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Geschlechtsspezitische Unterschiede in der
Beurteilung des kardiovaskuliren Risikos

Ute Priglinger, Kurt Huber

Das kardiovaskuldre Risiko der primenopausalen Frau ist gering, gleicht sich jedoch postmenopausal an jenes der Manner an. Trotz dieser
Tatsache leiden auch pramenopausale Frauen haufig an typischen Angina pectoris-Beschwerden und weisen trotz blander epikardialer Koronararterien
positive Ischamietests auf. Diese Konstellation wird auch als Syndrom X bezeichnet. Als zugrundeliegende Pathomechanismen wurde bei manchen
Patienten eine verringerte Koronarreserve, eine verringerte Schmerztoleranz oder eine erh6hte Sympathikusaktivierung unter Belastung nachgewiesen.
Eine Hormonersatztherapie reduziert das kardiovaskulare Risiko bei postmenopausalen Frauen, v.a. wenn zusétzlich mehrere Risikofaktoren vorliegen.
Gleichzeitig scheint sich jedoch auch die Spezifitit ergometrischer oder szintigraphischer Untersuchungen zu verringern. Da postmenopausale
Frauen mit koronarer Herzkrankheit oft ein weniger charakteristisches Beschwerdemuster als Manner aufweisen, sollte auch bei atypischer Symptomatik
eine genaue Abklarung erfolgen.

The cardiovascular risk of the premenopausal woman is low, adjusts, however, to the cardiovascular risk in men after menopause. Many pre-
menopausal women suffer from typical angina and show ST-depression in exercise testing or perfusion anomalies in scintigraphic imaging despite
angiographically normal coronary arteries. This constellation has been termed syndrome X. A reduced coronary flow reserve, abnormal pain perception
or increased sympathetic outflow during exercise have been found in some patients with syndrome X. Hormon replacement therapy reduces
the cardiovascular risk in postmenopausal women, especially when several cardiovascular risk factors are present. The specificity of exercise testing
and scintigraphic imaging, however, seems to decrease during hormone replacement. Since postmenopausal women with coronary artery disease
show less characteristic symptoms compared to men, adequate diagnostic follow-up should be performed even when symptoms appear atypical.

J Kardiol 1999; 6: 420-3.

Herz— und Kreislauferkrankungen sind die Haupttodes-
ursache in der westlichen Hemisphare. Wahrend Man-
ner im mittleren Lebensalter eine erhohte Morbiditat und
Mortalitat an koronarer Herzkrankheit aufweisen, ist diese
bei Frauen im reproduktiven Alter deutlich geringer [1, 2].
Nach der 6. Lebensdekade gleicht sich jedoch die kardio-
vaskuldre Mortalitat der Frauen an jene der Manner an [1].
Der ausgepragte geschlechtsspezifische Altersunterschied
und erste Ergebnisse, dall das kardiovaskuldre Risiko der
Frau durch eine postmenopausale Hormonsubstitution ver-
ringert werden kann, legen eine protektive Wirkung der
weiblichen Geschlechtshormone nahe [3]. So konnte auch
gezeigt werden, daf das kardiovaskuldre Risiko bei Pati-
entinnen mit heterozygoter Hypercholesterinamie (= 12 %)
infolge des Ostrogenschutzes im Vergleich zu gleichaltri-
gen mdnnlichen Patienten (= 50%) deutlich reduziert ist
[4]. Der Anstieg der kardiovaskuldren Mortalitdt bei post-
menopausalen Frauen laRt sich jedoch nicht nur durch den
Wegfall protektiver Faktoren erklaren. Frauen mit akutem
Koronarsyndrom weisen oft eine unspezifische Sympto-
matik auf [5], und es verstreicht daher haufig mehr Zeit bis
zur Diagnosestellung [6] und bis zum Einsetzen der Thera-
pie. Nichtinvasive Tests zum Nachweis von Myokardischa-
mie weisen bei pramenopausalen Frauen und bei postmeno-
pausalen Frauen unter Hormonersatztherapie eine geringere
Spezifitdt auf. Da Frauen im Schnitt ein hoheres Alter errei-
chen, liegen zum Zeitpunkt der Diagnose haufig mehrere
begleitende Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Hy-
pertonie vor, so dal’ eine Revaskularisation seltener durch-
geftihrt wird als bei Mannern [7, 8]. Infolgedessen ist die
Inzidenz von Komplikationen nach akutem Myokardinfarkt
bei postmenopausalen Frauen deutlich hoher. Die Lebens-
qualitdt nach Herzinfarkt ist bedingt durch das Fortbeste-
hen von Symptomen und infolge sozialer Faktoren deut-
lich geringer [9].

