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Was mochte ich Ihnen sagen

Einflihrung: Sex und Gender in der Medizin

Genderaspekte bel Koronarer Herzerkrankung und Therapie
Herzinsuffizienz und Therapie

Die Labormaus ist mannlich.....

Warum ist das so: Arztinnen und Arzte......
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Geschlechterunterschiede beil haufigen
imm  Erkrankungen

,Typisch Mann ....."

Nierenerkrankungen
M Bechterew

KHE vor 60 J; pl6tzlicher
Herztod

Herzinsuffizienz, systolisch
(Pumpfunktion)

Unglnstiger Verlauf nach
Organtransplantation

~Typisch Frau“.......

Praemenopausal
= Depression
= Autoimmun- Erkrankungen

(der Schilddriise, Leber, Gelenke,
Haut, Nervenzellen (MS).....

Postmenopausal
= M. Alzheimer,
= (Osteoporose
= KHE und Diabetes

= Herzinsuffizienz, diastolisch
(Dehnung)*



{ Geschlechterunterschiede:
-+~ Sex und Gender spielen eine Rolle!

Sex - biologische Fakten,
Gene und Hormone

E-Chromosom

Y- Chirorm oo m

Y: 78 Gene, Sexualfunktion
-,

Sexualhormone




d{f Verhaltnis von Mannern und Frauen bel
- mm  Autoimmunerkrankungen — Biologie?
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gd{_, Effekt der Wahrnehmung: Haufigkeit des M.
=

il Bechterew bel Frauen und Mannern
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= B Frauen
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aber: Frauen:
- Ofter fiboromyalgische Schmerzen
- weniger Ankylose
- sind besser mit MRT zu diagnostizieren
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= Relatives Risiko eine KHE zu
entwickeln bei Vorliegen einer
Depression: 1.5-2-fach erhoht

i

Depression

Frauen haben etwa doppelt
so haufig depressive Verstimmung
wie Manner

d{i Fiihren Depressionen und Stress zu
imm  Herzerkrankungen?

KHK/
Myokardinfarkt

Anteil der Patienten in %

= = N [\ w w
o (S2] o ($] o (&) o (3]
i L L L L L L L

Praoperative depressive Symptomatik im

Geschlechtervergleich

B mannlich

B weiblich

depressive Major Depression
Symptomatik




d 77 Emotionaler Stress als Infarktausloser spielt bel
-+~ Frauen eine groBere Rolle als bel Mannern

womean

% of
infarcts

16 -

12 -

Other

Eating

Metaanalyse (17 Studien) Culi¢ et al., Int J Cardiol (2005)

Depression/Stress - HE
8



d 7l Herzinsuffizienz: Stress induzierte Kardiomyopathie
~=fm_ »'ako-tsubo™ - 90 % Frauen

Akute Brustschmerzen mit EKG Veranderungen
Fehlen sign. Koronarstenosen im Koronarangio
Systolische Dysfunktion (EF 29 + 9%) mit
apikaler Wandbewegungsstorung

Massiver psychologischer Stress

Ca 40 % brauchen
Intensivtherapie;
Erholung innerhalb
von Tagen, Todesfalle
maoglich.

Deutsches Register: > 300 Falle

Sharkey, Circulation 2005
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-T-dm‘,'ﬁ Haufigste Todesursachen in Deutschland

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die haufigsten Todesursachen bei
Frauen ...

50.000

45.000 -

40.000 -

35.000 -

30.000 -

B women
B men

25.000 +

20.000 -

15.000

Absolute numbers of deaths

10.000

5.000 -

0 -

clHD HF AMI Stroke Breast-Ca HypertHD Lung-Ca
Statistisches Bundesamt 2007; B BabitschtGiM



d{i Risikofaktoren und KHE -
+>fm Was istgleich —was ist anders bei Frauen?

