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Zusammenfassung

v

Weltweit nehmen die obstruktiven Atemwegser-
krankungen zu. Asthma weist unterschiedliche
geschlechtsspezifische Ausprdagungen iiber die
Lebensspanne aus. Die Pravalenz und Mortalitdt
der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) nimmt besonders bei Frauen zu.

Es gibt viele Hinweise auf geschlechtsspezifische
Unterschiede in Epidemiologie, Symptomatik
und Therapie bei obstruktiven Lungenerkrankun-
gen. Das Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist die Be-
schreibung dieser geschlechtsspezifischen Unter-
schiede, um dadurch eine optimalere Therapie zu
ermoglichen. Allerdings besteht noch ein hoher
Forschungsbedarf auf dem Gebiet der Gender-
medizin.

Abstract

v

Asthma is a common disease with increasing
prevalence worldwide. Sex differences in asthma
vary with age. The prevalence of chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD) in females
appears to be increasing.

There is increasing clinical evidence for sex diffe-
rences in incidence, morbidity, and mortality of
obstructive lung disease. The purpose of this re-
view is to define sex differences in epidemiology,
symptom profiles, and management. This provi-
des valuable information which could aid the ma-
nagement of asthma and COPD. There is still a
high amount of research in gender medicine to
do.

Einleitung

v

Seit der Jahrtausendwende nehmen die Publika-
tionen zum Thema Gendermedizin stetig zu. So
haben sich die Veroffentlichungen im Bereich
Genderaspekte von Lungenerkrankungen fast
verdreifacht [1]. Dieser Entwicklung wurde in
Deutschland Rechnung getragen mit der Griin-
dung des Institutes fiir Gendermedizin 2003 an
der Charite in Berlin.

In der Literatur findet man die Begriffe: Sex diffe-
rences = biologische geschlechtsspezifische Un-
terschiede und Gender differences = soziokultu-
relle Unterschiede. Beide Aspekte werden im Be-
reich der Gendermedizin bertiicksichtigt, die die
genauso gute Behandlung von Frauen wie von
Madnnern zum Ziel hat.

Um eine optimale Diagnostik und Therapie der
obstruktiven Atemwegserkrankungen zu errei-
chen, miissen Genderaspekte beriicksichtigt
werden.

Asthmaepidemiologie

v

Die Asthmainzidenz ist vom 4. bis 6. Lebensjahr
am hdéchsten. Im Kindesalter sind Jungen hdufiger
betroffen als Mddchen, dieses Verhdltnis dreht
sich im Erwachsenenalter um [2] (© Abb.1).
Auch pathophysiologische Unterschiede wie eine
hohere Pravalenz von nicht eosinophilem Asthma
bei adiposen Mddchen (60,0%) mit Asthma im
Vergleich zu Jungen (30,8 %) werden beschrieben
[3].

Es finden sich Unterschiede in den altersstandar-
disierten Mortalitdtsraten, so sterben an Asthma
mehr Frauen als Mdnner (1,37/100000 im Ver-
gleich zu 1,16/100000) [4]. Frauen ({iber 65 Jahre)
haben eine um 44 % hohere Mortalitdt als Mdnner.
Schwarze Frauen in den USA haben die hochsten
Mortalitdtsraten durch Asthma [5].
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Abb.1 Asthmaprévalenz bei Mannern und Frauen in Relation zum
Lebensalter [2].

Asthmasymptomatik

v

Die klinische Manifestation ist different zwischen den Geschlech-
tern. Frauen berichten {iber eine stdarkere Symptomatik. Sie lei-
den besonders in jungen Jahren hdufiger unter Husten und Gie-
men und ihre bronchiale Hyperreaktivitdt nimmt weniger stark
mit zunehmendem Alter ab als die der Mdnner. Diese berichten
dagegen hdufiger {iber ndchtliche Symptomatik [6]. Frauen geben
mit hoherer Wahrscheinlichkeit spezifische Asthmasymptome
wie Schlafunterbrechungen, Einschrankung der Aktivitdt und
Kurzatmigkeit an und haben eine geringere asthmabezogene Le-
bensqualitdt [7].

Es gibt verschiedene Hypothesen fiir die geschlechtsspezifischen
Unterschiede der Symptomatik. So kénnte eine andere Wahrneh-
mung einer Bronchialobstruktion bei Frauen vorliegen. Dieses
wird gestiitzt von der konstant gréeren Angabe von Dyspnoe
durch Frauen im Vergleich zu Médnnern, bezogen auf die gleiche
prozentuale Einschrankung des FEV1, ganz gleich ob es sich um
eine kleine oder groRe Einschrankung der Lungenfunktion han-
delt [8].

