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Geschlechtersensible Medizin

Systembiologischer Ansatz zur Erforschung von Geschlechterunterschieden
Interaktion von biologischem und soziokulturellem Geschlecht
-> Erhalt von Gesundheit und -> Entstehung von Krankheiten

biologisches Geschlecht (sex) soziokulturelle Geschlecht (gender)

X: ca 1500 Gene
Herz-, Hirn-, Immun-
funktion

a8, X-Chromosom

Y-Chromosom

Y: ca 78 Gene
Sexualfunktion

Bilder: KI generiert
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Sex or Gender?

Die englische Sprache unterscheidet das biologische Geschlecht (,sex") vom
soziokulturellen Geschlecht (,gender”)

BIOLOGISCHES GESCHLECHT (SEX) SOZIOKULTURELLES GESCHLECHT (GENDER)
* Chromosomenanzahl, * Alter
° Genexpression’ ® BildungShintergrund
* Proteine, * Einschrankung physischer oder
« Hormone, neuronal/ psychischer Funktionen
e Anatomie e Ethnizitat
mit korperlichen Merkmalen wie * Familienkonfiguration
GroRe, Zusammensetzung Korpergewicht, * Wohnort/ geographische Lage
prim. und sek. Geschlechtsmerkmale etc., * Sexuelle Identitat
* Sozialer und wirtschaftlicher Status
* Umwelt
weiblich, mannlich und intersexuell ~ Konstrukt: Frauen, Manner, Mddchen, Jungen,

nicht-bindre Personen, Transidente Personen

UN'VERS'TATSMED'Z'N Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland
MAGDEBURG



Systeme — geschlechterspezifische Regulation

Elderly

ty Climate change-affected

* Immunsystem und Entztindung

« Vaskulares System und Hypertonie
* Neuroendokrinologische Systeme
« Metabolische Systeme

° Geriatl'iSChe Theme@ngspro@ ,

« Maligne Erkrankungen TML\TW
\ You#\ “

N
Veterans A C
\\ /‘ N\

« Genetik und seltene Erkrankungen

« Pubertat/ Menopause

« Systemmodifikation: Intervention, Behandlung

und Pharmakotherapie Locké

Intersektionalitatsforschung

. . Bentley C et al. Articulation mindset for intersectional data science Bi
Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN Data&éociety 2023 9
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Klosterstudie

2002 wurde die Arbeit unter dem Titel ,Warum Frauen langer leben"

in den Bestand des Bundesinstituts fur Bevolkerungsforschung tbernommen
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30 MANNER

Lebenserwartung im Alter 45

28 MANNER GESAMT

26

1960 1970 1980 1990
Jahr

1950 2000
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Nonnen = Frauen der Allgemeinbevolkerung

Monche 2 Manner der Allgemeinbevolkerung

1-2 Jahre kirzere Lebenserwartung
der MOonche im Vgl. zu den Frauen

Marc Luy - https://www.cloisterstudy.eu/



Gleichstellung und Lebenserwartung

Bundesgesundheitshl 2019 - 62:943-551 Petra Kolip' - Cornelia Lange® - Emily Finne'
https-/fdoi.org10.1007/s00103-019-02974-2
Online publiziert: 4. Juni 2019

2 Springer-Veerlag GmbH Deutschland, ein Teil
won Sprirger Natune 2019

Arbeitsgruppe 4: Pravention und Gesundheitsforderung, Fakultit fir Gesundheitswissenschaften,
Universitat Bizlefeld, Bielefeld, Deutschland
* Abteilung fir Epidemiclogie und Gesundheitsmonitoring, Robert Koch-Institut, Berdin, Deutschland
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geringer ist der Geschlechterunterschied in der Gender Inequality Index 2015
Lebenserwartung

Abb. 1 & Geschlechterdifferenz in der Lebenserwartung (Lebenserwartung Frauen — Lebenserwar-
tung Manner) bei Geburt 2015 und Gender Inequality Index in Deutschland 2015

Index der geschlechterspezifischen Ungleichheit

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN Bundesgesundheitsblatt 2019
MAGDEBURG



Vaskulares System und

Hypertonie

UNIVERSITATSMEDIZIN
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WELCHE EVIDENZ GIBT ES, DASS MANNER UND FRAUEN GLEICH ODER
UNTERSCHIEDLICH BEHANDELT WERDEN SOLLEN?

