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Einleitung

Kardiometabolische Erkrankungen um-
fassen eng miteinander verbundene
Storungen, insbesondere Adipositas und
Typ-2-Diabetes, die mit kardiovaskula-
ren Komplikationen assoziiert sind.* Adi-
positasbedingte Risikofaktoren bin-
deln sich in Hypertonie, gestorter Glu-
koseregulation und Dyslipidamie und
werden als Metabolisches Syndrom
bezeichnet. Diese Faktoren fordern Er-
krankungen wie koronare Herzkrank-
heit, Herzinsuffizienz und Vorhofflim-
mern.

Risikofaktoren und Krankheitsprava-
lenz zeigen ausgepragte geschlechts-
spezifische Unterschiede. Sexualhor-
mone, Genexpression und deren Ein-
fluss auf Stoffwechsel, Immunsystem
und Herzfunktion gelten als zentrale
Determinanten, wahrend das tiefe me-
chanistische Verstandnis weiterhin be-
grenztist.

Geschlechtsunterschiede bei
kardiometabolischen Risikofaktoren
Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist ein zentra-
ler kardiometabolischer Risikofaktor
mit ausgepragten geschlechts- und al-
tersabhangigen Mustern. Manner sind
in jungeren Jahren haufiger betroffen,
wahrend die Pravalenz im Alter bei

* Dieser Beitrag beruht auf einer Ringvor-
lesung fir Geschlechtersensible Medizin,
die 2024 im Rahmen des Modellstudien-
gangs MEDIC entwickelt wurde. Die
Ringvorlesung will fir das Thema
sensibilisieren und Anregungen geben,
uber die Relevanz von Geschlechterfor-
schung in der Medizin zu diskutieren.
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Frauen zunimmt [1]. Diese Verschie-
bung spiegelt hormonelle Einflisse auf
GefaRsteifigkeit, renale Natriumregula-
tion und neurohumorale Aktivierung
wider. Adipositas verstarkt diese Me-
chanismen und erhoht das Hypertonie-
risiko deutlich [2, 3].

Adipositas

Adipositas zeigt nicht nur Unterschiede
in der Pravalenz, sondern vor allem in
der Fettverteilung. Wahrend Frauen
bevorzugt subkutanes Fett speichern,
entwickeln Manner haufiger viszerale
Adipositas [4-7]. Viszerales Fett wirkt
als metabolisch aktives Organ, fordert
inflammatorische Prozesse und tragt
wesentlich zur Entwicklung von Insu-
linresistenz, Hypertonie und metaboli-
schem Syndrom bei.

Diabetes

Beim Typ-2-Diabetes bestehen ge-
schlechtsspezifische Unterschiede ins-
besondere in der kardiovaskularen Kon-
sequenz. Der protektive Effekt des
weiblichen Geschlechts geht mit Auf-
treten des Diabetes verloren, sodass
Frauen ein deutlich hoheres relatives
Risiko fir koronare Herzkrankheit und
Schlaganfall aufweisen [8, 9]. Dies dirf-
te auf eine Kombination aus hormonel-
len Einfliissen, starkerer Komorbiditats-
last und Unterschieden in Therapie und
Adharenz zurlckzuflihren sein [10, 11].

Geschlechtsunterschiede bei
kardiometabolischen Erkrankungen
Ischamische Herzkrankheit

Die ischamische Herzkrankheit mani-
festiert sich geschlechtsspezifisch un-
terschiedlich. Frauen weisen haufiger
eine nicht-obstruktive koronare Herz-
krankheit (KHK) und mikrovaskulare
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Frauen und Minner im Vergleich:
Geschlechtsspezifische Aspekte
kardiometabolischer Erkrankungen

Dysfunktion auf, wahrend bei Mannern
obstruktive Formen dominieren [12, 13].
Entsprechend wird die Prognose bei
Mannern starker durch das Ausmald
der Koronarstenosen bestimmt, bei
Frauen hingegen durch die koronare
Flussreserve [14].

