zwischen 1991 und 2000 um 61 %. Die Erhohung der
Privalenz des Metabolischen Syndroms ist bei Frauen stérker
ausgeprigt als bei Minnern. Die NHANES-III- und die
NHANES-1999-2000-Studien zeigten einen statistisch signi-
fikanten, nach Alter adjustierten Anstieg in der Privalenz des
Metabolischen Syndroms bei Frauen, nicht aber bei Ménnern.
Bei jungen Frauen (20-39 Jahre) erhohte sich die Privalenz
um 76 %, verglichen mit einer nicht-signifikanten, 5%igen
Steigerung bei den Minnern in dieser Altersgruppe [53]. Eine
wesentliche Ursache hierfiir liegt in dem kontinuierlichen
Anstieg der Adipositas bei Frauen, von der derzeit in den USA
2 Millionen mehr Frauen als Minner betroffen sind [54].

Zahlreiche Versuche sind unternommen worden, um die be-
deutsamen Einflussfaktoren fiir die Entstehung des Metaboli-
schen Syndroms bei Frauen und Minnern in unterschiedli-
chen Populationen zu bestimmen. Erhohtes Korpergewicht,
Taillenumfang und niedriges HDL-Cholesterin spielen eine
signifikant groere Rolle bei Frauen als bei Ménnern. Im Un-
terschied dazu waren der systolische und der diastolische
Blutdruck sowie das Apolipoprotein bedeutsamere Einfluss-
faktoren bei den Ménnern [55].

In einer amerikanischen Studie war das Metabolische Syn-
drom mit korperlicher Inaktivitit bei libergewichtigen Min-
nern und bei normal- und {ibergewichtigen Frauen korreliert,
sodass sich ein grofieres protektives Potenzial korperlicher
Aktivitit fiir die Frauen ableiten ldsst [56]. Eine hohe protek-
tive Wirkung wurde auch fiir andere mit dem Lebensstil ver-
bundene Faktoren wie Nichtrauchen und ballaststoffreiche
Erndhrung nachgewiesen, die allerdings bis dato unzurei-
chend genutzt werden.

B Zusammenhang zwischen Metabolischem
Syndrom und kardiovaskularen Erkrankun-
gen bei Frauen

Das Metabolische Syndrom ist mit einem Anstieg kardiologi-
scher Ereignisse assoziiert, wobei zugrundeliegende patho-

Definition: Inzidenz:
Insulinresistenz u. 3 v.5

1. abdominelle Adipositas USA in 2000

2. ¢ Trlglyzoﬂde < 47.000.000 Menschen

3. VHDL Anstieg der Adipositas

4. Hypertonus 1991-2000: 51 % insgesamt
5. / Niichternblutzucker 74 % bei Frauen

N\

Folgen der Insulinresistenz:
* Hyperkoagulabilitat
* Endotheliale Dysfunktion
* Inflammation
+* Koronare Herzkrankheit

Abbildung 1: Zusammenfassung von Inzidenz, Definition nach der amerikanischen
LATP Il (Adult Treatment Panel) on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults” und mdglichen pathophysiologischen Konsequenzen
des Metabolischen Syndroms. Mod. nach [54] mit Genehmigung von Elsevier.

physiologische Zusammenhinge zunehmend aufgedeckt wer-
den (Abb. 1).

Die Botnia-Studie aus Finnland und Schweden [57] unter-
suchte systematisch die kardiovaskuldren Risikofaktoren von
Menschen mit Metabolischem Syndrom. Das Risiko fiir koro-
nare Herzkrankheit und Schlaganfall erhohte sich durch das
Metabolische Syndrom um das 3-Fache; eine Differenzierung
nach Geschlecht wurde allerdings nicht vorgenommen.

Die pridiktive Bedeutung des Metabolischen Syndroms fiir
das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse bei Frauen wurde
in der WISE-Studie ermittelt, in der sich 780 Frauen aufgrund
einer vermuteten koronaren Herzkrankheit einer Angiogra-
phie unterzogen und fiir 3 Jahre in die Studie eingeschlossen
wurden [58]. Das Vorhandensein des Metabolischen Syn-
droms, nicht aber der Body-mass-Index, bestimmte das 3-Jah-
res-Risiko fiir kardiovaskulidre Ereignisse bei den Frauen. In
allen Gewichtsklassen (normalgewichtig, tibergewichtig, adi-
pos) war die Prognose bei Frauen mit metabolischen Storun-
gen schlechter und wies 3-Jahres-Hazard Ratios (HR) von
2,21, 1,88 und 2,04 fiir das Auftreten von koronaren Ereignis-
sen auf, verglichen mit den Gruppen ohne metabolische Stoff-
wechselstorungen (normalgewichtig, tibergewichtig, adipds;
HR: 1,0, 0,76 und 0,74).

Die Plasmaspiegel des C-reaktiven Proteins (CRP) sind bei
Frauen stidrker mit dem Auftreten koronarer Ereignisse asso-
ziiert als bei Minnern.

B Schlussfolgerung

Die klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren konnten in
zahlreichen nationalen wie internationalen Studien abgesi-
chert werden — neu ist der wichtige Blick auf die darin beste-
henden Geschlechterunterschiede. Ihr Einfluss ist gesichert;
wenn auch nur zum Teil erkldrt. Hormonale Effekte, geneti-
sche Mechanismen und auch Umwelteinfliisse spielen eine
Rolle. Nicht alle pathophysiologischen Mechanismen, vor
allem bei Frauen, sind derzeit ausreichend verstanden und
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in die Lehrbiicher aufgenommen — hier besteht noch erhebli-
cher Forschungs- und Weiterbildungsbedarf.

Fiir Frauen wie Ménner gilt jedoch, dass die konsequente Be-
handlung von Risikofaktoren bzw. die Moglichkeiten der Pri-
vention noch lange nicht ausreichend umgesetzt werden.
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