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN Bildquellen: Kl-generiert
MAGDFRURG



Letalitdt Herzerkrankungen Vergleich Frauen/ Manner

In Deutschland im Jahr 2021 nach Geschlecht in %

30%
29%
18%
15%
10%
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6%
5%
o 3% Oz Manner
- Frauen
Ischamische Herzklppen- Herzrhythmus- Herzinsuffizienz Angeborene
Herzkrankheiten krankheiten stérungen Fehlbildungen
Quelle: Deutsche Herzstiftung e. W, 2021.
Quelle: Aus ,,Ungleiche Medizin“, 2023; Pers. Erlaubnis durch R. Bernnat PwC Strategy&
Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN
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30-Tage-Letalitat nach Myokardinfarkt

in Deutschland
- Manner
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GSM+ Sicht auf die Daten

Differenzierte Kenntnisse sind sehr wichtig!
Morbiditat, Mortalitat und Letalitat von Herzkrankheiten in Deutschland nach Geschlecht im Jahr 2020

Manner d‘ Frauen Q

Morbiditat Mortalitit Letalitat Morbiditat Mortalitat Letalitat
Ischdmische o
Herzkrankheiten 940.3 4232 125,5 @ET 7%

Herzklappenkrankheiten 128.6 98,4 281

Herzrhythmusstérungen 573.8 483 39,0

Herzinsuffizienz 526.2 5061 50.4

Angeborene Fehlbildungen 33,5 274 0,7

Gesamt 2202.4 247.4 11,2% 1538,3 243,7 15,8%

Morbiditat = Haufigkeit des Auftretens einer Krankheit per 100.000 Einwohner:innen, Mortalitat = Sterblichkeit in Folge einer
Krankheit per 100.000 Einwohner:innen, Letalitat (in %) = Mortalitat / Morbiditat * 100. Sterblichkeits-Wahrscheinlichkeit.
Quelle: Deutsche Herzstiftung e. V., 2021.

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDFRURG



Arterielle GefalRfunktion

Normale Gefallwandelastizitat Eingeschrankte Elastizitat

Ostrogen ¥
II—
Risikofaktoren
* Alter ab 40.L]
* Dyslipidamie

* Hypertonie
* Diabetes

* Nierenisuffizienz 6#@

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG



Alter und GefalRfunktion — starke Determinanten

Vorzeitige
Gefal3alterung

EVA

Early vascular aging

Normal vascular aging

negative A-age

SUPERNOVA

! Supernormal vascular aging

(Arterial stiffness + CV risk factors)

: positive A-age
i lower rate of CV events

Schéadigung der Arterienwand
Vascualar age

Chronological age

A-age: chronological minus vascular age

skOS - subklinische Organschadigung; CVD — kardiovaskulare Erkrankungen

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland Bruno RM et al. Hypertension. 2020;76:1616-1624

UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG



Arterielle Gefal3steifigkeit

Bitte Messen! Oszillometrische Messung der Pulswellenform und der
Puswellengeschwindigkeit (PWV)

Rellecied Pressure
Direct Pressure

ll

Stop Flow Condition !
N

Sensor
(Cuff)

Bifurkation Aorta
- Reflexion der
antegraden Pulswelle

Quelle: modifiziert nach www.arteriomed.de

UNIVERSITKTSMEDIZIN Fotos und Video: Ute Seeland
MAGDEBURG



Gefal3elastizitat der kleineren u. mittleren Arterien

Normale arterielle Pulskurve

P1
P2
S b
VN
P1 — antegrade I'l_. AR
Pulswelle Y
P2 — retrograde I."'. :
Pulswelle || il
T,
.

