FORTBILDUNG

Hoheres kardiovaskulares Risiko

bei Frauen mit Diabetes

Geschlechtsspezifische Unterschiede nicht vernachlassigen!

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die haufigste Todes-
ursache bei Frauen weltweit. Frauen mit Typ-2-Diabetes
mellitus haben ein hoheres Risiko fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen als Nichtdiabetikerinnen. Im Vergleich zu
Mannern werden diabetische Frauen oftmals nur unzurei-
chend behandelt, obwohl bei ihnen die Komplikationsrate
fiir Nachfolgeerkrankungen hoher ist.

E-Journal of Cardiology Practice

Die Framingham-Studie wies nach, dass Diabetes mellitus

(DM) mit einem erhohten Risiko fiir koronare Herzkrank-

heit (KHK) sowie fiir eine kardiale Mortalitit einhergeht.

Insbesondere zeigte sich:

% Das relative Risiko fiir eine KHK, insbesondere fiir eine fa-
tale KHK, ist bei weiblichen Diabetikern hoher als bei
mannlichen.

< Mit Diabetes einhergehende Risikofaktoren sind hierbei
von Bedeutung.

% Eine Insulinbehandlung kann mit schlechten Herz-Kreis-
lauf-Werten einhergehen.

Ein DM kann sich tber Jahrzehnte entwickeln. Bei Frauen
dauert das pradiabetische Stadium durchschnittlich mehr als
10 Jahre, wihrend es bei Minnern nur 8 Jahre anhilt. Bei
Frauen verschlechtern sich das metabolische und das vasku-
lare Risikofaktorprofil in hoherem Ausmass als bei Man-
nern, bevor das diabetische Stadium erreicht ist. Die Nurses
Health Study, eine 1976 begonnene Beobachtungsstudie mit

~ MERKSATZE

< Die geschlechtsabhdngigen Unterschiede des Diabetes
mellitus erfordern einen mehrdimensionalen Ansatz.

< Diagnostik und Behandlung miissen geschlechtsabhangig
angepasst werden.

< Forscher sollten speziell Daten von Frauen auswerten; nur
so kann festgelegt werden, wie sich Diagnose, Behandlung
und Prognose von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Diabe-
tikerinnen optimieren lassen.
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117000 Krankenschwestern, ergab, dass das kardiovasku-
lare Risikoprofil sich bei Frauen tiber einen Zeitraum von
mindestens 15 Jahren vor Ausbruch eines DM verschlechtert.
Entsprechend der Framingham-Studie ist das Risiko fiir
einen akuten Myokardinfarkt (MI) bei Diabetikerinnen um
150 Prozent hoher als bei Nichtdiabetikerinnen, aber bei dia-
betischen Mannern nur um 50 Prozent hoher als bei nicht
diabetischen Mannern.

Mehrere Studien ergaben, dass Hyperglykdmien im pradia-
betischen Stadium fiir Frauen gefahrlicher sind als fiir Man-
ner. Seit 1984 ist die jahrliche Herz-Kreislauf-Mortalitat bei
Frauen hoher als bei Mannern. Trotz Verbesserungen der
Herz-Kreislauf-Mortalitit in den letzten zwei Jahrzehnten ist
die KHK bei Frauen zu wenig erforscht, und sie wird zu sel-
ten diagnostiziert und unzureichend behandelt.

Eine aktuelle gepoolte Analyse von 64 Kohorten mit fast
900000 Personen und 28 000 durch KHK bedingten Ereig-
nissen zeigte, dass ein DM das Risiko fiir ein durch eine KHK
hervorgerufenes Ereignis bei Frauen fast verdreifacht, wih-
rend das Risiko bei Mannern lediglich doppelt so hoch ist.
Eine gepoolte Analyse von 750 000 Personen und mehr als
12000 Schlaganfallereignissen ergab, dass Frauen mit DM
ein um 27 Prozent hoheres Risiko fiir einen Schlaganfall
haben als Minner. Das gepoolte relative Risiko fiir einen
Schlaganfall bei DM betrug 2,28 (95%-Konfidenzintervall
[KT]: 1,93-2,69) bei Frauen und 1,83 (95%-KI: 1,60-2,0) bei
Minnern.

Viele Frauen verbringen ein Drittel ihres Lebens in einem
ostrogenfreien Zustand. Der abrupte Anstieg der Herz-Kreis-
lauf-Mortalitdt bei postmenopausalen Frauen mit Diabetes
wird auf das hohere Risiko von Herzerkrankungen bei Dia-
betikerinnen insbesondere in dieser Lebensphase zuriickge-
fithrt.

Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Studien zeigten, dass es in Abhingigkeit vom Geschlecht
signifikante Unterschiede gibt, wie DM sich auf das Risiko
einer kardiovaskuldren Erkrankung (cardiovascular disease,
CVD) auswirkt. Verhaltens- und biologische geschlechts-
spezifische Unterschiede konnen das erhohte Risiko fir CVD
bei Diabetikerinnen verstiarken. Frauen vor der Menopause
haben in der Regel ein geringeres Risiko fiir eine CVD als
gleichaltrige Manner und Frauen nach der Menopause. So-
bald eine Frau Diabetikerin wird, schwindet dieser Vorteil.
Die endotheliale Funktion wird in hoherem Ausmass bei Dia-
betikerinnen als bei Mannern mit Typ-2-DM beeintriachtigt.
Diabetikerinnen haben im Vergleich zu Diabetikern oftmals



vermehrt Risikofaktoren, welche sich in Anderungen von
Gerinnungsmarkern, Fibrinolyse, Lipiden und Blutdruck
bemerkbar machen. Zudem ist die Versorgung bei Frauen
oftmals schlechter als bei Madnnern.

