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er minnliche Korper ist verglichen
mit dem weiblichen als Gegenstand
der kardiovaskuliren medizinischen For-
schung weit tiberreprisentiert (Abb. 1).

Akutes Koronarsyndrom

Vorhofflimmern
Fir Minner ist damit die Evidenz, auf der Vo
die Leitlinien der letzten Jahrzehnte zur B et bkt
Diagnostik und Therapie der Herzerkran- Herzkrankheit
kungen basieren, bedeutend hoher als
fiir Frauen. Dieses massive Datengefille Herzinsuffizienz
zwischen den Geschlechtern bedeutet, Herzinsuffizienz*
dass wir sowohl iber Mechanismen und
Prognose als auch tiber die méoglichen rukvonals thpercnie
Therapien von Herzerkrankungen bei
Frauen weitaus weniger gesichertes Wis- Hypertonie
sen haben. Daher besteht derzeit das be- : :
achtliche Risiko, dass wir diese 50 % der 0 02 04 06 o:s 1 1:2 14 16
Bevolkerung suboptimal behandeln. Teilnahme-zu-Prévalenz-Rate

Abb. 1 Pravalenzkorrigierter Frauenanteil in kardiovaskuléren Studien zu kardiovasku-ldren Medikamenten, die zwi-

Es bestehen nachweislich wesentliche

schen 2005 und 2015 zugelassen worden sind. Prozent-satz von Frauen unter den Studienteilneh-mer:innen im Verhalt-

nis zum Prozentsatz von Frauen an der Gesamtgruppe Erkrankter. Eine Teilnahme-zu-Prévalenz-Rate (TPR) von 1 zeigt

Unterschiede zwischen Minnern und

an, dass die Geschlechterzusammensetzung der in der Erkranktengruppe entspricht.

Eine TPR zwischen 0,8 und 1,2 (gepunktete Linien) zeigt an, dass die Geschlechter-zusammensetzung &hnlich der in

Frauen in Manifestation, Diagnose, derErkranktengruppe ist.
Behandlung und Therapieerfolg kardi-
aler Erkrankungen, wie Bluthochdruck,
koronarer Herzkrankheit (KHK), Kar-

diomyopathie

etal 2018)

und Herzinsuffizienz.

Ursichlich sind neben den biologischen Unterschieden auch
geschlechtsbedingte soziokulturelle Unterschiede durch Inter-
aktion mit Umwelt und Gesellschaft. Bekanntermaflen beein-
flussen Geschlechtshormone Verhalten und Lebensstil. Damit
wird auch das kardiovaskulire Risikoprofil wesentlich von
geschlechtsspezifischen Faktoren mitbestimmt.

Epidemiologie

Bereits der Zeitpunkt des Auftretens von Herzerkrankungen im
Altersgang zeigt klar geschlechtsspezifische Unterschiede auf.
Die Frau erlebt beispielsweise einen Herzinfarkt durchschnitt-
lich erst 9 Jahre spiter als der Mann; postmenopausal erreicht sie
jedoch die Inzidenzrate des Mannes. Wihrend das Lebenszeitri-
siko fiir Vorhofflimmern bei Frauen und Minnern etwa gleich
ist (> 30 %), steigt die kumulative Inzidenz bei Frauen erst ab
dem 60. Lebensjahr deutlich an und daher mit etwa 10 Jahren
Verzug ebenfalls spiter als beim Mann. Wihrend die postme-
nopausale Frau in den westlichen Gesellschaften hiufiger eine
Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikulirer Ejektionsfrak-
tion und diastolischer Dysfunktion (,heart failure with preser-
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*TPR kalkuliert aus 2 Referenzen: (1) basierend auf der altersadjustierten Prévalenz aus publizierten populations-
basierten Studien und (2) Vorhofflimmer-patientinnen innerhalb der Kohorte Kaiser Permanente aus Nordkalifornien.
** TPR kalkuliert aus 2 Referenzen: (1) basierend auf der Prévalenz aller Herzinsuffizienzpatient:innen in den USA und
(2) basierend auf der Framingham-Kohorte mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion. (Adaptiert nach Scott PE

ved ejection fraction [HFpEF]) ausprigt (etwa doppelt so hiufig
wie der Mann), entwickelt der altersgematchte Mann hiufiger
eine Herzinsuffizienz mit eingeschrinkter linksventrikuldrer
systolischer Funktion (,heart failure with reduced ejection frac-

tion“ [HFrEF)).