Weitere Hypothesen sind fiir die unterschiedliche Symptomatik
eine geringere inspiratorische Muskelkraft bei Frauen und eine
erhohte bronchiale Hyperreagibilitdt bei Frauen als bei Mdnnern.
Sie gebrauchen ihre Inhalations-Devices hdufiger inaddquat als
Manner [9].

Frauen zeigen eine groRere Empfindlichkeit gegeniiber Zigaret-
tenrauch. Auffdllig ist, dass sich bei Mddchen mit Asthma, die zu
rauchen beginnen, die kérperliche Tabakabhdngigkeit sehr viel
schneller entwickelt als bei Mddchen ohne Asthma. Diese Unter-
schiede existieren bei Jungen nicht [10].

In einer groBen Metaanalyse wurde Stress durch Arbeitsbelas-
tung und der Einfluss des Stresses auf Asthmaexazerbationen
untersucht. Es wurde kein geschlechtsspezifischer Unterschied
gefunden und auch kein signifikanter Einfluss von Stress durch
Arbeitsbelastung auf Asthmaexazerbationen [11].

Auch die weiblichen Geschlechtshormone kdnnen Unterschiede
in der klinischen Manifestation begriinden. So férdert Ostrogen
die bronchiale Hyperreaktivitdt. Das FEV1 sowie das exhalierte
NO zeigen einen zyklusabhdngigen Verlauf [12]. Daher existiert
der Begriff des primenstruellen Asthmas. 40% der Frauen mit
Asthma erleben eine Exazerbation in der Woche vor der Mens-
truation, dieses beruht auf einer erh6éhten Inflammation in den

Bronchien, dieser Effekt wird eher durch Progesteron als durch
Ostrogen vermittelt [13].

Der Stellenwert der Hormonersatztherapie in der Therapie des
Asthmas wird sehr kritisch bewertet [14]. Interessant ist der Be-
fund, dass eine Hormonersatztherapie bei einem BMI <30 die
Pravalenz des Asthmas erhoht [15]. Bei tiber 11-jdhrigen Men-
schen ist Asthma fiinf- bis siebenmal hdufiger in der Gruppe der
adipdsen Frauen [16]. Dieses ergab auch eine Metaanalyse, die
eine erhohte Inzidenz von Asthma bei AdipOsen zeigte und im
Besonderen bei adip6sen Frauen [17].

Diagnose des Asthmas

v

Weibliche Asthmatikerinnen werden seltener diagnostiziert als
madnnliche. Frauen suchen hdufiger ungeplant ihren Arzt auf als
Madnner. Das weibliche Geschlecht ist ein unabhdngiger Risiko-
faktor fiir eine schwere Asthmaexazerbation. Frauen werden
hdufiger als Mdnner notfallmdRig stationdr aufgenommen trotz
besserer Lungenfunktion und weniger Hyperkapnie. Frauen be-
nétigen dann lingere Krankenhausaufenthalte als Mdnner.

Asthmatherapie

v

Weibliche Asthmatikerinnen erhalten seltener eine Therapie (in
allen Altersklassen). Statt topischer Steroide erhalten Frauen
hdufiger als Mdnner Psychopharmaka [6]. Frauen benétigen hdu-
figer als Mdnner ihre Notfallmedikation. Mdnner sind inkompli-
anter bei der Anwendung ihrer Asthmatherapie [18].

Es liegen keine Studien vor, die eine unterschiedliche Wirkung
von B2-Sympathomimetika bei den Geschlechtern zeigen konn-
ten. Bei der Wirkung der inhalativen Steroide gibt es Hinweise,
dass bei ,nativen Asthmatikern*, die in ihrem Leben Nieraucher
waren, bei Mdnnern das FEV1 signifikant starker ansteigt unter
inhalativen Steroiden als bei Frauen [19].

Fiir den Leukotrienantagonisten Montelukast zeigte sich, dass die
Asthmasymptomatik sich bei der Therapie bei Jungen im Alter
von 2 bis 9 Jahren im Gegensatz zu den gleichaltrigen Mddchen
signifikant besserte, in der Altersklasse der Zehn- bis Vierzehn-
jdhrigen zeigten die Mddchen im Vergleich zu den Jungen ein
deutlich besseres Ansprechen [20] (© Abb.2). So kann der Merk-
satz gelten: Montelukast wirkt bei kleinen Jungen und etwas
dlteren Mddchen.

