
P.b.b. 02Z031105M,  Verlagsort: 3003 Gablitz, Linzerstraße 177A/21  Preis: EUR 10,–

Krause & Pachernegg GmbH • Verlag für Medizin und Wirtschaft • A-3003 GablitzKrause & Pachernegg GmbH • Verlag für Medizin und Wirtschaft • A-3003 Gablitz

KardiologieJournal für

Austrian Journal of Cardiology
Österreichische Zeitschrift für Herz-Kreislauferkrankungen

Indexed in EMBASE
Indexed in ESCI  
part of Web of Science

Offizielles Organ des 
Österreichischen Herzfonds

Member of the ESC-Editor‘s Club

In Kooperation  
mit der ACVC

Offizielles  
Partnerjournal der ÖKG

Homepage:

www.kup.at/kardiologie

Online-Datenbank  
mit Autoren- 

und Stichwortsuche

Geschlechtsspezifische

Unterschiede in der Beurteilung des

kardiovaskulären Risikos

Priglinger U, Huber K

Journal für Kardiologie - Austrian

Journal of Cardiology  1999; 6 (8)

420-423

https://www.kup.at/kardiologie



Hybrid-Veranstaltungen  
der Herausgeber des  

Journals für Kardiologie

Veranstaltungskalender

Finden Sie alle laufend aktualisierten Termine  
auf einem Blick unter

www.kup.at/images/ads/kongress.pdf

https://www.kup.at/images/ads/kongress.pdf


420 J KARDIOL 1999; 6 (8)

 Herz- und Kreislauferkrankungen sind die Haupttodes-
ursache in der westlichen Hemisphäre. Während Män-

ner im mittleren Lebensalter eine erhöhte Morbidität und
Mortalität an koronarer Herzkrankheit aufweisen, ist diese
bei Frauen im reproduktiven Alter deutlich geringer [1, 2].
Nach der 6. Lebensdekade gleicht sich jedoch die kardio-
vaskuläre Mortalität der Frauen an jene der Männer an [1].
Der ausgeprägte geschlechtsspezifische Altersunterschied
und erste Ergebnisse, daß das kardiovaskuläre 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, daß das kardiovaskuläre Risiko bei Pati-
entinnen mit heterozygoter Hypercholesterinämie (= 12%)
infolge des Östrogenschutzes im Vergleich zu gleichaltri-
gen männlichen Patienten (= 50%) deutlich reduziert ist
[4]. Der Anstieg der kardiovaskulären Mortalität bei post-
menopausalen Frauen läßt sich jedoch nicht nur durch den
Wegfall protektiver Faktoren erklären. Frauen mit akutem
Koronarsyndrom weisen oft eine unspezifische Sympto-
matik auf [5], und es verstreicht daher häufig mehr Zeit bis
zur Diagnosestellung [6] und bis zum Einsetzen der Thera-
pie. Nichtinvasive Tests zum Nachweis von Myokardischä-
mie weisen bei prämenopausalen Frauen und bei postmeno-
pausalen Frauen unter Hormonersatztherapie eine geringere
Spezifität auf. Da Frauen im Schnitt ein höheres Alter errei-
chen, liegen zum Zeitpunkt der Diagnose häufig mehrere
begleitende Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Hy-
pertonie vor, so daß eine Revaskularisation seltener durch-
geführt wird als bei Männern [7, 8]. Infolgedessen ist die
Inzidenz von Komplikationen nach akutem Myokardinfarkt
bei postmenopausalen Frauen deutlich höher. Die Lebens-
qualität 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 Ischämienachweis 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, Dyslipidämie und einem er-
höhten Risiko einer koronaren Herzkrankheit [12, 13]. Das
Syndrom X tritt besonders häufig bei prämenopausalen Frau-
en auf, wohingegen die koronare Herzkrankheit v.a. bei
Männern und postmenopausalen Frauen überwiegt [14].
Das kardiovaskuläre Risiko von Syndrom X-Patienten ist
dem der Normalbevölkerung vergleichbar [15]. Die Lang-
zeitmorbidität mit allen medizinischen, ökonomischen und
sozialen Folgen ist bei diesen Patienten jedoch deutlich
erhöht. Eine Reihe von pathogenetischen Mechanismen
wurde für das Syndrom X postuliert. Eine myokardiale Isch-
ämie infolge morphologischer und funktioneller Störungen
im Bereich der Mikrozirkulation, nach Cannon und Epstein
als mikrovaskuläre Angina bezeichnet [16], konnte bei ei-
nem Teil der Patienten mit Syndrom X nachgewiesen wer-
den. An morphologischen Veränderungen wurde eine
Mediahypertrophie, eine Sklerose und eine perivaskuläre
Fibrose der kleinen Arterien beschrieben [17, 18]. Funktio-
nell zeigten sich eine Abnahme der Koronarreserve [19],
ein fehlendes Ansteigen der linksventrikulären Auswurf-
fraktion unter Belastung [20], sowie regionale Perfusions-
und Wandbewegungsstörungen [21]. Als Ursachen werden
eine endotheliale Dysfunktion mit verringerter Freisetzung
von NO, eine Hyperreaktivität der glatten Muskelzellen und
eine vermehrte α-adrenerge Stimulation diskutiert [22]. Auf
Grund der diagnostischen Lücke für intramyokardiale
Gefäße mit einem Durchmesser zwischen 150 und 400 µm
sind in der Koronarangiographie Veränderungen in der
Mikrozirkulation grundsätzlich nicht beurteilbar. Das bei
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Patienten mit Syndrom X oft beobachtete slow flow-Phä-
nomen könnte jedoch Ausdruck eines erhöhten Wider-
standes in den kleinen Arteriolen sein. Eine Reihe von
Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Nikotinabusus,
Hyperlipidämie oder Hyperinsulinämie können in der Pa-
thogenese der mikrovaskulären bzw. endothelialen Dys-
funktion eine Rolle spielen. In mehreren Studien wurde bei
Patienten mit Syndrom X auch eine herabgesetzte Schmerz-
toleranz und erhöhte Sensitivität gegenüber Änderungen
der Herzfrequenz, der Kontraktionskraft und der Füllungs-
drücke beobachtet [23]. Inwieweit es sich hierbei tatsäch-
lich um eine abnorme viszerale, sensorische Funktion oder
lediglich um ein am Rand der Normalverteilung liegendes
Schmerzempfinden handelt, ist noch ungeklärt. Bei man-
chen Patienten wurde eine erhöhte Sympathikusaktivierung
unter Belastung als Ursache für prä-arterioläre Vasokon-
striktion, verringerte Koronarreserve infolge mangelnder
Vasodilatation, eines erhöhten regionalen metabolischen
Bedarfs und diastolischer Funktionsstörungen diskutiert
[24]. Eine Blockade der α-Rezeptoren führt jedoch zu keiner
Verbesserung der Angina pectoris und zu keiner Rückbil-
dung der Repolarisationsstörungen im EKG. Patienten mit
Syndrom X sprechen häufig nicht auf anti-anginöse Thera-
piemaßnahmen an. Kalzium-Antagonisten, Beta-Blocker,
Östrogene und Antidepressiva führen jedoch bei manchen
Patienten zu einer Verbesserung der Beschwerden.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Sensitivität und Spezifität nicht-invasiver