Bei Diabetikerinnen tritt haufiger eine abdominale Fett-
leibigkeit auf, die Inzidenz eines Bluthochdrucks ist erhoht,
das Lipidprofil schlechter (geringe Mengen an HDL-[high-
density lipoprotein-]Cholesterin, geringe Menge LDL-[low-
density lipoprotein-]Cholesterin und hohe Triglyzeridspie-
gel), und es bestehen haufiger eine endotheliale Dysfunktion
und auch eine erhohte Pravalenz von Hypoglykdmien im
Vergleich zu mannlichen Diabetikern. Frauen haben spezifi-
sche Risikoprofile wie eine Hypoostrogenamie und langwie-
rige Stoffwechselentgleisungen, die eine Entziindungsreak-
tionen fordern konnen.

Rolle der Glukose

Die bei DM auftretende Hyperglykamie ist Folge eines Insu-
linmangels oder einer Insulinresistenz. Klinische Studien
haben gezeigt, dass eine schlechte glykamische Kontrolle die
arterielle Gefisssteifigkeit und die Intima-Media-Dicke er-
hoht. Dies deutet darauf hin, dass DM direkt die Gefisswand
schidigt. Das Risiko fiir eine Gefisswandschidigung ist
8,5-fach hoher bei Diabetikerinnern mit schlechter Blutzu-
ckerkontrolle, wihrend bei Mannern kein Zusammenhang
gefunden wurde.

Endotheliale Dysfunktion

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der endothelialen
Funktion konnen unterschiedliche Wirkungen auf einen DM
austiben. Der NO-(Stickstoffmonoxid-)abhingige vaskulare
Tonus und die endothelabhingige Vasodilatation werden
verstarkt bei nicht diabetischen Frauen vor der Menopause
im Vergleich zu Mannern beobachtet. Im Gegensatz zu tiber-
gewichtigen Mannern haben tibergewichtige Frauen mit DM
eine beeintrichtigte endothelabhingige Vasodilatation.
Diabetes und Pridiabetes stellen bei Frauen ein hoheres
Risiko fiir eine endotheliale Dysfunktion dar als bei Min-
nern. Eine Studie zeigte, dass Frauen mit Pradiabetes deutlich
hohere Biomarkerkonzentrationen der endothelialen Dys-
funktion (E-Selectin und l6sliches intrazellulires Adhasions-
molekiil) und der Fibrinolyse (Plasminogenaktivator-Inhibi-
tor, Von-Willebrand-Faktor [VWF] und gewebespezifischer
Plasminogenaktivator [t-PA]) hatten als Frauen ohne Pradia-
betes, wahrend die Minner mit und ohne Pridiabetes dhn-
liche Biomarkerkonzentrationen aufwiesen. Es wurde ge-
zeigt, dass diese Biomarker zur Prognose einer KHK genutzt
werden konnen.

Linksventrikulare Hypertrophie und Fettleibigkeit

Das Ausmass des Einflusses eines DM auf die linksventriku-
lare Herzstruktur ist geschlechtsabhingig. Es gibt Unter-
schiede in der linksventrikuliren Masse und der Geometrie
bei pradiabetischen und Typ-2-Diabetes-Patienten. Die Insu-
linresistenz stimuliert das Wachstum der linken Ventrikel-
masse. In der Framingham-Studie zeigte sich, dass bei Frauen
ein deutlich stirkerer Zusammenhang zwischen der links-
ventrikuldren Masse besteht als bei Mannern. Auch der Zu-
sammenhang zwischen Fettleibigkeit und linksventrikuldrer
Geometrie ist bei Frauen ausgeprigter als bei Mannern.
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Herzinsuffizienz

Die haufigste Ursache der Herzinsuffizienz bei Mannern und
Frauen ist eine KHK. Allerdings ist die Progression der KHK
zur Herzinsuffizienz bei Mannern und Frauen unterschied-
lich. Es gibt Risikofaktoren in der Postmenopause, und zwar
DM, Vorhofflimmern, MI, Niereninsuffizienz, Hypertonie,
Adipositas, Rauchen, Linksschenkelblock und linksventriku-
lare Hypertrophie, wobei DM als stirkster Risikofaktor
identifiziert wurde.

Klinische Symptomatik

Das klinische Bild einer CVD ist bei Frauen anders als bei
Minnern, was fiir die Fritherkennung von Bedeutung ist.
Atypische Schmerzen in der Brust treten hiufiger bei Frauen
und bei Personen mit Diabetes auf. Der plotzliche Tod infolge
eines MI tritt bei Frauen haufiger auf als bei Minnern.
Schmerzen im Kiefer-, Hals- oder Schulterbereich mit Ubel-
keit, Erbrechen, Miidigkeit oder Atemnot sind zusatzlich zu
den traditionellen substernalen Schmerzen in der Brust bei
Frauen hiufig.

Therapie

Auch geschlechtsabhingige Behandlungsunterschiede konn-
ten nachgewiesen werden. Studien ergaben, dass Manner mit
Diabetes oder CVD eher Acetylsalicylsdure, Statine oder An-
tihypertensiva erhalten als Frauen. Das oft hohere kardio-
vaskulare Risiko, das bei Frauen mit Diabetes nachgewiesen
wurde, belegt die Notwendigkeit einer intensiveren Behand-
lung und eines optimierten Managements von kardiovasku-
liren Risikofaktoren bei diabetischen und pridiabetischen
Frauen. -

Claudia Borchard-Tuch
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