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Geschlechtsspezifische Aspekte der weiblichen KHK

Kurzfassung: Die Koronare Herzkrankheit (KHK)
rangiert in der Statistik fir Morbiditat und Mortalitat
in westlichen Léndern an erster Stelle. Wurde die
KHK friiher als typische ,Ménnerkrankheit” angese-
hen, wird in letzter Zeit auch den geschlechtsspezifi-
schen Aspekten der weiblichen KHK immer mehr Be-
achtung geschenkt. Die Evaluation der weiblichen
KHK stellt eine groRe Herausforderung dar, da sich
Frauen in der klinischen Présentation von Mannern
deutlich unterscheiden. Faktoren wie der Abfall der
weiblichen Geschlechtshormone in der Menopause,
die hohere Rate an Komorbiditaten, metabolische
Veranderungen, Entziindungsreaktionen und psycho-
soziale Faktoren, tragen entscheidend zu den ge-
schlechtsspezifischen Unterschieden in Prasentation
und Prognose der weiblichen KHK bei. Diese Unter-
schiede mussen bei der Diagnostik beachtet werden
und spiegeln sich sowohl in der klinischen Prasenta-
tion als auch bei der Anwendung apparativer Diag-
nostik wider. Eine besondere Herausforderung stel-
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len Frauen mit pektangindsen Beschwerden dar, die
sich in der diagnostischen Koronarangiographie je-
doch mit blanden Koronarien prasentieren. Durch
das negative Ergebnis der Koronarangiographie und
der folgenden diagnostischen Unsicherheit entsteht
eine weitere Verunsicherung der Patientinnen, wel-
che sich in vermehrten Krankenhausaufenthalten
und hoherer psychischer Belastung der Patientinnen
widerspiegelt. Durch besondere Beachtung neuer
Richtlinien, welche sich besonders mit der weibli-
chen KHK beschaftigen, und durch erhohte Aufmerk-
samkeit und therapeutisches Verstandnis der behan-
delnden Arzte, kénnen zukiinftig sowohl Morbiditat
als auch Mortalitét der weiblichen KHK gesenkt wer-
den.

Abstract: Coronary Heart Disease in Women.
Coronary artery disease (CAD) remains the leading
cause of morbidity and mortality in western coun-

tries. There are important gender-specific issues in
ischemic heart disease presentation, evaluation, and
outcomes of patients with CAD, which need to be
considered. The decline of estrogen levels after
menopause, the higher rate of comorbidities, meta-
bolic changes, inflammation, and psychosocial fac-
tors have to be accounted for. A difficult challenge is
the treatment of patients with chest pain in the ab-
sence of obstructive coronary heart disease at coro-
nary angiography. A majority of patients without ob-
structive CAD continue to have symptoms that con-
tribute to a poor quality of life, leading to repeated
evaluations and hospitalizations. Detection and
management of myocardial ischemia in the absence
of significant obstructive CAD remain a difficult chal-
lenge for health care professionals. To be aware of
these important issues and to follow new guidelines
for gender-specific treatment of female CAD will
help to reduce cardiac morbidity and mortality in fe-
male patients. J Kardiol 2008; 15: 282-90.