Symptomatik Koronarien
Risikofaktoren Pathophysiologie
Diagnostik Verlauf, Letalitat

Elektrophysiologie Gerinnung
. Ansprechen auf Therapie
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Heart disease is the No. 1 iller of women,yet American research shows that only
one in four women realize it is a greater th reat than cancer o A woman has a

50% chance of dying from her first heart event, compared with a 30% chance for
aman e Of those who survive their first he'art attack. 38% of women will die



{i 9 Risikofaktoren erklaren 90 % der Infarkte-
.T.dm einige geschlechtsspezifisch

Rlsk factor Sex Control (%) Case (%) Odds mtlofgdescl)  PAR Qo)
Cumentsmoking F @3 ] 15-8%(12.9-123) —-—
7] 330 3 H4-00 [ 40-0-47-2) |
Diabetes F 79 26.5 426({351-518) A -
7 74 162 267 (2-38-3402) DlabEte.S . 3
Hvpertension F 283 L340 245(257-3.249) . -
| 1oy 3445 232 212-2.53) Hypertonle .
F 3500 ( 28-0-43-6) —
KA 321%(28.0-255) B
R - - e
: ind
5" = M - I SyChe 3-34.0) - :
LS\ I TALLLELE preeaes Tee BRCRREE P GRELLL LTI oLt g Sl ot 14 ¢ bt LT T s REEECLLELEL LT LeLLLLLE] ELERREECLLLEOOe L L L L L LR EEREREEELELEEEE
M 306 W7 0T4(0A6-0-83) 10-3% { 6-3-15-2) »
Erercise F 145 Q3 -4 8 {0-30-0- —
| 203 153 077 (0-a0-0 Bewegung _..
Alcohol F 11.2 3 041 {0-32-0 S04 ) — .
h 91 204 088 (0-31-0 AIkOhOI 75} »
ApoB/Apoal  F 141 | G2-1% (44-0-60.2) -
e Mo 219 ) 538%(483-502) -
| | | | | |
0-25 0.5 1 2 4 3 16
S Yusuf, Interheart, JAMA 2004 ks rat (99% C1)




;d T Geschlechtsspezifische Rolle von Diabetes

Diabetes als Risiko flir Herzerkrankungen wirkt sich bel
Frauen ungunstiger aus als bei M@nnern

16 [l Frauen
B Manner
[] Frauen mit Hormonstérungen

Diabetiker Bekannt PCOS  Risiko fiur Ml Sterblichkeitan Ml MI aufg.

Diabetes 13
Lundberg et al, Arch Int Med, 1997



d 7l Uberleben von Patienten/innen mit und ohne Diabetes
-+~=m nach Infarkt

100 100 )
%0 Frauen %0 Manner
80 80 Nicht diabetigch
70 : 70
60 60
50 dobeticch 50 diabetisch
40 40
10 20 30 40 50 60 70 10 20 30 40 50 60 70
Monate nach Mi Monate post-Mi

Nicht Diabetiker/ Diabetiker/innen

Haffner SM et al. N Engl J Med. 1998;339:229-234. Sprafka JM et al. Diabetes Care. 1991;14:5371543.



d{. Altersverteilung und Letalitat des Myokardinfarkts
]

7000 Haufigkeit von Myokardinfarkt
6000
Germany 1999

5000
2
S 1000 Men Women
S 2574y, 96.000 39.000
= 2000 >=75Yy. 52.000 91.000
§ total 148.000 130.000
g 2000 Letalitat 36 % 44%
3

1000

25-29 30-24 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 >=90

Alter

H. Loewel, GSF 15
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Hohere Fruhsterblichkelt der jungen Frauen
am Myokardinfarkt

Death during Hospitalization (%)

Frihsterblichkeit

e 24.2

85-89

30+
0 Men .
B Women Retrospective US study %3
22 on 384,878 pat.
- 40 % women
201 1&4191
166 |
o
1
101
8.2
1.4
5- 4.1
_ 29
<50 50-54 95-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84
Age (years)
Heller G, DAB,

16



d"{'- Hohere Letalitat des Myokardinfarktes bel Frauen ?