Epidemiologie der COPD

v

Die Pravalenz der COPD bei Frauen steigt stetig an und ebenso die
Todesraten an COPD [21]. Im Jahr 2000 starben in den USA erst-
mals mehr Frauen als Manner an COPD [22]. 2002 waren in den
USA 51% der Toten durch COPD Frauen. In Europa waren 2002
260000 Tote durch COPD (2,7 % aller Todesfdlle) zu beklagen, ent-
sprechend 3,3% der Mdnner und 2,1% der Frauen. Fiir England
und Wales konnte ein Riickgang der Mortalitdt von 2000 -2009
fiir Mdnner um 24 %, fiir Frauen dagegen ein Anstieg von 2% be-
obachtet werden [23]. In einer Untersuchung von de Torres und
Mitarbeitern an 272 Mdnner und 272 Frauen mit einem FEV1
von 50% betrug die Mortalitdt der Mdnner 40% versus 18% bei
den Frauen. Die Mortalitdt aufgrund einer respiratorischen Er-
krankung zeigte auch einen hoheren Wert bei den Mdnnern von
24%vs. 10% bei den Frauen [24]. Ringbaek und Mitarbeiter haben
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die Mortalitdt von COPD auf die allgemeine Mortalitdt von Frauen
und Mdnnern standardisiert. Es wurden 869 Patienten (494
Madnner und 375 Frauen) mit einem FEV1 von 33%, die einen
Schwerbehinderungsantrag stellten, mit einer mittleren Beob-
achtungszeit von 13,1 Jahren nachverfolgt. Es zeigte sich, dass in
Bezug auf Mortalitdt bei Patienten mit schwerer COPD der Vor-
teil, eine Frau zu sein, nicht mehr nachzuweisen ist, ja sogar
Frauen mit COPD eine héhere Mortalitdtsrate als Mdnner aufwei-
sen [25] (© Abb.3). Bei der Einschdtzung der Patienten mittels
BODE-Index weist dieser hinsichtlich der einflieRenden Faktoren
bei Mdnnern und Frauen eine unterschiedliche Gewichtung auf
[26].

Diagnostik der COPD

v

Bei Frauen mit COPD wird die Diagnose deutlich seltener und
verspdtet gestellt als bei Mdnnern mit COPD [27]. In der Diagnos-
tik der COPD werden Frauen bei gleicher Anamnese deutlich sel-
tener einer Spirometrie zugefiihrt als Mdnner, erst wenn diese
erfolgt, wird die Diagnose auch gestellt.

Symptomatik der COPD

v

Hinsichtlich der Symptomatik und ihrer Lebensqualitét berichten
Frauen ofter tiber Dyspnoe als Mdnner (63 % versus 44%). Frauen
zeigen eine geringere korperliche Belastbarkeit als Mdnner und
sie haben eine kleinere Muskelkraft als Mdnner. Dieses beruht
teilweise sicher auf anatomischen Unterschieden, aber die gerin-
gere korperliche Belastbarkeit der Frauen stellt sich nicht nur bei
den absoluten Werten, sondern auch in Prozent vom Sollwert im
Sechsminutengehtest, adjustiert auf GroSe, Alter und Geschlecht,
dar [28]. Frauen empfinden also hdufiger als Mdnner eine Ein-
schrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit und Frauen
schdtzten ihren Gesundheitsstatus signifikant schlechter ein als
Madnner (40% versus 28%) [29]. Dieses konnte in vielen Studien
gezeigt werden. Frauen haben auch - bestimmt durch den Saint
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) - eine schlechtere
symptombezogene Lebensqualitdt als Mdnner und geben haufi-
ger Depressionen an [30].

Frauen erleiden frither als Mdnner eine erste mittelschwere bis
schwere Exazerbation ihrer COPD [31]. Das altersadjustierte
Risiko fiir einen Krankenhausaufenthalt bei Patienten mit COPD
ist fiir Frauen hoher als fiir Manner - unabhangig vom Grad des
Tabakkonsums [32]. Daten aus einer Untersuchung der Quebec
provencial health insurance an Patienten {iber 66 Jahren (im
mittleren Alter von 77 Jahren), die drei und mehr Rezepte iiber
Atemwegsprdparate pro Jahr erhalten haben, zeigen, dass Frauen
nach einem Krankenhausaufenthalt spdter als Mdnner rehospita-
lisiert werden und ldnger leben, wobei sich die Todesraten an
COPD aber auch an allen anderen Erkrankungen nicht unter-
scheiden [33].