B Einleitung

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) rangiert in der Statistik
fiir Morbiditdt und Mortalitit in westlichen Landern an erster
Stelle [1]. Frither wurde die KHK als typische ,,Minner-
krankheit* angesehen, aber ,,Gender-Awareness* hat dazu ge-
fiihrt, dass in letzter Zeit auch den geschlechtsspezifischen
Aspekten der weiblichen KHK mehr Beachtung geschenkt
wird. Obwohl sich die Diagnose von ischdmischen Herz-
krankheiten und der Einsatz von Herzkathetern bei Frauen in
den vergangenen Jahren verdoppelt haben [2], werden diese
immer noch seltener und in einem spéteren Stadium erkannt
[3, 4] und weniger aggressiv behandelt [4, 5]. Die Evaluation
der weiblichen KHK stellt eine grofle Herausforderung dar, da
sich Frauen in der klinischen Prisentation von Minnern deut-
lich unterscheiden. Trotz besser erhaltener linksventrikulédrer
Funktion haben Frauen mit KHK im Vergleich zu Ménnern
eine schlechtere Prognose [6, 7, 8—10]. Obwohl das Verstind-
nis der weiblichen KHK in Présentation, Pathophysiologie
und Prognose in letzter Zeit gestiegen ist, herrscht in vielen
Aspekten weiterhin Unklarheit. Die KHK-Diagnose beruht
zurzeit auf dem Nachweis einer wirksamen Stenose in einer
Koronararterie. Dieser Ansatz diirfte bei der Diagnosestellung
der weiblichen KHK nicht ausreichen. Durch die Etablierung
eines multifaktoriellen Modells der weiblichen KHK mit Ein-
beziehung neu erkannter Risikofaktoren konnen Diagnostik
und Therapie verbessert werden. Biologische und therapeuti-
sche Unterschiede und psychosoziale Faktoren spielen bei der
weiblichen KHK eine entscheidende Rolle.
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B WISE-Studie

Eine der groften und wichtigsten Studienprogramme, die die
geschlechtsspezifischen Aspekte der KHK analysierte, war
die WISE- (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation-) Stu-
die [11]. Die Studie war in 3 Phasen geteilt. In der 1. Phase
wurde ein Kollektiv von 256 Patientinnen erfasst, in der
2. Phase zusitzliche 680 Patientinnen eingeschlossen und in
der 3. Phase der Verlauf der insgesamt 936 Patientinnen aus-
gewertet. Das Patientenkollektiv bestand aus Frauen iiber
18 Jahren, die aufgrund von pektangindsen Beschwerden oder
des Verdachts auf myokardiale Ischdmie einer Koronarangio-
graphie unterzogen wurden.

Die WISE-Studie setzte sich 3 Ziele:

e Optimierung der Diagnostik

e Ursachenforschung fiir myokardiale Ischdmie bei nicht-
obstruktiver KHK und

e Evaluierung von Hormoneinfliissen auf Diagnostik und
Symptome der weiblichen KHK.

B Epidemiologie

Die Koronare Herzkrankheit ist ein héufiges Leiden bei
Minnern und Frauen iiber 50 Jahren und bei jedem zweiten
Todesfall der westlichen Welt ursichlich beteiligt. Sie stellt
mit 38 % die Haupttodesursache bei Frauen aller Altersgrup-
pen dar [8], Karzinome belegen im Vergleich dazu mit 22 %
der Todesursachen den zweiten Platz [1]. 1980 war bereits ein
Riickgang der kardiovaskuldren Mortalitidt bei Ménnern zu
sehen. Eine dhnliche positive Tendenz fiir Frauen ist erst seit
dem Jahre 2000 prisent (Abb. 1) [8]. Dieser Riickgang ist auf
ein verbessertes und intensiviertes Therapieregime der weibli-
chen KHK zuriickzufiihren und verdeutlicht durch die nur
leicht sinkende Inzidenz die Notwendigkeit weiterer priventi-
ver Strategien fiir Frauen [12].
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Abbildung 1: Kardiovaskuldre Mortalitat von Mannern und Frauen in den Vereinig-
ten Staaten zwischen 1979 und 2004. Erstellt nach Daten aus [NCHS (National Center
of Health Statistics) und NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute)].