Mortality after myocardial infarction
In women and men in 2004 in Berlin

30

20

10 Geschlecht

= = - Mar

Frai

Krankenhaussterblichkeit (in %)

==40 41-50 51-60 61-70 71-80 851-90

Altersklassen in Jahren

Daten des Berliner Herzinfarktregister; Maier B. (2005)

Berliner Arzte - Die offizielle Zeitschrift der Berliner Arztekammer, 9/2005, 23-25 17
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dil:ﬁ Koronarerkrankungen bei Mannern und Frauen
2

Manner Frauen




d{ Besonderheiten: Pl6tzlicher Koronartod
—~mm  belFrauen - offene Gefasse!

Plagueerosion:

Autopsie- W | 83% <50,
studie: | &, & |TC188
51 Frauen mit| | Diam Sten: 43 %
plotzlichem 78% Raucherinnen,
Tgronamd, | oft ohne andere RF
Traumaopfer

Plagueruptur
RF bekannt 87% >50 J,

TC 270,

Diam Sten >80 %

Burke, Circ 19

19



d 7l Erauen haben 2 mal so oft offene Gefasse beim akuten
@i Koronarsyndrom wie Manner

‘T'"

Table. Prevalence of “"Normal” and Nonobstructive Coronary Arteries in Women Compared

With Men
No./Total (%)
J Women Men I P Value

Acute coronary syndrome

GUSTO? 343/1768 [19. 394/4638/(8.4 <.001

TIMI 183 95/555((17) 99/1091 (9) <.001
Unstable angina® 252/826|(30.5) 220/1580 (13. <.001

TIMI llla® 30/113|(26.5) 27/27% (8.9) <.001
MI without ST-segment elevation? 41/450\9.1) | 55/1299 (4.2 001
MI with ST-segment elevation? 50/492 N0.2) 119/1759\6.9) 02

Abbreviations: GUSTO, Global Utilization of Streptokinase and t-PA for Occluded Coronary Arteries; MI, myocardial
infarction; TIMI, Thrombosis In Myocardial Infarction.

Bugiardini and Bairey Merz JAMA 2005;293:477-84

20
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;d{_ Hypothese: Unterschiede in der vaskularen
T mm Pathophysiologie bei Frauen und Mannern

Haufiger bel
. A

Mannern:

Lokalisierte %

Stenosen

=

Haufiger bel B
Frauen: nicht
obstruktive KHE

PRESSURE

Wandverdickung, Druckverlauf
Mikroangiopathie e

Mering G, Circ 2004; Bugiardini R, Merz NB JAMA 2005

21



Bypass-Operation

Aorto-koronare
B ol ESSQEEI"EﬁfJ n.

Brustwandarterie

der linken

Stenose in der rechten
Herzkranzarterie

Vorderwandast

Herzkranzarerie

22



d{ Therapie: Hohere Fruhsterblichkeit junger Frauen
< hach Koronaroperation

Retrospektive Analyse am DHZB, 2004, n = 17 528

Anteil Frauen ACVB-Patienten, Sterblichkeit Frauen als ACVB-Patienten,
100 .
Ewomen 20 Ewomen
% mmen M - BEmen
80 - : 7
70 %
Z 60 215
S E
o o 1
X —
E
30 - —
20 =05
10 e
0 0
<50 50-60 60-70 70-80 580 G0 5059 6069 7079 >80 al
age groups age groups

JACC, VRZ, 2004 23
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gd{_ Hohere Ereignisrate bel Frauen als bei Mannern mit
T Tl KHE - EuroHeart Survey*

A8 -
£ n = 994
E Log rank: p = 0.02
o
5 1
=
@
-
i
2
E 05 - i
3
E
3
O
ﬂ _'I T T T T
0 3 i 9 12 15 18
Time since entry (months)
""" Male Female

Daly et al, Circulation;2006



d{i Versorgung: Diagnostik bel neu erhobenem Verdacht
-~ auf KHE im ESC Bereich - EuroHeart Survey

