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Oxidativer Stress und Endothelfunktion:
Welche Bedeutung hat das Geschlecht?

C. Espinola-Klein, T. Münzel

Kurzfassung: Kardiovaskuläre Risikofaktoren
führen bei beiden Geschlechtern zu vermehrtem
oxidativem Stress. Hierdurch kommt es zu einer
verminderten Bioverfügbarkeit von Stickstoff-
monoxid (NO) und damit zur endothelialen Dys-
funktion. Männer haben im Vergleich zu gleich-
altrigen Frauen vor Eintritt der Menopause eine
deutlich schlechtere Endothelfunktion. Nach Ein-
tritt der Menopause kommt es bei Frauen jedoch
ebenfalls zu einer Verschlechterung der Endo-
thelfunktion. Für diese Geschlechtsunterschiede
sind zu einem großen Teil die Östrogene verant-
wortlich, die unter anderem auch antioxidative

Wirkungen haben. Außerdem scheint es ge-
schlechtsspezifische Unterschiede zwischen ver-
schiedenen antioxidativen Enzymsystemen zu
geben. Darüber hinaus gibt es bei Männern ei-
nen Zusammenhang zwischen endothelialer Dys-
funktion und erektiler Dysfunktion. So kann eine
erektile Dysfunktion ein Hinweis auf eine begin-
nende Atherosklerose sein.

Abstract: Cardiovascular risk factors cause
oxidative stress in both genders. This results in
nitric oxide (NO) reduction and endothelial dys-

Einleitung

Atherosklerostische Erkrankungen wie Myokardinfarkt und
Schlaganfall stellen die häufigste Todesursache in den west-
lichen Industrieländern dar. Es fällt auf, dass bis zu einem
Lebensalter von 50 Jahren Männer deutlich häufiger betroffen
sind als Frauen [1]. In den folgenden Lebensdekaden kommt
es zu einem raschen Anstieg von kardiovaskulären Erkran-
kungen bei Frauen. Ab dem 75. Lebensjahr sind Frauen
schließlich häufiger von einer Atherosklerose betroffen als
Männer. Die endotheliale Dsyfunktion stellt den ersten kli-
nisch diagnostizierbaren Schritt des Atheroskleroseprozesses
dar [2]. Das Endothel kleidet die menschlichen Blutgefäße
als einzellige Schicht aus und spielt eine wichtige Rolle in der
Kommunikation zwischen Blut und Gefäßwand. Es setzt
einerseits Hormone und Botenstoffe frei und reagiert anderer-
seits auf Umgebungsreize. Wenn die normale Endothelfunk-
tion gestört ist, spricht man von einer endothelialen Dysfunk-
tion. Viele traditionelle Risikofaktoren ebenso wie eine gene-
tische Prädisposition können eine endotheliale Dysfunktion
verursachen. Darüber hinaus sind auch weitere Faktoren wie
beispielsweise eine Hyperhomozysteinämie oder ein erhöhtes
Lipoprotein a mit einer endothelialen Dysfunktion assoziiert
[3].

Funktionen des Endothels

Das gesunde Endothel spielt eine zentrale Rolle bei der Regu-
lation des Gefäßtonus. Der Gefäßtonus bestimmt unter ande-
rem die Versorgung der Organe mit Sauerstoff und Nährstof-
fen. Ist die Gefäßmuskulatur relaxiert und damit das Gefäß-
lumen weit, führt das zu einer Erhöhung des Blutflusses und
zur Versorgung des entsprechenden Organsystems mit Nähr-
stoffen. Zu den wichtigsten, vom Endothel freigesetzten
Vasodilatantien gehören das Stickstoffmonoxid (NO) und das

Prostazyklin (PGI
2
). NO wird durch verschiede NO-Syntha-

sen freigesetzt, indem L-Arginin zu L-Citrullin umgewandelt
wird (Abb. 1). Die wichtigsten Stimuli für eine endotheliale
NO-Freisetzung sind vaskuläre Scherkräfte und die pulsatile
Dehnung des Endothels. Das Radikal NO führt zu einer Akti-
vierung der löslichen Guanylatzyklase und sekundär zu einer
Aktivierung cGMP-abhängiger Kinasen und damit letztend-
lich aufgrund einer Reduktion der intrazellulären Kalzium-
konzentration zu einer Vasodilatation [4–5].

In der Diagnostik der Endothelfunktion macht man sich die
Tatsache zunutze, dass es bei einer endothelialen Dysfunktion
auf entsprechende Stimuli nicht oder nur eingeschränkt zu
einer Vasodilatation kommt [3]. Man kann beispielsweise die
Endothelfunktion invasiv nach Infusion des Endothel-abhän-
gigen Vasodilatators Acetylcholin in die Arteria (A) brachialis
oder auch in die Koronararterie messen oder nicht-invasiv die
Endothelfunktion der A. brachialis auf eine Erhöhung des
Blutflusses durch Messung der „flussabhängigen Dilatation“
(FMD) bestimmen. Verschiedene Untersuchungen belegen,
dass eine koronar oder peripher gemessene gestörte Endothel-
funktion mit einer schlechteren kardiovaskulären Prognose
assoziiert ist [3–5].