Herzinsuffizienz

Auch die Herzinsuffizienz zeigt ausge-
pragte geschlechtsspezifische Phano-
typen. Frauen entwickeln haufiger eine
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejek-
tionsfraktion (HFpEF), Manner eine
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejekti-
onsfraktion (HFrEF). Diese Unterschie-
de sind eng mit divergierenden Mecha-
nismen verknupft, insbesondere mit
metabolischer Dysfunktion, Inflamma-
tion und strukturellem Remodeling.
Myokardiale Lipidakkumulation und
epikardiales Fett spielen hierbei eine
zentrale Rolle und verbinden kardiome-
tabolische Risikofaktoren mit diastoli-
scher Dysfunktion [15, 16] (Abb. 1).

Mechanismen geschlechts-
spezifischer Unterschiede bei
kardiometabolischen Erkrankungen
Hormonelle Regulation und
Renin-Angiotensin-System

Obwohl zahlreiche Daten zu ge-
schlechtsspezifischen Unterschieden
bei kardiometabolischen Erkrankungen
vorliegen, ist das mechanistische Ver-
standnis weiterhin begrenzt. Zentrale
Unterschiede betreffen hormonelle Sig-
nalwege, den kardialen Energiestoff-
wechsel sowie inflammatorische und
fibrotische Prozesse. Sexualhormone
greifen dabei direkt in kardiale Zell-
funktionen ein: Ostrogene fordern pro-
tektive, antioxidative und vasodilatato-
rische Signalwege, wahrend Androgene
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kontextabhangig prohypertensive, pro-
inflammatorische und profibrotische
Mechanismen verstarken. Zudem mo-
dulieren sie das Renin-Angiotensin-
System (RAS), die sympathische Akti-
vierung und die Natriumruckresorption
und tragen so zu geschlechtsspezifi-
schen hamodynamischen Belastungs-
mustern bei [17, 18].

Im Kontext der Hypertonie zeigt sich
eine geschlechtsspezifisch unterschied-
liche Aktivierung des Renin-Angioten-
sin-Systems (RAS): Wahrend bei Man-
nern die ACE/Angiotensin-II/AT:--Rezep-
tor-Achse mit vasokonstriktorischen,
proinflammatorischen und profibroti-
schen Effekten dominiert, ist bei Frauen
verstarkt die ACE2/Angiotensin-(1-7)/
Mas-Achse aktiv, die vasodilatatorisch
und protektiv wirkt. Zusatzlich ist die
Expression des AT.-Rezeptors bei Frau-
en hoher, wodurch antihypertrophe,
antifibrotische und vasodilatatorische
Signalwege weiter beglnstigt werden.
Ostrogene fordern die ACE2-Expres-
sion, hemmen AT:-vermittelte Signal-
wege und modulieren zugleich die ATz-
Rezeptoraktivitat, sodass Gefalstonus,
Entzindungsprozesse und strukturel-
les Remodeling geschlechtsspezifisch
reguliert werden [17, 18].

Mitochondriale Funktion und

kardialer Energiestoffwechsel

Auf kardialer Ebene zeigen sich deutli-
che Unterschiede in mitochondrialer
Funktion und Energiestoffwechsel.
Weibliche Herzen erhalten unter Druck-
belastung oder Ischamie die mitochon-
driale Atmung besser aufrecht, beglei-
tet von erhohter Expression von At-
mungskettenproteinen, Citratzyklusen-
zymen und antioxidativen Systemen
[17, 18]. Ostrogenrezeptoren kdnnen
direkt an mitochondriale DNA binden
und die Expression mitochondrienko-
dierter Gene regulieren; zugleich stei-
gern Ostrogene die Aktivitit von Gluta-
thionperoxidase und mitochondrialer
Superoxiddismutase und begrenzen so

Obstruktive KHK

Abb. 1: Charakteristika kardiometabolischer Erkrankungen bei Frauen und Mannern.
a. Schematische Darstellung der HFpEF — Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
b. Schematische Darstellung der HFrEF — Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion

¢. Nicht-obstruktive KHK — koronare Herzkrankheit
d. Obstruktive KHK — koronare Herzkrankheit

oxidativen Stress [19, 20]. Mannliche
Herzen zeigen dagegen eine starkere
Herunterregulation energie- und lipid-
stoffwechselrelevanter Gene. Zusatz-
lich wird bei weiblichen Herzen unter
Druckbelastung eine peroxisomenab-
hangige Fettsaureoxidation aktiviert,
die zur Stabilisierung der Energiever-
sorgung beitragt [21, 22]. Der LDL-Re-
zeptor-Regulator MYLIP wird nach Est-
radiolexposition selektiv im mannli-
chen Myokard induziert und ist mit
verminderter Kontraktilitat assoziiert,
was auf eine Verknlpfung von Lipid-
stoffwechsel und kardialer Funktion
hinweist [23, 24].

Fibrotisches Remodeling und
strukturelle Anpassung

Diese metabolischen Unterschiede ge-
hen in unterschiedliche Formen des
kardialen Remodelings uber. Mannli-
ches Myokard aktiviert unter Druck-
belastung starker profibrotische und
RAS-abhangige Signalwege, was zu
vermehrter Kollageneinlagerung und
struktureller Versteifung fihrt. In weib-

lichem Gewebe wirken Ostrogene die-
sen Prozessen entgegen. Estradiol re-
guliert die Kollagensynthese in kardia-
len Fibroblasten geschlechtsspezifisch:
In weiblichen Zellen wird sie gehemmt,
in mannlichen stimuliert. Diese Effekte
beruhen unter anderem auf unter-
schiedlicher Phosphorylierung von ERa
und ERp sowie einer sexuell dimorphen
Bindung an Kollagenpromotoren. Auch
microRNA-abhangige  Mechanismen
sind beteiligt und beeinflussen mito-
chondriale Funktionen und hypertro-
phes Remodeling. Insgesamt begtlinsti-
gen diese Prozesse bei Frauen eher
diastolische Dysfunktion (HFpEF), wah-
rend bei Mannern systolische Funkti-
onsstoérungen (HFrEF) liberwiegen [25].

Inflammation als

integrativer Mechanismus

Ein zentraler, verbindender Mechanis-
mus geschlechtsspezifischer Unter-
schiede ist die Inflammation. Die soge-
nannte Metaflammation beschreibt
einen chronisch niedriggradigen Ent-
zlindungszustand, der frih durch kalo-
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rischen Uberschuss ausgeldst wird und
Stoffwechsel, GefalRfunktion und kardi-
ales Remodeling miteinander verknupft.
Aktivierte Makrophagen und T-Zellen
sowie NFkB- und JNK-Signalwege sto-
ren die Insulinsignallbertragung uber
die IRS/PI3K/AKT-Achse und fordern
gleichzeitig endotheliale Dysfunktion
und fibrotische Prozesse. Proinflamm-
atorische Zytokine wie IL-6 und IL-18
sowie Chemokine verstarken die Rek-
rutierung weiterer Immunzellen und
koppeln metabolische Dysregulation an
strukturelle Organveranderungen.

Diese Prozesse sind ausgepragt ge-
schlechtsabhangig. Mannliche Organis-
men zeigen unter hochfettreicher Er-
nahrung eine starkere Akkumulation
CD11c-positiver Makrophagen und den-
dritischer Zellen sowie eine erhohte
Expression von TLR4 und CD14. Ent-
sprechend produzieren mannliche Ma-
krophagen nach Stimulation hohere
Mengen an IL-6, IL-18 und IP-10. Weib-
liche Systeme weisen demgegenuber
haufiger antiinflammatorische und ge-
webereparative Prozesse auf, ein-
schlieBlich effizienterer Lipidstoffwech-
sel und begrenzter Immunzellinfiltra-
tion.