Auch im Hinblick auf weitere Entititen sieht die Kardiologie
gravierende geschlechtsspezifische Unterschiede. So ist die Ursa-
che eines chronischen Koronarsyndroms bei Frauen hiufiger
als bei Minnern eine myokardiale Ischimie ohne Obstruktion
der Koronarien (,ischemia with no obstructive coronary artery
disease“ [INOCA]) infolge mikrovaskulirer Dysfunktion und
Vasospastik. Das weibliche Koronarsystem zeigt mehr als das
minnliche Spasmen, Dissektionen (vor allem bei Frauen zwi-
schen 45 und 60 Jahren), Dysfunktion und Erkrankungen der
kleinen Gefifle. Das stressinduzierte Takotsubo-Syndrom, das
fur etwa 2 % aller akuten Koronarsyndrome verantwortlich ist,
hat mit einem Frauenanteil von iiber 90 % eine absolute weibli-
che Dominanz. Auch die chemotherapieassoziierte Kardiomyo-
pathie tritt gehduft bei Frauen auf. Hingegen sind bei Minnern
hypertrophe Kardiomyopathie und dilatative Kardiomyopathie
hiufiger.
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Klinik

Auch in den Beschwerdebildern unterscheiden sich Frauen und
Minner. Besonders eklatant ist das beim Herzinfarkt, der bei
Frauen in einem hoheren Prozentsatz mit sogenannten ,atypi-
schen® (Begleit) Beschwerden wie Ubelkeit, Oberbauchschmerz,
Riickenschmerz, Luftnot und Schwindel einhergeht, neben dem
isolierten klassischen linksthorakalen Schmerz mit Ausstrah-
lung in den Arm, den Frauen seltener als Mianner beschreiben.
Dies ftihrt dazu, dass sowohl betroffene Frauen als auch behan-
delndes medizinisches Personal hiufiger Miithe haben, diese
Beschwerden klar einem Herzinfarkt zuzuordnen.

Frauen stellen sich bei einem Herzinfarkt signifikant spiter in
der Klinik vor als Manner. Dadurch geht fir eine schnelle Hilfe
wertvolle Zeit verloren, in der die Funktion des Herzmuskels
noch vollumfinglich gerettet werden kann. Insbesondere die
betagte Frau mit Diabetes und langfristig erhohten Blutzucker-
spiegeln ist gefihrdet, durch die begleitende Polyneuropathie
und eine damit einhergehend geringere Schmerzperzeption
einen Herzinfarkt zu verkennen.

Pathophysiologie

Der ST-Hebungs-Infarkt (,ST elevation myocardial infarction®
[STEMI)) ist auch bei Frauen meist Folge von Plaqueruptur und
Thrombusformation. Ob die in vielen Studien gezeigte hohere
Periinfarktmortalitit insbesondere von Frauen <60 Jahren
im Vergleich zu Minnern nur Ergebnis des zeitlichen Verzugs
medizinischer Hilfe und der nachgewiesenermaflen selteneren
leitliniengerechten (Reperfusions-)Therapie ist, wird diskutiert.
Multivariate Analysen deuten darauf hin, dass hier zusitzliche
Unterschiede wie eine mogliche schlechtere Ischimietoleranz des
weiblichen Herzmuskels ursichlich sein kdnnten. Analysen von
Infarktpatientinnen < 60 Jahren zeigen weiter, dass jene Frauen
im Vergleich zum altersgleichen Mann weniger Einkommen und
Bildung, mehr Depression und posttraumatische Belastungssyn-
drome sowie mehr wahrgenommenen Stress hatten.

Demgegeniiber scheinen bei akutem Koronarsyndrom mit
NichtST-Hebungs-Infarkt (,non-ST elevation myocardial infarc-
tion“ [NSTEMI]) Frauen und Miénner eine dhnliche Periinfarkt-
mortalitit zu haben, sogar mit einem Uberlebensvorteil fiir
iltere Frauen mit NSTEMI. Allgemein beim akuten Koronarsyn-
drom unterscheiden sich Frauen und Minner auch pathophy-
siologisch. Frauen zeigen hier hiufiger Erosionen und seltener
Rupturen ihrer Plaques, weniger Nekrosen und weniger Kalzifi-
zierung. Ein weiterer wichtiger Unterschied betrifft die hiufige

koronare mikrovaskulire Dysfunktion bei Frauen mit myokar-
dialer Ischimie ohne epikardiale Koronarstenosen. Biologische,

hormonelle und neurologische Kaskaden tragen hierzu bei.