Oxidativer Stress

Reaktive Sauerstoffspezies sind eine Familie von Molekülen,
die in allen aeroben Zellen entstehen. Zu den reaktiven Sauer-
stoffspezies gehören beispielsweise Superoxidanion (O2

–.),
Hydroxyl-Radikal (HO.), Stickstoffmonoxid (NO.), Peroxy-
nitrit (ONOO –) oder auch Lipidradikale. Wichtige Enzym-
systeme, die den oxidativen Stress z. B. in Gefäßen reduzieren
können, sind die Superoxiddismutasen und auch die Gluta-
thioperoxidase. Die exzessive Produktion von reaktiven Sau-
erstoffspezies, die durch endogene antioxidative Mechanis-
men nicht mehr inaktiviert werden kann, führt zu „oxidativem
Stress“. Oxidativer Stress führt über verschiedene Mechanis-
men, in erster Linie über eine vermehrte Inaktivierung des
Radikals NO, zu einer Initiierung bzw. Beschleunigung des
Atheroskleroseprozesses [6].

function. Men suffer more often from endothe-
lial dysfunction compared to pre-menopausal
women of the same age. After menopause, en-
dothelial function decreases in women, too.
These sex differences are mainly caused by
estrogens, which have, among other impacts,
anti-oxidative effects. In addition, sex-specific
differences in anti-oxidative enzyme systems
have been reported. Moreover, in men, endothe-
lial dysfunction and erectile dysfunction are
linked and endothelial dysfunction can indicate
early atherosclerosis. Blickpunkt DER MANN
2008; 6 (4): 29–31.
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Ein Ungleichgewicht zwischen NO und reaktiven Sauerstoff-
spezies führt zu einer verminderten Vasodilatation auf ver-
schiedene Stimuli hin als Zeichen einer endothelialen Dys-
funktion. Die Abnahme der NO-Bioverfügbarkeit kann durch
eine verminderte Expression der endothelialen NO-Synthase
(eNOS), durch ein Fehlen von Substrat oder Ko-Faktoren der
eNOS, durch eine Störung der eNOS-Stimulation oder durch
eine Degradierung von NO zu ONOO – mittels reaktiven
Sauerstoffspezies verursacht werden.

Nach aktuellem Kenntnisstand sind verschiedene Enzyme an
der Entstehung von reaktiven Sauerstoffspezies beteiligt,
hierzu gehören in erster Linie die nicht-phagozytäre NADPH-
Oxidase, die Xanthinoxidase sowie die Enzyme der mito-
chondrialen Atmungskette. Auch die eNOS kann in Abwesen-
heit von L-Arginin oder Tetrabiopterin (BH

4
) und in Anwe-

senheit von reaktiven Sauerstoffspezies wie Peroxynitrit an-
dere reaktive Sauerstoffspezies bilden (= „Entkopplung“ der
eNOS) [4–6]. Risikofaktoren wie Rauchen, eine arterielle
Hypertonie oder ein Diabetes mellitus führen beispielsweise
zu einer Aktivierung der NADPH-Oxidase und damit zur Bil-
dung von reaktiven Sauerstoffspezies, zur endothelialen Dys-
funktion und schließlich zur Atherosklerose [4–7] (Abb. 2).

Endothelfunktion und Geschlecht

Männer haben im Vergleich zu gleichaltrigen Frauen eine
deutlich schlechtere Endothelfunktion. Bei Frauen kommt es
allerdings nach Eintritt in die Menopause ebenfalls rasch zur
Ausbildung einer endothelialen Dysfunktion. In einer frühen
Untersuchung konnte Celermajer zeigen, dass die Endothel-
funktion bei Männern bereits ab dem 40. Lebensjahr um
0,21 % jährlich abnimmt, während sich die Endothelfunktion
bei Frauen erst ab dem 50. Lebensjahr verschlechtert, dann
aber jährlich um 0,49 % abnimmt [8]. Es gibt verschiedene
Ursachen für diese Geschlechtsunterschiede: Ein Grund liegt
in einer günstigen Beeinflussung der Endothelfunktion durch
die Östrogene, die unter anderem auch antioxidative Wirkun-
gen haben. Dies erklärt auch die rasche Verschlechterung der
Endothelfunktion bei postmenopausalen Frauen mit einer
plötzlichen Reduktion des Östrogenspiegels. Darüber hinaus
sind bei Frauen Änderungen der Endothelfunktion parallel zu

den Veränderungen des Östrogenspiegels im Menstruations-
zyklus festzustellen [9]. Die Geschlechtsunterschiede der
Endothelfunktion sind jedoch nicht ausschließlich durch eine
direkte Wirkung der Sexualhormone zu erklären.