Less likely to have test More likely to have test

Angiography  0.59 ——
Exercise ECG 0.81 S
Stress imaging 1.08 -
. etl 6 ﬁl 1 1 2 1 I4
Ergebnls Adjusted odds ratio for women

Frauen erhalten seltener weiterfilhrende Diagnostik als Manner
(Stress imaging (nicht sign.) haufiger bei Frauen, aber insgesamt nur 5 % der Tests)

Daly, Circ 2006 25
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7l L | _
d{_ Therapie bei Patienten/innen mit Verdacht auf
i KHE in Deutschland*

Frauen werden
von Hausarzten/
Internisten alters-
abhangig weniger
Intensiv behandelt

Farcent

antiplatelet agents

&0

40

+—7

30

Ferc

L L]

20

0

1B-34 3544 4550 5564 G54 T

statins

&0

i

ED

Percert

40

30

male

— AT

20

18-34 3544 4% 5564

hoe group

6574 o

ACEinhibitors

Z o

[/

# =

betablockers

famala

15-34 3544 459 SEE4 65T a5+

Age group

Bischoff et al. Clin Res Card 2006 *°
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mm  Zusammenfassung: Koronare Herzerkrankung

= Wichtige Unterschiede in Symptomatik und Krankheits-
mechanismen sind nur unzureichend untersucht.

= Schlechtere Versorgung von Frauen mit KHE als bel
Mannern in Europa

= Daly, Circulation 2006
= Berliner Infarktregister

= In Deutschland &hnlich.....CORIMA 2006
= Wichtig: Aufklarung.

27
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gd_{_-_ Praevalenz der Herzinsuffizienz

Heart failure affects about 10 % of the
population above 70 ys in western societies

901
80
70+

O T T T T 1
45-54 55-64 65-74 75-84 85-94

Kannel & Belanger, Am Hear}gJ, 1991
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d{_ Klinische Evidenz - Unterschiedliche Formen der HF

il bei Frauen und Mannern — EuroHeart Failure Survey
Querschnittsuntersuchung wegen HF hospitalisierter Patienten in Europa

{

Ménner: Uberwiegend systolische ' Frauen: tberwiegend normale
Dysfunktion (Pumpfunktion) - Systolische Funktion

140 l Systol. Funktion Normale syst. Funktion

12,0 | @ Women, n=2048
| Men, n=3249

10,0

8,0 -

6,0

4,0 -

% of patients

2,0

0,0 -

<10
10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-80

Cleland et al, EHJ 22003,
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;d{_ Diastolische und systolische Dysfunktion bei
T i Frauen und Mannern

Systolische HF bel Mannern

Diastolische HF bei Frauen Beide sind unguinstig flr die Prognose
f i Manner 1.0+
. Diastolische
[ | mOderate Té = Preserved ejection fraction
W severe B 04 _
k 4 SyStO| ISChe Reduced ejection fraction
Frauen o l l l l
' ‘ [ none _ Yemr
B mild Ee?:l‘ua:gg I:itction 2424 1637 1350 1049 813 604
B moderate mi@fﬁ?ﬁ ejec- 2166 1539 1270 1001 758 574
| | lsevere tion fraction
Diastolische HF: 46 % of all patients,
EuroHeartfailure survey 65 % women

Cleland, Europ H J, 2003 Owan, NEJM 2006 30
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gd{_ Formen der Herzinsuffizienz
T i

diast. Dysfunktion
l Dehnbarkeit;
Frauen

15

normal

O

Druckbelastung:
Bluthochdruck
Aortenkl.stenose

Klassische HF,
syst.Dysfunktion,
|l Pumpfunktion

- Keine Leitlinien Manner

Konzentr. N

—
A

+ Leitlinien
31



d{i Unzureichende echokardiographische Diagnostik
—~fm beiFrauen >>Mannern

= Underuse of echo, particularly in
women

Standard Echo

100

% of patints with test

CXR Echo-men |E.women LVEF

EHJ, Cleland 2003;
Agvall B, Scand Prim Health care, 2001

Calcuated ejection fraction : 19%
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i

Herzschwache (= Herzinsuffizienz)