Normal: P2 < P1

Alx = (P2-P1)/ PPx100

Alx 1

Systolic pressure (P1)

A

Pulse
pressure

Diastolic pressure
(P3)

Augmentation pressure I

(P2)

Time

hoch: -10 bis +10%,

pathologisch: ab > +10% (alters- und geschlechterabhéngig)

UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG

Expert consensus document on arterial stiffness ...Eur Heart J. 2006



Soziokulturelle
Risikomodifikatoren

Arterielle GefalRalterung

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland

Factors most important in women

Acute and chronic psychological stress
Sleep deprivation

Smoking

Depression

Anxious, and cyclothymic scores
Divorce

Lower level of education

Lower income

Living in more disadvantaged areas

Lack of social support

High-fat and high-carbohydrate Western Diet

Factors most important in men

Alcohol consumption

Depression

Affective temperament profiles as hyperthymic and irritable scores
Obstructive sleep apnea

Smoking

Divorce

Personality traits like trait anger, desperation
Poorer lifestyle (diet, exercise and smoking)
Salty foods

Vascular Ageing

| 1 1 | | | |
10 20 30 40 50 60 70 80
Age in years

A Bruno RM,... Seeland U, Boutouyrie P.
UNIVEﬁ:&E@;ﬁ:GEDIZIN J Hum Hypertens. 2023 Aug;37:634-643.



Risikosteigerung fur kardiovaskulare Erkrankungen

beginnt fur
Frauen bei
hiedrigeren RR
- Werten

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland

CARDIOVASCULAR DISEASE
Systolic BP Hazard Ratio
<100 mm Hg Reference
100-109mmHg = 1200 150
HO-119mmHg | = P
120 - 129 mm Hg s 119 (0%, 147
130 - 139 mm Hg . 126 (102, 157)
140 - 149 mm Hg 45 (1.15. 189
150 - 159 mm Hg — 18 (1.40. 2.30]
>160 mm Hg | E ++ 3(5)2 ﬁ gg 333
0.5 1 2 4

Hazard Ratio (95% CI)

Non=Significant in Men B Significant in Men

UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG

Incidence
per 1000 py

6.1 (5,0, 7.1)
13.5 (10.9, 14.6)
7.4 (6.7, 8.2)
13.2 (11.9, 14.0)
8.3 (7.6, 9.0)
13.9 (13.0, 14.6)
10.2 (9.4, 11.0)
15.9 (14.8, 16.7)
10.1 (9.1, 11.0)
16.2 (14.9, 17.2)
11.0 (9.7, 12.3)
16.7 (14.9, 17.9)

11.0 (9.4, 12.7)
20.7 (18.0, 22.4)

13.9 (11.9, 15.9)
22.0 (18.6, 24.0)

Non=Significant in Women ® Significant in Women

Ji et al, Circulation. 2021:;143:761-763



Geschlechterdimorphismus und das RAAS

) Husten,
_ _ Renin- Angioodem,
Tissue RAS inhibitoren Angiotensinogen Vasodilatation
~
~o, L t
Niere __I_’ Renin ‘ > Bradykinin
B-Blocker Angiotensin | Substanz P
[— ACE Inhibitoren
ACE
negatives Feedback via AT1-R
Angiotensin I —> Aldosteron
OSTROGENE = ey
4 ARBs
’ \
v 1
L 4 Warsn §  voveponce
N 4
N\ 4
\A ‘/ l
X-chromosomale Gene: GefaRe GefaRe
Vasodilatation Vasokonstriktion
ACE2 Natriumretention
AT2-R Zellwachstum
—>Geschlechterdimorphismus Oxidativer Stress
Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN Seeland U & Regitz-Zagrosek V Handbook of Pharmacology 214, 2012
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Das 3. Lebensalter Menopause

Primenopause Perimenopause Postmenopausa
:
Sl ;
o
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Alterca. 12-14 as 45 50 51
— QOstrogen
— Progesteron
Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN Aus: Rumler A und Stein M. Leitfaden Menopause@work,, BARMER

MAGDEBURG



Wechseljahre geschlechtersensibel betrachtet

Frauen

Hitzewallungen

= Stimmungsschwankungen
= Schlafstérungen

=  Gelenkschmerzen

=  Gewichtszunahme

= Haarausfall

=  Erhdhte Reizbarkeit

= Konzentrationsstérungen

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland

Manner

Wenig Energie

Depression oder Traurigkeit
Schlafstorungen oder Schlaflosigkeit
Geringeres Selbstvertrauen

Erektile Dysfunktion
Konzentrationsschwierigkeiten
Antriebslosigkeit

Erhohter Korperfettanteil
Verminderte Muskelmasse und
Schwéachegefuhl

Haarausfall

UNIVERSITATSMEDIZIN

MAGDFRUIRG



17R-Estradiol (E2) Effekte kein Tabu mehr!