Geschlechtsabhdngige Auswirkungen von mentalem Stress
Uber die sogenannte Hirn-HerzAchse kdnnen negative Emoti-
onen kardiovaskulire Erkrankungen befordern. Eine erhohte
metabolische Aktivitit in der Amygdalaregion, in der Emoti-
onen verarbeitet werden, ist priadiktiv fiir zuktinftige schwere
unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse. Bei Frauen - nicht
jedoch bei Méinnern - ist eine erhohte Amygdalaaktivitit mit
myokardialer Ischimie assoziiert. Dies steht im Einklang mit der
erhohten Privalenz von mentalem Stress bei Frauen mit kar-
diovaskulirer Erkrankung. Das im Vergleich zum Mann héhere
weibliche Risiko einer stressinduzierten myokardialen Ischimie
konnte mit dem nachgewiesenermaflen héheren Sympathiko-
tonus bei der postmenopausalen Frau zusammenhingen. Die
bei Frauen kleineren Gefife, die steifer sind sowie eine ausge-
prigtere endotheliale Dysfunktion und stirkere Inflammation
aufweisen, tragen zusitzlich zur hiufigeren mikrovaskuliren Dys-
funktion bei (bis zu 70 % Frauenanteil).

Eine besondere Form der gestérten Hirn-Herz-Achse stellt das
Takotsubo- oder Broken-heart-Syndrom dar. Hierbei fithrt ein
starker emotionaler oder physischer Stress zu einer infarktihnli-
chen Herzerkrankung, ohne dass es zum Verschluss eines Herz-
kranzgefifies kommt. Zugrunde liegt eine tiberschieffende Frei-
setzung von Katecholaminen, verbunden mit einer gesteigerten
Empfindlichkeit von Herzmuskelzellen gegentiber Katecholami-
nen. Wihrend das Takotsubo-Syndrom insgesamt 1-3 % aller
Myokardinfarkte ausmacht, betrigt die Privalenz bei Frauen
5-6 %.

Die bei Frauen hiufigere myokardiale Ischimie ohne Obstruk-
tion der Koronarien (INOCA) infolge mikrovaskulirer Dysfunk-
tion und/oder Vasospastik ist nicht benigne, sondern vielmehr
assoziiert mit einem erhohten Risiko schwerer unerwiinschter
kardiovaskulirer Ereignisse verglichen mit Frauen ohne Isch-
Amie. Daher ist nach Ausschluss epikardialer Stenosen beson-
ders bei Frauen unbedingt nach Hinweisen auf eine INOCA zu
fahnden und diese auch zu therapieren. Obwohl bisher wenig
therapeutische Evidenz existiert, erscheinen risikofaktorenredu-
zierende, antiangindse und endothelschiitzende Ma3nahmen
geboten.

Die primenopausale Frau mit Ostrogenschutz bedient sich
durchaus auch protektiver geschlechtsspezifischer Mechanismen
wie eines erhohten Flusses bei Hyperidmie und eines erhdhten
Scherstresses gegen Verengungen der epikardialen Gefifie.

CONSILIUM 10/24
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Anstieg klassischer kardiovaskulérer Risikofaktoren bei
Frauenin den Wechseljahren

Mit den Wechseljahren kommt es zu einem Anstieg weiterer
yklassischer” Risikofaktoren. Ab dem 60. Lebensjahr haben etwa
6 von 10 Frauen arteriellen Hypertonus, dhnlich viele Frauen
wie Minner. Frauen entwickeln jedoch hiufiger als Minner
eine linksventrikulidre Hypertrophie (die weniger auf eine anti-
hypertensive Therapie anzusprechen scheint), diastolische Dys-
funktion, HFpEF, steifere Arterien und eine chronische Nie-
reninsuffizienz. Ob die Frau wegen ihrer kleinkalibrigeren und
steiferen Geféfle von anderen Blutdruckzielen profitiert als ein
in Grofle und Gewicht dhnlicher Mann, ist noch unklar. Neben
dem Blutdruck beginnen weitere Risikofaktoren wie Blutzucker
und Low-density-Lipoprotein-Cholesterin ebenfalls menopausal

anzusteigen.