Geschlechtsunterschiede bei antioxidati-

ven Enzymen

Zu den antioxidativ wirksamen Enzymen zählen die Gluta-
thionperoxidase (GPX), die Myeloperoxidase, die Katalase
und die Superoxiddismutase (SOD). Daten aktueller Untersu-
chungen implizieren, dass es geschlechtsbezogene Unter-
schiede in Funktion und Konzentration antioxidativer Enzy-
me gibt. So konnte in einer Arbeit von Mariani et al. gezeigt
werden, dass postmenopausale Frauen im Vergleich zu
gleichaltrigen Männern (mittleres Alter 74 Jahre) eine signifi-
kant höhere Serumkonzentration für SOD und Katalase auf-
wiesen [10]. Bolzan et al. fanden ebenfalls höhere SOD- und
Katalase-Aktivitäten, aber niedrigere GPX-Aktivitäten bei
Frauen im Vergleich zu gleichaltrigen Männern [11]. In einer
weiteren Arbeit von Saraymen et al. konnte gezeigt werden,
dass auch für jüngere gesunde Frauen (mittleres Alter 40 Jah-
re) die Konzentration an SOD (gemessen in Leukozyten) hö-
her war als bei gleichaltrigen Männern [12]. Darüber hinaus
zeigt sich in dieser Arbeit für beide Geschlechter eine alters-
abhängige lineare Zunahme der Enzymaktivität für SOD,
während dieser Effekt für die Aktivität der GPX nur für
Männer zu beobachten war. Vermutlich spielen verschiedene
Faktoren für diese Geschlechtsunterschiede eine Rolle. Es
werden neben den Sexualhormonen auch unterschiedliche
Ernährungsgewohnheiten und Stoffwechselfunktionen, die
verschiedenen Körperproportionen und die Einnahme von
Medikamenten diskutiert.

Endotheliale Dysfunktion und erektile

Dysfunktion

Darüber hinaus gibt es Untersuchungen, die einen Zusam-
menhang zwischen einer endothelialen Dysfunktion und einer
erektilen Dysfunktion zeigen. Schon lange ist bekannt, dass

Abbildung 2: Mechanismus für die Induktion der endothelialen Dysfunktion durch
oxidativen Stress. Mod. nach [6].

Abbildung 1: Funktion und Formen der NO-Synthetasen
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Männer mit Atherosklerose sowohl zu einer endothelialen
Dysfunktion als auch zu einer erektilen Dysfunktion neigen,
die unter anderem durch eine Atherosklerose der iliakalen
Arterien erklärt werden kann [13]. Es scheint aber auch ohne
Vorliegen einer manifesten Atherosklerose Korrelationen
zwischen endothelialer und erektiler Dysfunktion zu geben.
In einer Arbeit von Kaiser et al. konnte bei jungen Männern
(Durchschnittsalter 46 Jahre) mit erektiler Dysfunktion im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne erektile Dysfunktion
eine signifikant schlechtere Endothelfunktion nachgewiesen
werden [14]. In beiden Gruppen waren Patienten mit kardio-
vaskulären Risikofaktoren ausgeschlossen. Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass eine erektile Dysfunktion möglicher-
weise ein frühes Indiz einer beginnenden Atherosklerose ist.
Ähnlich der endothelialen Dysfunktion ist die erektile Dys-
funktion eine Folge einer vermehrten Bildung von freien
Radikalen mit nachfolgend verminderter lokaler Bildung von
NO, da das Radikal NO selbst bei der Erektion eine entschei-
dende Rolle spielt [15]. Insofern können Maßnahmen, die den
oxidativen Stress reduzieren, sowohl die Endothelfunktion als
auch eine erektile Dysfunktion günstig beeinflussen. So führt
eine Modifikation des Lebensstils durch Gewichtreduktion
und vermehrte Bewegung zu einer Verbesserung von erektiler
und endothelialer Dysfunktion [16]. Darüber hinaus kann
z. B. durch die Gabe von Substanzen wie AT

1
-Rezeptorblo-

ckern, ACE-Hemmern oder Statinen der oxidative Stress re-
duziert und damit die endotheliale aber auch die erektile Dys-
funktion positiv beeinflusst werden [16].

Relevanz für die Praxis

● Risikofaktoren der Atherosklerose führen bei beiden
Geschlechtern zu oxidativem Stress und zu einer endo-
thelialen Dysfunktion, wobei Männer in der Regel eine
schlechtere Endothelfunktion haben als Frauen glei-
chen Alters.

● Oxidativer Stress führt bei Männern zu endothelialer
und erektiler Dysfunktion. Maßnahmen, die den oxi-
dativen Stress reduzieren, können daher beides günstig
beeinflussen.
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