ERa- und ERB-Rezeptoren Verteilung -> Bsp. Lipid- und Glukosestoffwechsel

Nahrungsaufnahme l - ‘ Insulin Biosynthese T
Gehirn i
Energieumsatz T Lipogenese l

Langerhans-
Inseln

Adipogenese l

Insulin Sensibilitat T Lipogenese l

Fettgewebe

Glukoseproduktion l Freie Fettsauren Aufnahme l

Lipolyse T

Reproduktionsorgane:
| weibliche & mannliche

Gonaden
|

17R-Estradiol

Insulin Sensibilitat T
Lipid Oxydation T

Mindestens vier Stoffwechselzustande bei Frauen bericksichtigen
— pra-, peri-, postmenopausal und Schwangerschaft

UNIVERSITATSMEDIZIN

MAGDEBURG Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland



Risikofaktor Lipide - im Altersverlauf

A B
220 - 130 - g
210 - : t"
2 200 120 - o T
g 190 = 110 -
o o
_o. 180 - ?0 ..............
% 170 - £ 100
Q
-.g ) 3. 90 - —&— Male
S 150+ -<9-- Female (premenopause) — -~ - Female (premenopause)
g 140 4 <@ - Female (postmenopause) 80 4 <@ - Female (postmenopause)
= %4 @2« e Including individvas |} e Including individuals
120 ak'ng dy-slipidemia drugs 70 laking dysiipidemia drugs

R I
Menopause Menopause

Journal of Lipid and Atherosclerosis 2019, 8(2):78; DOIL:10.12997/jla.2019.8.2.78

* Bundesministerium

_ fiir Forschung, Technologie

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN und Raumfahrt
MAGDEBURG



Komorbiditaten erhdhen das kardiovaskulare Risiko bel

Frauen in der Menopause

Klassische atherogene
Risikofaktoren

Frauenspezifische Risikofaktoren

Hypertonus
Dyslipidamie

Diabetes

Ubergewicht
Ungesunder Lebensstil
Nikotinabusus

O O O O O O

Faktoren mit erhéhtem Risiko fur
Frauen

0 Positive mutterliche
Familienanamnese fir KHK
Aot NerKrankurmea
Psychosoziale Risikofaktoren
Soziokulturelle Risikofaktoren

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland

o Frihe Menarche o Fehl-/Tod-Geburt
o Multinarit

it

UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG

o Gestationshypertonu
o Gestationsdiabetes
» Hhaeburd

o Niedriges Geburtsgewicht o

o Orale Kontrazeption
(+ Nikotinabusus)

Vorzeitige Menopause
Frihe Menopause

"

Quelle: Freaney PM et al. 2020, Curr Atheroscler Rep 22:46



Komorbiditaten erhdohen das kardiovaskulare
Risiko bel Frauen in der Menopause

Klassische atherogene
Risikofaktoren

Frauenspezifische Risikofaktoren

o O o0 O o0 0o

Hypertonus
Dyslipidamie

Diabetes

Ubergewicht
Ungesunder Lebensstil
Nikotinabusus

Frauen

Faktoren mit erhéhtem Risiko flr

O O O O

Positive mitterliche
Familienanamnese fur KHK
Autoimmunerkrankungen
Psychosoziale Risikofaktoren
Soziokulturelle Risikofaktoren
Therapie bei Mamma-Karzinom

o Frihe Menarche o Fehl-/Tod-Geburt

Multiparitat

Frihgeburt

OO0 O0O0O0o

Gestationshypertonus
Gestationsdiabetes

Niedriges Geburtsgewicht

Atet

o Orale Kontrazeption
(+ Nikotinabusus)
PCOS

Vorzeitige Menopause
Friilhe Menopause

o]
0
o]
o Z.n. Ovariektomie

Cardiovascular health after menopause transition, pregnancy disorders, and other gynaecologic conditions:
a consensus document from European cardiologists, gynaecologists, and endocrinologists
Maas AHEM, et al. Eur Heart) 2021; 42: 967-984.

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland

UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG



Diabetes ist eine komplexe Multisystemerkrankung

.. hicht nur eine Blutzuckerstorung.
Unterschiedliche Subtypen zeigen unterschiedliche Krankheitsverlaufe und
Risiken.