Pathophysiologische Mechanismen des
Syndrom X

10-20 % aller Patienten mit Angina pectoris-Beschwer-
den und einem positiven Ischamienachweis unter Belastung
weisen in der Koronarangiographie blande Koronararterien
auf [10]. Diese Befundkonstellation wird als Syndrom X
bezeichnet [11] und ist nicht zu verwechseln mit dem meta-
bolischen Syndrom X, bestehend aus zentraler Adipositas,
Insulinresistenz, Hypertonie, Dyslipidamie und einem er-
hohten Risiko einer koronaren Herzkrankheit [12, 13]. Das
Syndrom X tritt besonders haufig bei pramenopausalen Frau-
en auf, wohingegen die koronare Herzkrankheit v.a. bei
Ménnern und postmenopausalen Frauen tberwiegt [14].
Das kardiovaskulare Risiko von Syndrom X-Patienten ist
dem der Normalbevolkerung vergleichbar [15]. Die Lang-
zeitmorbiditit mit allen medizinischen, 6konomischen und
sozialen Folgen ist bei diesen Patienten jedoch deutlich
erhoht. Eine Reihe von pathogenetischen Mechanismen
wurde fiir das Syndrom X postuliert. Eine myokardiale Isch-
amie infolge morphologischer und funktioneller Storungen
im Bereich der Mikrozirkulation, nach Cannon und Epstein
als mikrovaskuldre Angina bezeichnet [16], konnte bei ei-
nem Teil der Patienten mit Syndrom X nachgewiesen wer-
den. An morphologischen Verdnderungen wurde eine
Mediahypertrophie, eine Sklerose und eine perivaskuldre
Fibrose der kleinen Arterien beschrieben [17, 18]. Funktio-
nell zeigten sich eine Abnahme der Koronarreserve [19],
ein fehlendes Ansteigen der linksventrikuldren Auswurf-
fraktion unter Belastung [20], sowie regionale Perfusions-
und Wandbewegungsstorungen [21]. Als Ursachen werden
eine endotheliale Dysfunktion mit verringerter Freisetzung
von NO, eine Hyperreaktivitit der glatten Muskelzellen und
eine vermehrte a-adrenerge Stimulation diskutiert [22]. Auf
Grund der diagnostischen Lucke fiur intramyokardiale
Gefalle mit einem Durchmesser zwischen 150 und 400 pm
sind in der Koronarangiographie Verdnderungen in der
Mikrozirkulation grundsatzlich nicht beurteilbar. Das bei
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Patienten mit Syndrom X oft beobachtete slow flow-Pha-
nomen koénnte jedoch Ausdruck eines erhohten Wider-
standes in den kleinen Arteriolen sein. Eine Reihe von
Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Nikotinabusus,
Hyperlipiddmie oder Hyperinsulindmie konnen in der Pa-
thogenese der mikrovaskuldren bzw. endothelialen Dys-
funktion eine Rolle spielen. In mehreren Studien wurde bei
Patienten mit Syndrom X auch eine herabgesetzte Schmerz-
toleranz und erhohte Sensitivitdt gegeniiber Anderungen
der Herzfrequenz, der Kontraktionskraft und der Ftllungs-
driicke beobachtet [23]. Inwieweit es sich hierbei tatsdach-
lich um eine abnorme viszerale, sensorische Funktion oder
lediglich um ein am Rand der Normalverteilung liegendes
Schmerzempfinden handelt, ist noch ungeklart. Bei man-
chen Patienten wurde eine erhohte Sympathikusaktivierung
unter Belastung als Ursache fir pra-arterioldre Vasokon-
striktion, verringerte Koronarreserve infolge mangelnder
Vasodilatation, eines erhhten regionalen metabolischen
Bedarfs und diastolischer Funktionsstérungen diskutiert
[24]. Eine Blockade der a-Rezeptoren flihrt jedoch zu keiner
Verbesserung der Angina pectoris und zu keiner Riickbil-
dung der Repolarisationsstérungen im EKG. Patienten mit
Syndrom X sprechen haufig nicht auf anti-angindse Thera-
piemalBnahmen an. Kalzium-Antagonisten, Beta-Blocker,
Ostrogene und Antidepressiva fiihren jedoch bei manchen
Patienten zu einer Verbesserung der Beschwerden.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Sensitivitat und Spezifitit nicht-invasiver
Ischamietests