Geschlechtsabhéngig unterschiedliche Auswirkungen der
Risikofaktoren

Auffillig ist, dass klassische Risikofaktoren unterschiedliche Aus-
wirkungen bei Frauen und Minnern haben. So ist Rauchen bei
Frauen mit einem hoheren relativen Risiko von Herzerkrankun-
gen assoziiert als bei Minnern. Arterieller Hypertonus ist bei der
Frau mit einem hoheren Risiko eines Myokardinfarkts assoziiert
als beim Mann. Diabetes befordert das Auftreten einer KHK
bei Frauen stirker als bei Mannern. Fiir das Screening ist wich-
tig, dass Frauen eher eine gestdrte Glukosetoleranz zeigen und
Minner frither pathologische Niichternglukosewerte haben. Die
aktuellen Leitlinien empfehlen die Messung der Niichternglu-
kose und des Hiamoglobins Alc (HbAlc) und bisher nur bei
zweifelhaften Werten einen oralen Glukosetoleranztest (0GTT)
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fir Patienten mit KHK. Bei Frauen mit zusitzlichen Risikofakto-
ren scheint die Durchfithrung eines oGTT besonders wichtig zu
sein, vor allem weil europaweite multizentrische Studien bereits
klar zeigen konnten, dass mithilfe des oGTT bei deutlich mehr
koronar erkrankten Patienten ein Diabetes diagnostiziert wird.
Die Leitlinienautoren selbst sehen hier ebenfalls eine Evidenzlii-
cke und mahnen geschlechterspezifische Outcomestudien zum
pridiktiven Wert eines HbAlc vs. oGTT-basierten Manage-
ments von Patient:innen mit kardiovaskulirer Erkrankung an.
Zum grofleren kardiometabolischen Risiko bei diabetischen
Frauen tragen wahrscheinlich hiufigere Komorbidititen wie
Ubergewicht und chronische Entziindungen sowie ungiinstige
Verinderungen im Gerinnungssystem und in der Endothelfunk-
tion bei. Frauen sind 6fter adipos und exprimieren auch hiufiger
proinflammatorische Zytokine infolge der Kérperfetterhdhung.
Bei Frauen bildet sich mehr epikardiales oder intramyokardi-
ales Fett und es kommt 6fter zu begleitenden Verinderungen
der kardialen Struktur und Funktion infolge von systemischer
Inflammation und metabolischen Stérungen. (Anmerkung des
Lecture Boards: Das von der Amercian Heart Association AHA defi-
nierte kardiorenal-metabolische Syndrom betrifft weitaus mehr Frauen
als Mdnner).

Zudem ist gut dokumentiert, dass Midchen und Frauen mehr
sitzende Lebensweise zeigen als Minner. Die PURE-Studie hat
gezeigt, dass sich Frauen ohne kardiovaskulire Erkrankung deut-
lich weniger bewegen als Minner. Nach eingetretener kardiovas-
kuldrer Erkrankung sind es jedoch die Frauen, die sich mehr
bewegen und auch eine gesiindere Diiit einhalten.

In der feingeweblichen strukturellen Antwort des linken Her-
zens auf Belastungen und Altern unterscheiden sich Frauen und
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Druck-
belastung

Konzentrische MH \

/ Diastolische Dysfunktion

| Dehnbarkeit

Abb. 2 Veranderungen in weiblichen und méannlichen
Herzen bei Druckiiberlastung. Beide Geschlechter
reagieren primar mit konzentrischer MH. Frauen ver-
bleiben eher in der konzentrischen MH mit erhaltener
systolischer Funktion, wohingegen sich bei Ménnern
leichter eine exzentrische MH auspragt. MH myokar-
diale Hypertrophie. (Adaptiert nach Regitz-Zagrosek
V, Kararigas G 2017); mit freundlicher Genehmigung
von © American Physiological Society 2017. All Rights
Reserved)

ziert durch natriumkanalblockierende
Medikamente wie Antiarrhythmika, aber
auch Psychopharmaka und Analgetika
(www.brugadadrugs.org). Demgegeniiber
ist das weibliche Geschlecht durch das
lingere QT-Intervall ein Risikofaktor fur

- das Long-QT-Syndrom. Durch die lingere

Repolarisationsphase, in der das Herz vul-

Ménner
nerabel ist, konnen bei Frauen hiufiger
fatale ventrikulire Tachykardien vom Tor-
Exzentrische MH sade-de-pointes-Typ unter QT-verlingern-
Systolische Dysfunktion der Medikation auftreten, beispielsweise

| Pumpfunktion

Minner auffillig. Frauen zeigen bei Volumeniiberladung ofter
erhohte pulmonalvendse Driicke, méglicherweise infolge ihrer
stirkeren Limitation der vendsen Kapazitit, sowie bei Druck
tiberladung mehr linksventrikulires konzentrisches Remodeling
mit hiufigerer HFpEF (Abb. 2). Das anatomisch meist kleinere
weibliche Herz hat kleinere Volumina und entsprechend eine
hohere linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF) als das minn-
liche. Die Frau baut also auf eine hohere LVEF zum Erhalt ihres
Herzminutenvolumens. Dies lisst Raum fiir Spekulationen, ob
eine LVEF von 51 bis 59 % bei der Frau nicht inkorrekterweise
so hiufig der Entitit HFpEF zugordnet wird, jedoch pathophy-
siologisch eigentlich schon die weibliche Frithform der HFrEF
darstellt. (Anmerkung des Lecture Boards: Auferdem nimmt im Alter
das Schlagvolumen bei der Frau ab und verkleinern sich im Vergleich
wum Mann die Ventrikel sogar noch.)