Insulinresistenz, begunstigt zahlreiche Komplikationen wie Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Fettleber

Phanotypbasierter Clustering-Ansatz nach Ahlqvist et al. (2018)

Novel subgroups of adult-onset diabetes and their association with outcomes: a data-driven cluster
analysis of six variables. Lancet Diabetes Endocrinol 6:361-369

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG



Subtypen des Pradiabetes (Cluster-Analyse, n=899)

OGT, Korperfett (MRT),
Fettgehalt Leber (Spektroskopie):

® Subtyp 1

- BMI durchschnittlich 26,82 kg/m:lbergewichtig

® Subtyp 2
- normalgewichtig (BMI 23,45 kg/m.)

® Subtyp 3 (BMI 29,15 kg/m:), libergewichtig

- Betazellen produzierten nicht mehr gentigend Insulin
- Fettablagerungen im Bauchbereich und im Pankreas
- erhdhte Intima-Media-Dicke A. Carotis -> erhohtes CV-

Risiko
® Subtyp 4
- mittlerer BMI 31,54 kg/m:.adip0s,

- Fettablagerungen tberwiegend im subkutanen Gewebe,

nicht im Bauchbereich

- Glukosestoffwechsel normal -> metabolisch gesunde

Adipositas

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland

Quelle: Wagner R, Heni M, Tabak AG, et al.

UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG

® Subtyp 5 (BMI 34,45 kg/m.), adipos,

- sehr hoher Fettgehalt der Leber, ausgepragte
Insulinresistenz.

-> grél3tes Diabetesrisiko

-> hohes Risiko fir Nieren und Gefal3krankheiten

® Subtyp 6 (BMI 34,94 kg/m.)

- Folgeschaden an den Nieren, bevor sich der Typ-2-
Diabetes manifestierte

- ausgepragte viszerale Adipositas

- selten Fettleber

- Insulinproduktion deutlich gesteigert

(Hyperinsulindmie)

« Subtypen 1, 2 und 4 haben ein niedriges
Diabetesrisiko!

Nat Med 2021; 27, 49-57



Gezielte Pravention/ Therapie

3,5,6 erndhtes Risiko fur einen Typ Il Diabetes

Obesity and : i g
Cluster | Main feature fat Ins.u} - Insul}n Glycemia Othfer . s
distribution | Sensitivity secretion eatures
1 Low risk Overweight Average Adequate Mostly NGT
2 Very low risk Normal Good Adequate Mostly NGT
Beta cell Overweight/ | Moderately Mostly Incr?ascd
8 failure Obese low by rediabetes ghustic TR
L P risk
4 L(;:)ve::k Obese Good Adequate Mostly NGT
Mostly
| — High risk prediabetes Above average
< 5 > insulin o WO A - P (most of the genetic T2D
Q Jresistant fatty 4 latter IGT with | risk, very high
liver or without liver fat
IFG)
Low genetic
- NGT and . »
= ngh nsk Moderately prediabetes sz risk, high
6 visceral fat Obese Low low (ot of the visceral fat,
N’ Nephropathy high renal
latter IFG) ;
sinus fat

NGT: normal glucose tolerance, IFG: impaired fasting glucose, IGT: impaired glucose tolerance, T2D: type 2 diabetes.

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland
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 —

Quelle: Wagner R, Heni M, Tabdk AG, et al. Nat Med 2021; 27, 49-57

UNIVERSITATSMEDIZIN

MAGDEBURG

Ausdauersport und Kalorienreduktion
durch Abbau des viszeralen
Fettgewebes

intensive Diat- und/oder
Lebensstilintervention, die eine
Gewichtsabnahme und

eine Leberfettreduzierung bewirkt.

friihzeitig therapeutische Mal3nahmen
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Lebenserwartung im westeuropaischen Vergleich

Spanien

80,8

85,6

Frankreich

Schweiz

Frauen 83,7 Jahre, Manner 79,0 Jahre (2025)

Lebenserwartung im westeuropaischen
Vergleich auf Platz 14 (Frauen) und

Italien

‘

Luxemburg

15 (Manner) von 16!

Zu wenig Pravention,
ZzU spate Diagnose

Ein Grund mehr -
fir eine geschlechtersensible
Medizin !