Ischämietests
Die Ergometrie ist eine wichtige diagnostische und pro-

gnostische Methode in der Abklärung von Patienten mit
Verdacht auf oder nachgewiesener koronarer Herzkrank-
heit. Die durchschnittliche Sensitivität dieser Methode
beträgt jedoch nur 68% und die Spezifität 77% [25]. Die
Prävalenz eines pathologischen Ergometrie-Ergebnisses bei
asymptomatischen Männern mittleren Alters beträgt 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 Männern. Die ge-
ringere Spezifität ergibt sich durch die geringere prä-Test-
Wahrscheinlichkeit und den geringeren Schweregrad einer
KHK bei Frauen mittleren Alters. Das kardiovaskuläre Risi-
ko ist bei asymptomatischen Patienten ohne kardiovaskuläre
Risikofaktoren trotz einer pathologischen Ergometrie nicht
erhöht, steigt jedoch bei Vorhandensein kardiovaskulärer
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
höhere maximale Herzfrequenz, ein höheres rate-pressure
Produkt, sowie eine längere Belastungsdauer [29]. Um eine
bessere Unterscheidung dieser beiden Patientengruppen zu
ermöglichen, wurden Algorithmen ausgearbeitet, die das
Alter, die maximale altersbezogene Herzfrequenz, die ma-
ximale ST-Senkung unter Belastung und die Belastungsdauer
berücksichtigen [30]. Mit diesem kombinierten Score konn-
te eine Sensitivität von 81% bei der Unterscheidung dieser
beiden Patientengruppen erreicht werden. Es ist jedoch zu
beachten, daß viele dieser Einzelparameter bei KHK-Pati-
enten durch eine Therapie mit Betablockern und ACE-
Hemmern positiv beeinflußt werden. Weiters können
belastungsinduzierte, pathologische ST-Veränderungen bei
blanden epikardialen Koronararterien nicht automatisch als
falsch positiv gewertet werden.