Geschlechtsspezifische Regulation der Elektrophysiologie

Auch elektrophysiologisch sind Frauen und Minner verschie-
den. So haben Frauen eine hohere Herzfrequenz in Ruhe und
lingere frequenzkorrigierte QT-Intervalle. Sowohl endogenes
Ostrogen als auch Testosteron sind hier bei Frauen wie Min-
nern an der geschlechtsspezifischen Regulation der Ionenkanile
beteiligt. Dies mag erkliren, warum das mannliche Geschlecht
ein Risikofaktor fur das Brugada-Syndrom oder auch fur das
medikationsinduzierte Brugada-Syndrom und plétzlichen Herz-
tod ist. Das medikamenteninduzierte Brugada-Syndrom ist indu-

unter ausgewihlten Antiarrhythmika,
aber auch Antidepressiva, Antiallergika
und anderen Medikamenten.

Zusiétzliche frauenspezifische biologische kardiovaskulére
Risikofaktoren

Zusitzlich zu den genannten Risikofaktoren sind anders als beim
Mann auch gynikologisch bedingte Erkrankungen wie Schwan-
gerschaftsbluthochdruck und -diabetes, vorzeitige Entbindung
sowie eine frithe Menopause als risikoerhohend einzustufen.
Im Hinblick auf eine kardiovaskulire Erkrankung (< 47 Jahren)
liegt das adjustierte Risiko bei 1,33 (95 %-Konfidenzintervall:
1,19-1,49) fiir eine frithe Menopause, wie britische Biobankda-
ten von mehr als 500.000 Frauen zwischen 40 und 69 Jahren
zeigen. Auch die Therapie von Brustkrebs, der tiber die gesamte
Lebenszeit jede achte Frau betrifft, stellt ein kardiovaskulires
Risiko dar. Die anthrazyklinassoziierte Kardiotoxizitit tritt bei
Frauen ohnehin hiufiger auf als bei Minnern. Eine linksseitige
Radiatio erhoht nicht nur die kardiovaskuliren Nebenwirkun-
gen der hiufig anthrazyklinhaltigen Chemotherapie; sie erhoht
auch das Risiko fir KHK und Herztod, nicht nur unmittelbar,
sondern auch mit einer Latenz von 20 Jahren und mehr. Daher
ist sie gezielt zu erfragen und in die Risikoabschitzung einzube-
ziehen. Auch Perikardschiden, aortale Komplikationen, Kardio-
myopathie, Herzklappenerkrankungen, Vorhofflimmern und
Uberleitungsstorungen sind infolge einer Radiatio tiberhiufig
anzutreffen.

CONSILIUM 10/24
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Ein weiterer Formenkreis, der Frauen hiufiger betrifft als Min-
ner, sind Autoimmunerkrankungen, die es zu beachten gilt. Da
es hierbei zu chronischer Inflammation, endothelialer Dysfunk-
tion und beschleunigter Atherosklerose kommt, sind die hier
iberproportional vertretenen Frauen mit Autoimmunaktivitit
kardiovaskulir gefihrdeter als Manner.

Geringere arztliche Wahrnehmung des kardiovaskularen
Risikos von Frauen

Im Gegensatz zu den dargestellten Erkenntnissen tiber die umfas-
senden kardiovaskuliren Risiken der Frau dominiert in der rzt-
lichen wie auch patientenseitigen Wahrnehmung das ménnliche
Geschlecht noch immer als das kardiovaskulir gefihrdetere.
Frauen wird 21 % seltener gesagt, sie hitten ein Risiko fiir eine
Herzerkrankung (KHK), und 15 % seltener werden sie tiber ein
bestehendes erhohtes KHK-Risiko aufgeklirt. Erkrankt eine
Frau an einer Durchblutungsstorung des Herzens, dann jedoch
hiufig schwerer und mit einem ausgedehnteren Befund an ihren
Koronarien als der Mann. Selbst bei bereits bestehender KHK
wird mit den weiblichen Patienten jedoch 6 % seltener iiber Risi-
kofaktoren diskutiert als mit den ménnlichen.

Therapie

Besonderheiten der kardiovaskul&dren Medikation

Die Arzneimittelbehandlung bei Frauen und Minnern ist der-
zeit im Prinzip die gleiche. Geschlechtsbedingten Unterschieden
wird in den Leitlinien noch nicht Rechnung getragen, sodass
bei Frauen wie Minnern aktuell noch auf dieselben Zieldosen
auftitriert werden soll. Jedoch divergieren naturgegeben Vertei-
lungsvolumen, Metabolisierung und Ausscheidung.