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland

Schweden
Portugal

Finnland

oo
=
£
o
= s
~

.
=

Irland

Osterreich
Belgien
Griechenland

Niederlande
[

|
I »  Deutschland

| 4

Dianemark

Grofbritannien

I

B Frauen B Minner

Bundesinstitut fiir Bevilkerungsforschung (BiB)

Quelle: Bundesinstitut fiir Bevolkerungsforschung (bib),
Zahlen zum Landervergleich von 2019

UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG

Quelle: Human Mortality Database (HMD)



Todesursachen fur Frauen und Manner!

Hiufigste Todesursachen von Frauen 2021

in Tausend

Chronische ischamische Herzkrankheit
COVID-19

Nicht naher bezeichn
Herzinsuffizienz

Bosartige Neubildung der Brustdrise

Akuter Myokardinfarkt

Bosartige Neubildung der Bronchien
und der Lunge

Hypertensive Herzkran@

Vorhofflattern und Vorhofflimmern

Sonstige chronische obstruktive
Lungenkrankheit

© 1! Statistisches Bundesamt (Destatis), 2023

33,4

32,2

30,7

I 13,0

* Herz-Kreislauf-Krankheiten sind fir 5/10 der haufigsten
Todesursachen verantwortlich,
No 1: Chronische ischamische Herzkrankheit

o}

Haufigste Todesursachen von Mannern 2021

in Tausend

Chronische ischamische Herzkrankheit

COVID-19

Bosartige Neubildung der Bronchien
und der Lunge

Akuter Myokardinfarkt

Sonstige ungenau oder nicht néher
bezeichnete Todesursachen

Bosartige Neubildung der Prostata

Sonstige chronische obstruktive
Lungenkrankheit

Nicht naher bezeichn

Herzinsuffizienz

Bosartige Neubildung des Pankreas

© 1! Statistisches Bundesamt (Destatis), 2023

411

39,2

27,2
P 27,1
I 15,4
I 15,4
I 15,3
I 15,1
PO 138

I o6

* Herz-Kreislauf-Krankheiten sind fir 3/10 der haufigsten
Todesursachen verantwortlich,
No 1: Chronische ischamische Herzkrankheit

UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland



Biologische Systeme — standige Anpassung an soziokulturelle Stressoren

Allostatische Last

* Niedriger soziobkonomischer
Status

* Niedriges Bildungsniveau

» Beruflicher/ privater Stress

* Berufsbedingter Bewegungsmangel

* Missbrauch und Vernachlassigung
in der Kindheit

* Familienstand (geschieden,
getrennt, verwitwet)

* Betreuungsverpflichtungen

* zunehmende Urbanisierung

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland

i L)
X
_“,
S =

UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG

Reduzierte Cortisol-Ausschittung
Ostrogenmodulation der Cortisol -Achse
Entzlindliche und neuroendokrine Biomaker
erhoht

Wahrnehmung auch schwacher Stressoren
Starkere Auswirkungen von Alter, Ethnizitat,
soziale Rolle

Haufigere depressive Symptome

Starkere Aktivierung der Cortisol-Achse bei
akutem Stress

Kardio-metabolische Biomarker erhéht
Ungesundes Verhalten erhoht allostatische Last
Starker belastet durch leistungs- bzw.
erfolgsbezogene Stressoren

Aktive Bewaltigungsstrategien

Modifiziert nach: Volari¢ N et al. 2024 The gender and age
perspectives of allostatic load. Front. Med. 11:1502940.



Erkrankungen — schnellerer ,Verschleif3“

o » Herz-Kreislauf-Erkrankungen
niedriger

. Diabetes Belastende

soziobkonomischer . .
» chronischen Schmerzen Kindheitserfahrungen
Status

» Fatigue-Syndrom

Pravention: Stressmanagement, korperliche Aktivitat,
kognitive Verhaltenstherapie und soziale Unterstitzung

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland Konzept: 1993 Bruce McEwen und Eliot Stellar

UNIVERSITATSMEDIZIN
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Arzneimittelstudien

,Der typische Schmerzpatient ist tiber 55 Jahre alt und weiblich.

Das typische Forschungsobjekt in der Pharmazie ist jedoch eine

acht Wochen alte mannliche Maus. "

Erika Check Hayden; Nature, 2010, Vol. 464, Issue 7287

Sex bias blights drug studies - the serious under-representation of females in biomedical studies.