Damit fungiert die Inflammation als in-
tegrativer Mechanismus, der hormo-
nelle Signale, metabolische Prozesse
und strukturelle Veranderungen im
Herzen zusammenfiihrt und wesent-
lich zur geschlechtsspezifischen Aus-
pragung kardiometabolischer Erkran-
kungen beitragt [26, 27] (Abb. 2).

Diagnostische und

therapeutische Implikationen
Geschlechtsspezifische Unterschiede
sollten sich nicht nur in der Beschrei-
bung kardiometabolischer Erkrankun-
gen, sondern auch in der Diagnostik
widerspiegeln. Bei Frauen mit ischami-
scher Symptomatik stehen haufiger
atypische Beschwerden, nicht-obstruk-
tive koronare Veranderungen und mi-

Arzteblatt Sachsen 6]2026

ORIGINALIE
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Renin-Angiotensin-System Metabolische Regulation
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Funktionelle kardiometabolische Konsequenzen
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! oxidativer Stress T Insulinsensitivitat
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Pradisposition fiir HFpEF

Abb. 2: Geschlechtsspezifische protektive Mechanismen bei Frauen.

Ostrogene wirken {iber Estrogenrezeptoren (ERa./ERf) und modulieren zentrale Signalachsen, darunter
das Renin-Angiotensin-System (RAS; ACE = Angiotensin-Converting-Enzyme, Ang Il = Angiotensin I,
AT1R/AT2R = Angiotensin-Rezeptoren Typ 1/2), die mitochondriale Funktion sowie immunmetabolische
Signalwege (u.a. NFKB/JNK). Dies fiihrt zu verminderter proinflammatorischer Aktivierung, reduzierter
oxidativer Stressbelastung und abgeschwachtem fibrotischem Remodeling. Funktionell resultieren daraus
eine verbesserte Insulinsensitivitat, geringere Fibrose und eine erhaltene diastolische Funktion.

krovaskuldare Dysfunktion im Vorder-
grund; entsprechend reichen konventi-
onelle Koronarangiographie und klassi-
sche Symptomkonstellationen oft nicht
aus [12, 13]. Neben der Echokardiogra-
phie als Basisdiagnostik gewinnen da-
her funktionelle und phanotypische
Marker an Bedeutung, darunter linksa-
triale Dilatation, diastolische Dysfunk-
tion, koronare Flussreserve sowie ge-
schlechtsspezifische Biomarkerprofile.
NT-proBNP ist bei Frauen hoher, hs-
cTnT bei Mannern haufiger erhoht; sex-
spezifische Grenzwerte konnten hier
die diagnostische Treffsicherheit ver-
bessern [28-31]. Auch weiterfiihrende
Verfahren wie Strain-Analysen, kardia-
le MRT und die Quantifizierung von epi-
kardialem Fett oder myokardialem Tri-
glyzeridgehalt konnten helfen, ge-
schlechtsspezifische kardiale Phanoty-
pen friher zu erfassen [14-16].

Auch therapeutisch sind geschlechts-
spezifische Unterschiede klinisch rele-
vant. Frauen entwickeln hadufiger HF-

pEF, Manner haufiger HFrEF, was be-
reits auf unterschiedliche pathophysio-
logische Zielstrukturen hinweist [25, 15,
16]. Hinzu kommen Unterschiede in
Therapieansprechen und Nebenwir-
kungsprofilen: Frauen berichten unter
Metformin und GLP-1-Rezeptoragonis-
ten haufiger gastrointestinale Neben-
wirkungen, wahrend Manner zum Teil
starkere HbA1c-Senkungen zeigen [32—
35]. SGLT2-Inhibitoren weisen eine ver-
gleichbare Wirksamkeit, aber unter-
schiedliche Nebenwirkungsmuster auf
[36, 37]. Perspektivisch spricht dies
fur eine starker phanotyp- und ge-
schlechtsspezifische Diagnostik und
Therapie kardiometabolischer Erkran-
kungen. m
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