Beispielsweise werden einige kardiovaskulire Arzneimittel
geschlechtsspezifisch tiber Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzyme
metabolisiert, was zur Akkumulation fithren kann. Metopro-
lol wird primir durch das Lebercytochrom CYP2D6 abgebaut,
das bei Frauen eine geringere Aktivitiit zeigt. Daher seien eine
50 mg-Dosis bei der Frau und eine 100 mg-Dosis beim Mann
wirkungsiquivalent. Ergebnisse der prospektiven BIOSTAT-
Herzinsuffizienzkohorte aus 11 europiischen Lindern deuten
darauf hin, dass Frauen mit HFrEF ihren 30 % hoheren prog-
nostischen Nutzen gegeniiber Miinnern bereits bei der Hilfte der
empfohlenen Dosierungen von sowohl Betablockern als auch
Angiotensin-converting-enzyme(ACE)-Hemmern und Angioten-
sinrezeptorblockern haben, ohne Zusatznutzen bei Dosissteige-
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rung. Als Nebenwirkung der ACE-Hemmer tritt Reizhusten, der
dosisabhiingig zu sein scheint, bei Frauen nachweislich doppelt
so hiufig auf.

Fir Sacubitril-Valsartan bei HFpEF ist zumindest in einer
Subanalyse der PARAGON-Studie gezeigt worden, dass es im
Vergleich zu Valsartan bei der Frau, nicht jedoch beim Mann
Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz verhindert. Die Sub-
stanz Empagliflozin als Natrium-Glukose-Transporter-2(SGLT-
2)Inhibitor wies in einer Posthoc-Analyse der EMPEROR-
Preserved-Studie einen bei Frauen wie Mannern dhnlich guten
Nutzen zur Behandlung der HFpEF auf. Bei HFrEF hingegen
ergab die DAPA-HF-Studie einen hoheren Nutzen des SGLT-
2-Inhibitors Dapagliflozin fiir Miinner. Dies weist auf zahlreiche
geschlechtsspezifische Therapieinteraktionen in der Behandlung
der verschiedenen Entititen der Herzinsuffizienz hin. Jahrelang
hat es keine outcomeverbessernde Therapie fiir die HFpEF gege-
ben, daher haben auch die Herzinsuffizienzhospitalisierungen
bei HFpEF, von der bevorzugt Frauen betroffen sind, keinen so
erfreulichen Riickgang gezeigt wie bei HFrEF, die mehr Miinner
betrifft. Angesichts dessen ist mit den SGLT-2-Inhibitoren Empa-
gliflozin und Dapagliflozin bei HFpEF kiirzlich ein Meilenstein
in der Herzinsuffizienztherapie erreicht worden - insbesondere
fur Frauen.

Wihrend fiir Aldosteronantagonisten wie Spironolacton bei
Herzinsuffizienz bisher keine geschlechtsspezifischen Unter-
schiede gefunden wurden, vermutlich auch wegen des geringen
Frauenanteils in den Studien, zeigte Eplerenon bei einer LVEF
> 45 % eine Reduktion der Gesamtsterblichkeit ausschlieflich
bei Frauen (Hazard Ratio 0,66), wenn auch in einer nicht vorspe-
zifizierten Post-hoc-Subanalyse.

Unter Digoxinbehandlung bei Herzinsuffizienz war die Sterb-
lichkeit in einer Post-hoc-Analyse bei Frauen gréfer als bei Min-
nern. Wenngleich die Griinde daftir nicht sicher sind, kénnten
sie in den hoheren Blutspiegeln bei den Frauen trotz angepasster
korpergewichtsbezogener Dosierung liegen. Letztlich wire dann
eine oft niedrige Nierenfunktion kleiner ilterer Frauen mitur-
sichlich. Zudem haben Frauen eine lingere frequenzkorrigierte
QT-Zeit und zeigen hiufiger als Manner ventrikulidre Arrhyth-
mien unter QTverlingernder Medikation, beispielsweise unter
ausgewihlten Antiarrhythmika, aber auch unter Antidepressiva,
Antiallergika und anderen Medikamenten.

Ein hoheres weibliches Blutungsrisiko ist unter Thrombozyten-
aggregationshemmung gezeigt worden. Frauen haben unter Kal-
ziumkanalblockern wie Amlodipin mehr Odeme als Minner.
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w  Stentimplantation und
Bypass-Versorgung: Frauen wer-
den weniger héufig zum Herzka-
theter zugewiesen und erhalten
dadurch eine geringere Versorgung mit Stents und Bypdssen. Im Fall
einer Bypass-Versorgung treten bei Frauen mehr postoperative Komplika-

tionen und mehr Bypass-Verschliisse auf.)

Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren

Auch in den randomisierten klinischen Studien zu implantierba-
ren Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) sind Frauen weit unterre-
prisentiert, mit der Folge, dass Subgruppenanalysen durch die
geringe Fallzahl limitiert sind. Beobachtungs- und Registerdaten
weisen auf einen geschlechtsunabhingigen Nutzen sowohl in
der Primirprivention als auch in der Primér- und Sekundirpri-
vention hin. Es bestehen erste Hinweise fiir weniger adiquate
Therapien und mehr Komplikationen bei weiblichen Patienten,
sodass auch hier robuste Studiendaten anzustreben sind, um das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis fur Frauen klar zu definieren.