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDFRLUIRG



Geschlecht als Gegenstand der Forschung

o ® 0 o
m
@ B o
< Mmae
76% mannlich, 75% mannlich 67% Manner 51% Frauen Frauen > Manner

oft nicht berichtet

‘ Gender Data Gap

Quelle: Seeland U. madifiziert nach Jenkins M. J Women’s Health 2016 Feb 1; 25: 181
Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG



Datenerhebung/-auswertung (Tier)experimentell

Die Gesamtgruppenverbesserung basiert

nur auf mannlichen Daten.

Werden Weibchen nicht in ausreichender
Zahl in eine Studie eingeschlossen,

fallt die Wirkungslosigkeit nicht auf.

Uberleben % nach MI
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Gesamte Gruppe
Therapie
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Weibchen

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland



Zusammensetzung Korpergewicht

Frauen

Anteil am Anteil am

Korpergewicht Karpergewicht
18% Fett 42% Fett
AP Sy -> Opioide, Benzodiazepine (Diazepam) oder Anasthetika

60% Wasser

16% feste
Substanz
I“”‘ R reichern sich starker an

Manner
Anteil am Anteil am
Korpergewicht Korpergewicht
Verteilungsvolumen 32%  Fett a%  Fett
wasserloslich grofer o et =
) ) ) ] . . . Substanz
-> Bsp: Vancomycin, Gentamycin, Digoxin ,starker verdiinnt e g e
Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland UNIVERSITATSMEDIZIN Pape H, Kurtz A, Silbernagl S et al., Hrsg. 7, Thieme;

MAGDEBURG 2014. d0i:10.1055/b-002-98019



Leberstoffwechsel

e GU im Cytochrom P450 System

CYP Isoenzyme

Isoenzym Geschlechterunterschiede Substrate

CYP1A2 Niedrigere Aktivitét bei Frauen Koffein, Paracetamol CYP1A2 g
CYP2CY Kein GU Coumadine |
CYP2C19 Kontrovers

Omeprazol, Diazepam

Propanolol, Metoprolol,
Carvedilol, Nebivolol

Halothan, Isofluoran

CYP3A4 Hohere Aktivitat bei Frauen Erythromycin, Diltiazem,

Nifedipin, Verapamil,
Cyclosporin, Takrolimus,

Doxorubicin

UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDFRURG



GU bel Beta-Blockern — Cytochrom Metabolismus

UAWSs 30 CYP2D6-
< Metoprolol,
20
Carvedilol,
& Nebivolol,
10- Propranolol
> CYP2D6-
0 unabhingige
Betablocker:
R Sotalol,
€ Bisoprolol,
Atenolol

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland Thirmann et al. CP&T 2006

UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG



Zukunft

Geschlechterspezifische Unterschiede in der optimalen Dosis von ACE-Hemmern oder ARBs und -
Blockern bei Menschen mit HFrEF?

Relatives Risiko fur
Mortalitat und
Hospitalisierung
(Herzinsuffizienz)

R-Blocker ACE-Hemmer

30 B Male 30 4 B Male
B Female W B Female

2.5

2.0 H

Relative Risk of Mortality and/or HF-Hospitalization
Relative Risk of Mortality and/or HF—Hospitalization

0.5 —

% recommended beta-blocker dose % recommended ACE-inhibitor/ARB dose

% der empfohlenen Dosierung

Manner hatten das niedrigste Risiko bei 100 % der empfohlenen Dosis.
Frauen hatten ein niedrigeres Risiko bei 50 % der empfohlenen Dosis, kein weiterer Nutzen bei hoherer Dosis

Post-hoc-Analyse von BIOSTAT-CHF, Santema BT et al, Lancet. 2019 Oct 5;394:1254-1263
einer prospektiven Studie in 11 européischen UNIVERSITATSMEDIZIN
Landern MAGDEBURG Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland
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Kontakt

,Nicht alle Menschen sind gleich —
exzellente Medizin berlcksichtigt
relevante Unterschiede.”

UNIVERSITATSMEDIZIN
MAGDEBURG

Univ.-Prof. Dr. med. Ute Seeland
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg,
Geschlechtersensible Medizin und Pravention
Leipziger Str.44

39106 Magdeburg

E-Mail: gsmambulanz@med.ovqu.de

U. Seeland
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