50 % der Pat mit HF in Europa haben diastolische HF
70 % der Frauen haben diast. HF

Risikofaktoren: Alter, Diabetes, Hochdruck

Keine Leitlinien flr Diagnositk und Therapie,
Echokardiographie klinisch etabliertes Verfahren!
Ahnliche Mortalitat wie systolische Herzschwéche

33



d"{,-’ Arzneimittel bel Herzinsuffizienz

Geschlechterunterschiede in der Digitaliswirkung

1.0
Gender sensitive =
analysis (2002) of the T
Dig study - published in 1_ - T
1997 in the NEJM - 2] =
revealed overmortality oy :-—\—]L—l
of women '; ' el .__:__,_! L
* 2 Man.digi_:
0.54
J:
R W VR ek Tt 6 40 44 48 52
Rathore et al, NEJM 347:1403, 2002 Monthe

34



Uberlebenskurven in Abhéngigkeit von
Digitalisdosierung bei Mannern

1.0
e
0.8 Y Log-Rank Test P<.001
0.8
@ - H
= - Dig below 0.9 ng/ml
5
= 0.7 —_ "
R S
o > 2
E . —
£ = ‘ Placebo,
0.6 -
D Dig 0.8 -1.2 ng/ml
Placebo
057 | -~ 3DC 0.5-0.8 ng/mL
—————— SDC 0.9-1.1 ng/mL
———S00212ngimt Dig above 1.2 ng/ml
0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Months
Mo, at Risk
Flacebo 2811 2514 24056 2302 2213 2117 2024 1948 1858 1625 1385 1111 852
SDCO5-08ng/mL 572 566 549 533 512 480 477 458 44 427 419 381 290
SDC 0.9-11 ng/mL 322 a9 J06 295 282 267 250 240 232 225 211 180 138
SDC=z12mg/mlL 277 262 246 234 221 206 187 1¥7 166 159 150 133 116

Copyright restrictions may apply.

Rathore, S. S. et al. JAMA 2003;289:871-878.
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Tdm{'ﬁf Geschlechterunterschiede bel RAS Hemmung?

Frauen in multizentrischen ACE-Hemmer Studien

CONSEN- NEJM 1991 n=253, F=30%  Captopril
SUS 6Mo month mortality reduction: men: 51 %, F: 6 %
NEJM 1991 n=2569 F=20% Enalapril

mortality reduction: no gender specific analyses
adverse effects: F 34.9 %,

SAVE 1992 n=2231 F27%  captopril risk
reduction:all: F 2%, CV: F4%

36
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Edfﬂ%f ACE Hemmer-Nebenwirkungen bel Frauen
{

ACE Hemmer induzierter Husten

Population RisikoerhGhung

bei Frauen
= Enalapril 15361 1,4
= Lisinopril 12438 1,6
= Perindopril 9089 1,6

Mackay et al, Br. J Clin Pharm. 1999

37



d 7T Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz von
Tl Arzneimittelnebenwirkungen in England

‘T'"

Daten aus 48 Kohortenstudien zu neu eingeftihrten Arzneimitteln

Inzidenz von UAW pro
Age and sex distribution of suspected ADRs 10 . OOO B e h .- M O n at e :

Frauen: 20,6
Manner: 12,9

RR: 1,6 (1,5-1,7)

24.00

20,00 -

17.98

% 16.00 | . ?
e Grinde”
Tl Hohere Plasma- *
£ o0 [ 221 781 M Konzentrationen bei — ?
5 . anner
E - 1 I)
! 285 862 Erauen PD-Unterschiede”
Grossere Zahl von AM?
0,00 - 1 L 1 1 1 L
0-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+ age not known e . .
e (e Haufigere Berichte zu
Figure 1 Age and sex specific incidence rates of suspected adverse dmg reactions (ADRs) B female, A male. UAW?
Martin RM, Br J Clin Pharmacol 1998; 46: 505-511 Hormonelle Einflisse?
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== jungen mannlichen Mausen entwickelt....

d 77 Warum? Arzneimittel werden in der Regel an
T

Myokardinfarkt im Mausmodell (MI)

100%

< 80% -

T

< 60% -

a

= {0 = Joerleben Weibchen n=8

a

'y === herlehen Mannchen n=10

0%

Tage post-

Mannliche Mause sterben friiher — haufig konzentriert man sich
darauf, ihr Uberleben zu verbessern, 30 % ist gut. Warum
weibliche Tiere langer Uberleben, wird nicht hinterfragt.