Mechanische Unterstiitzungssysteme und

Herztransplantation

Die Mehrheit mechanischer Unterstiitzungssysteme (80 %) und
von Herztransplantaten (75 %) wird derzeit Minnern eingesetzt.
Weitere Forschung ist nétig ftir robustere geschlechterspezifische
Daten zu Komplikationen und Prognose.

Abb. 3 Kardiovaskuldre Prévention in der Primarbehandlung:
Schlechtere Kontrolle des LDL-Cholesterin-Spiegels bei Frauen im Vergleich zu Ménnern. Anteil der Patient:innen mitim Jahr 2018 gemessenem
LDL-Cholesterin (obere Abbildungen) und gemessene Werte des LDL-Cholesterins (untere Abbildungen) nach Alter in Primér- (links; Frauen
n=29.967, Manner n =26.727) und Sekundarprévention (rechts; Frauen n =696, Manner n =1702). Basierend auf Daten aus elektronischen Kran-
kengeschichten von 62 Hausarztpraxen. LDL-Cholesterin Low-density-Lipoprotein-Cholesterin. (Adaptiert nach Rachamin Y et al 2021)

Geschlechtsabhédngige Versorgung mit leitliniengerechter
Therapie

Insgesamt erhalten Frauen derzeit seltener als Minner eine
leitliniengerechte kardiologische Therapie, wobei die grofiten
Abweichungen bei jungen Frauen bestehen. Dies betrifft unter
anderem, aber nicht ausschlielich die akute Reperfusionsthera-
pie bei STEMI, die duale Thrombozytenaggregationshemmung
sowie CRT und ICD-Therapie.

Auch Statine in der Primir und Sekundirprivention sind
hiervon betroffen. Obwohl kardiovaskulire Erkrankungen bei
Frauen und Minnern die fithrende Todesursache sind, werden
Cholesterinwerte bei Frauen seltener gemessen als bei Minnern
mit gleichem kardiovaskulidrem Risiko (Abb. 3). Die Cholesterin-
werte der Frauen sind schlechter und werden weniger intensiv
medikamentds therapiert. Und das obwohl eine grofie Metaana-
lyse von 22 Studien zeigt, dass Statine bei Frauen wie Mannern
gleich gut schwerwiegende vaskulire Ereignisse verhindern.

Moglicherweise sind hierftr stirkere Medikamentenneben-

witkungsraten bei Frauen mitverantwortlich: 60 % aller
Patient:innen, die wegen schwerer Arzneimittelnebenwirkungen
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ins Krankenhaus eingewiesen werden, sind Frauen. Tatsichlich
sind pridisponierende Faktoren wie Polytherapie, Alter und
Depression bei Frauen hiufiger als bei Minnern. Auch fiir Sta-
tine sind hohere Nebenwirkungsraten beschrieben. Hypokalii-
mie und Hyponatriimie, die durch Antihypertensiva ausgeldst
werden, manifestieren sich bei Frauen schwerer als bei Mannern.
Inwiefern diese hoheren Nebenwirkungsraten der Frauen durch
tiberhdhte ,minnliche” Dosierungen mitbedingt werden, muss
in zuktinftigen Dosisfindungsstudien geschlechtergetrennt ana-
lysiert werden.

Hormonelle Therapien

Eine exogene Ostrogentherapie menopausaler Frauen verringert
das kardiovaskulire Risiko der Frau bekanntermaflen nicht; es
bestehen gar Hinweise auf eine Risikoerhdhung, weshalb die
ohnehin méglichst niedrige und kurze Therapie menopausaler
Symptome nach einem ersten Herzinfarkt ganz abzusetzen ist.
Auch primenopausale Frauen mit Risikofaktoren fiir vendse
Thromboembolien oder Myokardinfarkt sollten nur nichthor-
monelle oder nur progesteronhaltige Kontrazeptiva, subdermale
Implantate und Levonorgestrel freisetzende Intrauterinpessare
erhalten. Nach stattgehabter spontaner Koronardissektion soll-
ten hormonelle Therapien mit Ostrogenen, aber auch mit Pro-
gesteron wegen der bedeutsamen Rezidivrate moglichst vermie-
den werden; Gleiches gilt fiir zukiinftige Schwangerschaften.

CONSILIUM 10/24

Fazit fiir die Praxis

¢ Die zunehmend vorliegenden genderspezifischen Studien
weisen darauf hin, dass die intensivierte Erforschung gender-
spezifischer Strategien fiir Privention und Therapie in der
Kardiologie dringend geboten ist.

* Moderne Prizisionsmedizin wird sich daran messen lassen
miissen, wie sie die bestehenden Geschlechterunterschiede
adressiert, um die bestmogliche kardiovaskulidre Versorgung
von Frauen und Ménnern zu erméglichen.
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Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Kardiologie
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1. Welche allgemeinen Aussagen zu Geschlechterunter-
schieden in der Kardiologie treffen zu? (3 Richtige)

[0 a)Frauen sind in der kardiovaskularen medizinischen Forschung
weit unterreprésentiert.