Widersprüchliche Daten liegen über den Zusammen-
hang von Hormonstatus und Repolarisationsstörungen im
Belastungs-EKG vor: Eine Untersuchung von 18 prämeno-
pausalen Frauen im Alter von 18–35 Jahren ergab keine
Korrelation zwischen dem Östrogenstatus zu spezifischen
Zeitpunkten des Menstruationszyklus und ST-Segment-
veränderungen unter Belastung [31]. In einer anderen Stu-
die wurde jedoch gezeigt, daß sich präexistente Repola-
risationsstörungen im Belastungs-EKG nach bilateraler, nicht
jedoch nach unilateraler Oophorektomie normalisierten
[32]. Unter Hormonersatztherapie, unabhängig 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-
tät im Vergleich zu prämenopausalen Frauen oder post-
menopausalen Frauen ohne Hormonersatztherapie [33, 34].
Eine andere Studie zeigte, daß postmenopausale Frauen
mit Syndrom X unter transdermaler Östrogentherapie eine
verlängerte Ischämietoleranz und eine gesteigerte Belast-
barkeit aufweisen [35]. Diese Beobachtungen könnten mit
einer durch Östrogene induzierten Vasodilatation in Zu-
sammenhang stehen. Auf Grund des unterschiedlichen
Studiendesigns und unterschiedlicher Art und Dauer der
Hormonersatztherapie ist eine definitive Aussage über den
Einfluß von Geschlechtshormonen auf die Repolarisation
unter Belastung zum derzeitigen Zeitpunkt noch nicht
möglich.

Szintigraphische Studien mit Thallium 201 und Positro-
nen-Emissions-Tomographie (PET) wurden durchgeführt, um
zu überprüfen, ob bei Patienten mit Syndrom X eine regio-
nale myokardiale Minderperfusion und Ischämie 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 Großteil 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 eingeschränkte Koronarreserve im Vergleich zu
gesunden Probanden [40]. Bei manchen Patienten mit Syn-
drom X wurde szintigraphisch ein verzögerter Anstieg der
linksventrikulären Funktion unter Belastung nachgewiesen
im Vergleich zu Patienten mit atypischer Angina pectoris.
Die linksventrikuläre Funktion in Ruhe war in beiden Grup-
pen normal [20].

Einfluß der Hormonersatztherapie auf das
kardiovaskuläre Risiko der Frau

Eine Vielzahl epidemiologischer Studien belegt, daß
durch eine Östrogensubstitutionstherapie das kardiovasku-
läre Risiko der postmenopausalen Frau gesenkt werden kann
[41, 42]. Die Art der Applikation und die Kombination mit
Gestagenen scheint dabei keinen wesentlichen Einfluß auf
die positive Wirkung von Östrogenen auf das kardio-
vaskuläre Risiko auszuüben. Günstige biologische Wirkun-
gen der Östrogene sind eine Senkung des Gesamt-
cholesterins [43], des LDL-Cholesterins und des Lipoprotein
(a), bei gleichzeitigem Anstieg des HDL-Cholesterins [44].
Weiters besitzt Östrogen eine antioxidative Wirkung [45]
und induziert eine Endothelzell-abhängige Vasodilatation
[46]. Supraphysiologische Dosen an Östrogen vermitteln
eine Endothelzell-unabhängige, direkte Vasodilatation der
epikardialen Koronargefäße. Physiologische Dosen an kon-
jugierten Östrogenen zeigten eine Reduktion der Fibrino-
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gen- und PAI-1 Spiegel, sowie eine thrombozyten-
aggregationshemmende Wirkung [41]. Unerwünschte Wir-
kungen einer Östrogensubstitutionstherapie sind ein 10-fach
erhöhtes Risiko, ein Endometriumkarzinom zu entwickeln
[47], ein Effekt, der jedoch durch eine Kombination mit
Gestagenen verhindert werden kann. Widersprüchliche
Daten liegen in der Literatur über eine erhöhte Inzidenz
von Mammakarzinom unter einer Langzeittherapie mit
Östrogenen oder einer Östrogen-Gestagen-Kombinations-
therapie vor [48, 49]. Auch das Thromboembolierisiko wird
durch eine Hormonersatztherapie um das 2-fache erhöht.
Insgesamt scheinen jedoch die protektiven Wirkungen ei-
ner postmenopausalen Hormonersatztherapie v.a. bei Frau-
en mit multiplen kardiovaskulären Risikofaktoren zu über-
wiegen.
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