39



71
d_{_._ Zusammenfassung
T

JcCH WEISS NICHT _..IcH HAS8' So
DAS GEFUHL, BEI |HREM

- KORPER <¢TIMMT CRUNDSAT2LICH
ETWAS NicyT !

s Frauen und Manner
unterscheiden sich in der Form
der Koronaren Herzerkrankung

= (Junge) Frauen haben haufiger
Nicht-obstruktive KHE

= (Alte) Frauen eher diastolische
Herzinsuffizienz — Keine LL

= Arzneimittelwirkungen sind
geschlechtsspezifisch; Frauen
haben mehr Nebenwirkungen

= (Junge) Frauen werden oft
kardiovasc. unterbehandelt




d{”-" Warum? Frauen in Standesorganisationen?
[

KV- Vorsﬂzenden der Wahlperlode 2001 2004

- T;- ] Die KV-Vorsitzenden -
prisentiart
in einer Beilage von

KLar TEX‘I‘I
e Die Taltung der Kassankry
bchen Buncies vereosigueg,

Aber: EuropSocCardiology: Board ist frauenfrei!

41



d{“'" Akademische Karriereleiter - Humanmedizin

100%

90% /’/
80%

70%

60% /
50% >< —— mannlich

0

—a— weiblich

40%
30% \.\\-\
20% \
10%

O% I I I I I I I 1

A < S Q Q < S S
A 2 2
K N & e < > X2 X2
4 2 N o o
& > O QO D D 8 8
> Y Qr(;&\ \Qé @ O
N < O

Quelle: Bundesministerium fur Bildung und Forschung 1998, update 2004
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f Fehlende) Rollen-Vorbilder

Oberarztinnen QOberarzte

Gesamte Chirurgie 9,9 % 90,1 %
Gefald - Chirurgie 14,6 85,4
Orthopéadie 8,5 91,5
Thorax - Chirurgie 13,4 86,6
Viszeral - Chirurgie 11,6 88,4

Unfall - Chirurgie 95,3

Amtliche Krankenhausstatistik 2005 Fachserie 12 / Reihe 6.1.1 Statist. Bundesamt, Wiesbaden

43
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Tdm{'ﬁi Arztinnen in der Klinik

Positionen:
C4 - Professorinnen : 2,8 % in klinischen Fachern
Chefarztinnen 1,4 % z.B. in der Chirurgie

Quelle: Statist. Bundesamt flir 2001 und BDC fiir 31.12. 2001

Jahresgesamtgehalt :

Chefarzte 290.000 Euro
Chefarztinnen 189.000 Euro

Kienbaum Management Consultant: Vergitungsstudie “Flhrungskrafte in Krankenhdusern 2002

44
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Berliner Institut fir Geschlechterforschung in
der Medizin -

Dekanin

| |

Direktorin/Stellvertretung/Vorstand
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Cd 6. GIM-Symposium: 11.10 20009,
inm Deutsches Herzzentrum Berlin

Innere Medizin
Kardiologie

Pharmakologie Kardlochlrurgle
Humangenetik Allgemeinmedizin

_ _ Gynékologie
Biochemie ) Neonatologie

Praeventivmedizin Unfallchirurgie

Public Health ,,, Anaesthesie
Epidemiologie ," Neuroimmunologie
Kulturwissenschaften Psychosomatik, Psychiatrie
Quellen:

V Regitz-Zagrosek: Nature Review Drug Development, 2006
Kardio up-2-date, 2007, Internist 2008,

www.charite/gender.de