[ b)Inshesondere junge Frauen erhalten derzeit seltener als Man-
ner eine leitliniengerechte kardiologische Therapie.

[0 c)Cholesterinwerte werden bei Frauen haufiger gemessen als
bei Méannern mit gleichem kardiovaskuldrem Risiko.

[ d)Bei bereits bestehender KHK wird mit den weiblichen Patien-
ten seltener iiber Risikofaktoren diskutiert als mit den mannli-
chen.

2. Zu epidemiologischen Geschlechterunterschieden. Wel-
che Aussagen treffen zu? (2 Richtige)

[J a)Eine myokardiale Ischdmie ohne Obstruktion der Koronarien
ist bei Frauen haufiger die Ursache eines chronischen Koronar-
syndroms als bei Mannern.

[0 b)Das Lebenszeitrisiko fiir Vorhofflimmern ist bei Frauen um 30
% hoher als bei Mannern.

O c)Frauen erleben einen Herzinfarkt durchschnittlich 15 Jahre
spater im Leben als Manner.

[0 d)Der Frauenanteil beim stressinduzierten Takotsubo-Syndrom,
das fiir etwa 2 % aller akuten Koronarsyndrome verantwortlich
ist, liegt tiber 90 %.

3. Welche Herzinfarkt-Beschwerden treten bei Frauen haufi-
ger auf als bei Mannern? (3 Richtige)

[J a)QOberbauchschmerz

O b)Riickenschmerz

[ c)linksthorakaler Schmerz mit Ausstrahlung in den Arm

0 d)Ubelkeit

4. Welche kardiologischen Erkrankungen sind bei Frauen
haufiger als bei Mannern? (2 Richtige)

[0 a)arterieller Hypertonus

[0 b)linksventrikulare Hypertrophie

[0 c)diastolische Dysfunktion

[0 d)Herzinsuffizienz mit eingeschrénkter linksventrikulérer Funkti-
on (HFrEF])

Nach der Lektiire des DFP-Artikels beantworten Sie bitte die Fra-

gen. Eine Frage gilt als richtig beantwortet, wenn alle mdglichen

richtigen Antworten angekreuzt sind. Bei positiver Bewertung

(66 Prozent) werden zwei medizinische DFP-Punkte zuerkannt.

Einsendeschluss fiir den Fragebogen ist der 16. Mai 2025.

* Online: www.springermedizin.at oder unter E-Learning auf
der Website www.meindfp.at

e Per E-Mail (Scan) an: springer@springer.at

Fortbildungs-1D: 1004015

5. Welche Aussage zu kardiologischen Risikofaktoren trifft
NICHT zu? (1 Richtige)

[J a)Bei Frauen ist eine erhthte metabolische Aktivitdt in der
Amygdalaregion mit myokardialer Ischdmie assoziiert.

[J b)Rauchen ist bei Frauen mit einem hoheren relativen Risiko von
Herzerkrankungen assoziiert als bei Mannern.

[ c)Arterieller Hypertonus ist bei der Frau mit einem héheren Risi-
ko eines Myokardinfarkts assoziiert als beim Mann.

[ d)Diabetes befordert das Auftreten einer KHK bei Frauen weni-
ger stark als bei Mé@nnern.

6. Geschlechterunterschiede in der Therapie kardiologi-
scher Erkrankungen. Welche Aussagen treffen zu? (3 Rich-
tige)

[J a)Bei Therapie mit Betablockern oder ACE-Hemmern haben
Frauen mit HFrEF ihren prognostischen Nutzen bereits bei der
Hélfte der empfohlenen Dosierungen, ochne Zusatznutzen bei Do-
sissteigerung.

[J b)Aufgrund der ldngeren frequenzkorrigierten QT-Zeit zeigen
Frauen unter QT-verlangernder Medikation haufiger ventrikulére
Arrhythmien als Méanner.

O c)Eine exogene Ostrogentherapie menopausaler Frauen verrin-
gert das kardiovaskulare Risiko der Frau.

[0 d)60 % aller Patient:innen, die wegen schwerer Arzneimittelne-
benwirkungen ins Krankenhaus eingewiesen werden, sind Frau-
en.

Absender (bitte gut leserlich ausfiillen):

Name:

Adresse:

Ort/PLZ:

Telefon:

OAK-Nummer:

Zutreffendes bitte ankreuzen:

OJ Frau 0 Herr

O Ich besitze ein giiltiges 0AK-Diplom

Altersgruppe: [1 <30 0 31-40 LI 41-50
0 51-60 [ >60
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