Die Ergometrie ist eine wichtige diagnostische und pro-
gnostische Methode in der Abkldarung von Patienten mit
Verdacht auf oder nachgewiesener koronarer Herzkrank-
heit. Die durchschnittliche Sensitivitit dieser Methode
betragt jedoch nur 68% und die Spezifitit 77 % [25]. Die
Pravalenz eines pathologischen Ergometrie-Ergebnisses bei
asymptomatischen Mannern mittleren Alters betragt 5-12 %
[26], bei asymptomatischen Frauen mittleren Alters jedoch
20-30% [27]. Der prognostische Wert einer ST-Depressi-
on ist daher bei Frauen geringer als bei Mannern. Die ge-
ringere Spezifitdt ergibt sich durch die geringere pra-Test-
Wabhrscheinlichkeit und den geringeren Schweregrad einer
KHK bei Frauen mittleren Alters. Das kardiovaskuldre Risi-
ko ist bei asymptomatischen Patienten ohne kardiovaskulare
Risikofaktoren trotz einer pathologischen Ergometrie nicht
erhoht, steigt jedoch bei Vorhandensein kardiovaskuldrer
Risikofaktoren deutlich an [28].

Belastungsinduzierte pathologische ST-Senkungen sind
bei Patienten mit angiographisch gesicherter koronarer
Herzkrankheit als auch bei Patienten mit Syndrom X nach-
weisbar. Patienten mit Syndrom X erreichen jedoch eine
hohere maximale Herzfrequenz, ein hoheres rate-pressure
Produkt, sowie eine ldngere Belastungsdauer [29]. Um eine
bessere Unterscheidung dieser beiden Patientengruppen zu
ermoglichen, wurden Algorithmen ausgearbeitet, die das
Alter, die maximale altersbezogene Herzfrequenz, die ma-
ximale ST-Senkung unter Belastung und die Belastungsdauer
berticksichtigen [30]. Mit diesem kombinierten Score konn-
te eine Sensitivitdt von 81 % bei der Unterscheidung dieser
beiden Patientengruppen erreicht werden. Es ist jedoch zu
beachten, dafd viele dieser Einzelparameter bei KHK-Pati-
enten durch eine Therapie mit Betablockern und ACE-
Hemmern positiv beeinfluBt werden. Weiters kdnnen
belastungsinduzierte, pathologische ST-Veranderungen bei
blanden epikardialen Koronararterien nicht automatisch als
falsch positiv gewertet werden.

Widerspriichliche Daten liegen tber den Zusammen-
hang von Hormonstatus und Repolarisationsstorungen im
Belastungs-EKG vor: Eine Untersuchung von 18 prameno-
pausalen Frauen im Alter von 18-35 Jahren ergab keine
Korrelation zwischen dem Ostrogenstatus zu spezifischen
Zeitpunkten des Menstruationszyklus und ST-Segment-
verdnderungen unter Belastung [31]. In einer anderen Stu-
die wurde jedoch gezeigt, dal8 sich praexistente Repola-
risationsstorungen im Belastungs-EKG nach bilateraler, nicht
jedoch nach unilateraler Oophorektomie normalisierten
[32]. Unter Hormonersatztherapie, unabhangig von der Art
der Zufuhr und der Kombination mit Progesteron, kam es
in einigen Studien zu einer Zunahme der ST-Depression
unter Belastung und damit zu einer Abnahme der Spezifi-
tat im Vergleich zu pramenopausalen Frauen oder post-
menopausalen Frauen ohne Hormonersatztherapie [33, 34].
Eine andere Studie zeigte, dals postmenopausale Frauen
mit Syndrom X unter transdermaler Ostrogentherapie eine
verlangerte Ischamietoleranz und eine gesteigerte Belast-
barkeit aufweisen [35]. Diese Beobachtungen kénnten mit
einer durch Ostrogene induzierten Vasodilatation in Zu-
sammenhang stehen. Auf Grund des unterschiedlichen
Studiendesigns und unterschiedlicher Art und Dauer der
Hormonersatztherapie ist eine definitive Aussage tber den
Einflul® von Geschlechtshormonen auf die Repolarisation
unter Belastung zum derzeitigen Zeitpunkt noch nicht
moglich.