COPD und Tabakkonsum

v

Hinsichtlich der Auswirkungen des Rauchens entwickeln Mdnner
hdufiger ein Emphysem als Frauen. Diese weisen dagegen eher
eine obstruktive Ventilationsstérung auf [34] und sie erfahren
einen schnelleren Abfall des FEV1 iiber die Zeit als Mdnner [35].
Stoppen Frauen das Rauchen, so profitieren sie hinsichtlich des
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Abb.3 Beobachtete und statistische Lebenserwartung von Mannern und
Frauen mit COPD [25].

FEV1 mehr davon als Manner, hinsichtlich ihrer Symptomatik
(z.B. Auswurf) weniger. Das mag der Grund dafiir sein, dass
Frauen die Nikotinkarenz nicht so lange durchhalten wie Man-
ner [36].
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Geschlechtsspezifische Unterschiede beim Asthma:

> Das weibliche Geschlecht stellt einen unabhdngigen
Risikofaktor fiir eine schwere Asthmaexazerbation dar.

> Frauen haben eine andere (starkere) Wahrnehmung einer
Bronchialobstruktion als Mdnner.

> Im Alter nimmt die bronchiale Hyperreagibilitat bei
Madnnern stdrker ab als bei Frauen.

> Frauen weisen eine groRere Empfindlichkeit gegeniiber
Zigarettenrauch auf als Manner.

> Weibliche Geschlechtshormone (,,pramenstruelles
Asthma*)

> Junge Frauen mit Asthma klagen ofter {iber Husten als
iiber Dyspnoe.

» Madnner berichten hdufiger nachtliche Beschwerden.

> Frauen bendtigen hdufiger als Mdnner ihre Notfall-
medikation.

Geschlechtsspezifische Unterschiede bei der COPD:

> Manner haben hdufiger ein Emphysem als Frauen.

> Entsprechend 3,3% der Mdnner und 2,1% der Frauen
sterben an COPD in Europa.

> Frauen berichten hdufiger tiber Dyspnoe als Mdnner
(63% versus 44%).

> Frauen geben hdufiger als Mdnner eine Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit an.

> Frauen schatzten ihren Gesundheitsstatus signifikant
schlechter ein als Mdnner (40% versus 28 %).

> Bei Patienten mit COPD und Sauerstofflangzeittherapie
iiberleben Frauen ldnger als Mdnner.

Therapie der COPD

v

Madnner verursachen héhere jdhrliche Therapiekosten als Frauen,
und sie nehmen in einem héheren Prozentsatz als Frauen lang-
wirksame B2-Sympathomimetika, Anticholinergika, Theophyllin
und Mukolytika ein [37]. Es liegen nur wenige Untersuchungen
mit dem Thema Genderaspekte an inhalativen Medikamenten in
der Therapie der COPD vor. Fiir die beiden Geschlechter konnte
kein Unterschied bei der Anwendung von Fluticason/Salmeterol
in Bezug auf Exazerbationsraten gezeigt werden [38].

Frauen und Manner profitieren von korperlichem Training hin-
sichtlich ihrer Lebensqualitdt, ganz gleich welche Trainings-
modalitdt gewdhlt wurde [39]. Von einer linger durchgefiihrten
Trainingstherapie iiber 18 Monate profitieren Frauen nicht. Nur
Madnner haben davon einen zusatzlichen Benefit [40]. Liegt als
Komorbiditdt der COPD eine Depression vor, so brechen Frauen
im Vergleich zu Mdnnern eine ambulante Rehabilitation ver-
mehrt ab [41].

Beziiglich einer Sauerstofflangzeittherapie (LOT) liegen ein gutes
halbes Dutzend Studien vor, die widerspriichliche Ergebnisse zei-
gen. Die Tendenz ist, dass Frauen unter LOT ldnger {iberleben als
Madnner.

Nach einem stationdren Aufenthalt wegen einer COPD iiberleben
Frauen im Mittel ldnger als Mdnner und werden auch spdter re-
hospitalisiert als diese [42].

Es ist evident, dass es deutliche Unterschiede zwischen Man-
nern und Frauen bei der Diagnose, der Therapie und im Ver-
lauf der COPD gibt, allerdings besteht noch ein hoher For-
schungsbedarf.
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