Szintigraphische Studien mit Thallium 201 und Positro-
nen-Emissions-Tomographie (PET) wurden durchgefiihrt, um
zu Uberpriifen, ob bei Patienten mit Syndrom X eine regio-
nale myokardiale Minderperfusion und Ischdamie nach-
gewiesen werden kann. Die Ergebnisse sind inkonsistent.
In einigen Studien zeigten sich Verteilungsanomalien von
Thallium 201, die jedoch nicht mit den Ergebnissen in den
Belastungs-EKGs korrelierten [21, 36-38]. Andere Studien
zeigten wiederum eine normale myokardiale Thallium-
aufnahme bei einem GroRteil der Patienten mit Syndrom X
[39]. Eine PET-Studie an 25 Patienten mit Syndrom X und
15 Patienten mit minimaler koronarer Herzkrankheit zeig-
te keinen signifikanten Hinweis auf endotheliale Dysfunk-
tion oder eingeschrankte Koronarreserve im Vergleich zu
gesunden Probanden [40]. Bei manchen Patienten mit Syn-
drom X wurde szintigraphisch ein verzogerter Anstieg der
linksventrikuldren Funktion unter Belastung nachgewiesen
im Vergleich zu Patienten mit atypischer Angina pectoris.
Die linksventrikulare Funktion in Ruhe war in beiden Grup-
pen normal [20].

EinfluB der Hormonersatztherapie auf das
kardiovaskuldre Risiko der Frau

Eine Vielzahl epidemiologischer Studien belegt, daf}
durch eine Ostrogensubstitutionstherapie das kardiovasku-
ldre Risiko der postmenopausalen Frau gesenkt werden kann
[41, 42]. Die Art der Applikation und die Kombination mit
Gestagenen scheint dabei keinen wesentlichen Einfluf® auf
die positive Wirkung von Ostrogenen auf das kardio-
vaskuldre Risiko auszutiben. Giinstige biologische Wirkun-
gen der Ostrogene sind eine Senkung des Gesamt-
cholesterins [43], des LDL-Cholesterins und des Lipoprotein
(a), bei gleichzeitigem Anstieg des HDL-Cholesterins [44].
Weiters besitzt Ostrogen eine antioxidative Wirkung [45]
und induziert eine Endothelzell-abhéngige Vasodilatation
[46]. Supraphysiologische Dosen an Ostrogen vermitteln
eine Endothelzell-unabhdngige, direkte Vasodilatation der
epikardialen Koronargefalie. Physiologische Dosen an kon-
jugierten Ostrogenen zeigten eine Reduktion der Fibrino-
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gen- und PAI-1 Spiegel, sowie eine thrombozyten-
aggregationshemmende Wirkung [41]. Unerwiinschte Wir-
kungen einer Ostrogensubstitutionstherapie sind ein 10-fach
erhohtes Risiko, ein Endometriumkarzinom zu entwickeln
[47], ein Effekt, der jedoch durch eine Kombination mit
Gestagenen verhindert werden kann. Widersprtichliche
Daten liegen in der Literatur Gber eine erhohte Inzidenz
von Mammakarzinom unter einer Langzeittherapie mit
Ostrogenen oder einer Ostrogen-Gestagen-Kombinations-
therapie vor [48, 49]. Auch das Thromboembolierisiko wird
durch eine Hormonersatztherapie um das 2-fache erhoht.
Insgesamt scheinen jedoch die protektiven Wirkungen ei-
ner postmenopausalen Hormonersatztherapie v. a. bei Frau-
en mit multiplen kardiovaskularen Risikofaktoren zu tiber-
wiegen.
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