Obwohl insgesamt mehr Ménner als Frauen wegen Angina
pectoris und akutem Koronarsyndrom (ACS) stationér aufge-
nommen werden, ist die Mortalitéit, bzw. die Re-Infarktrate
bei Frauen hoher [8, 13] (Tab. 1). 60 % aller Frauen mit KHK
versterben an plotzlichem Herztod, ohne zuvor jemals rich-
tungsweisende Symptome versplirt zu haben [8, 14-16]. Die
klinische Prisentation korreliert bei Frauen geringer mit dem
Vorhandensein einer KHK als bei Minnern [17]. Seit 1984
sind mehr Frauen als Minner an den Folgen der KHK gestor-
ben [8], was nicht alleine durch die hohere Lebenserwartung
der Frauen zu erkldren ist [8, 18]. Die Privalenz der weibli-
chen KHK ist priamenopausal bis zu einem durchschnittlichen
Alter von 51 Jahren relativ gering und gleicht sich erst mit
dem Erreichen der 7. Lebensdekade der Privalenz der Ménner
an [1, 19]. Davor bestehen vergleichbare Inzidenzraten mit
etwa 10 Jahre dlteren Minnern [15]. Frauen haben bei akuter
und chronisch obstruktiver KHK eine schlechtere Prognose
als Minner [8-10, 13, 15, 16], die sich statistisch angleicht,
wenn man gegeniiber Komorbidititsfaktoren korrigiert [20].
Die Prognose ist von dem Zustand der Patientinnen bei Pri-
sentation, der Schwere der Komorbidititen, der Grofe des
Infarktareals und der Art und Geschwindigkeit der Therapie-
einleitung abhingig [9]. Jedoch kann nur etwa ein Drittel des
schlechteren Outcomes bei Frauen durch diese Faktoren er-
klart werden [9, 10, 21].

B Pathogenese und Risikofaktoren

Stoffwechsel und Metabolisches Syndrom

Frauen scheinen sich im Vergleich zu Minnern nach der
Menopause weniger korperlich zu betitigen [22]. Dieser Be-
wegungsverlust triagt zu einer groeren Gewichtszunahme,
Insulinresistenz und arteriellen Hypertonie bei [23-25]. In der
WISE-Studie wurde berichtet, dass libergewichtige Frauen in
groflerem Ausmalf} Risikofaktoren fiir KHK aufweisen. Nach-
dem auf andere Risikofaktoren adjustiert wurde, zeigte der
Body-mass-Index alleine keinen signifikanten Zusammen-
hang mit KHK [26]. Jedoch scheinen die metabolischen Ver-
dnderungen, welche mit Adipositas einhergehen, das Risiko
fiir KHK und andere Herzkrankheiten zu erhdhen [1]. Zell-
biologische Forschung zeigt, dass iiber den Insulinrezeptor
MAP-Kinase- (,,mitogen activated protein‘“-) abhidngige und
damit PPAR-y- (,,peroxisome proliferator-activated recep-
tor-) sensitive Signaltransduktionsmechanismen angeregt
werden, die iiber eine vermehrte Bildung von Endothelin und
asymmetrischem Dimethylarginin eine Rolle im vaskuldren
Remodelling spielen [27]. Bei Frauen in der Menopause hiu-
fen sich oft mehrere Risikofaktoren, wie Adipositas, Hyper-
tonie und Dyslipiddmie, die moglicherweise durch Hormon-
verdanderungen und geschlechtsspezifische metabolische Un-
terschiede zustande kommen [8, 28-30]. Das Metabolische
Syndrom, welches als das Zusammentreffen mehrerer Risiko-
faktoren, wie Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstorungen
und Hypertonie definiert ist, diirfte die Verbindung zwischen
Adipositas und KHK darstellen [31]. Im Vergleich zu Frauen
mit normalem metabolischen Status ist das 4-Jahres-Risiko
fiir die Entwicklung einer KHK, fiir Frauen mit Metaboli-
schem Syndrom, um das Zweifache erhoht [32]. Dies konnte
daran liegen, dass Frauen mit gro3erem Hiiftumfang weniger
Bewegung betreiben [33] und dadurch der positive Effekt auf
den Blutdruck, den Lipid- und den Glukosestoffwechsel weg-
fallt. Es besteht eine starke Relation zwischen Depression und
Metabolischem Syndrom. Da Frauen eine 70 % hohere Wahr-
scheinlichkeit haben, an Depressionen zu erkranken, konnte
dies auch in Beziehung zur KHK stehen [34].

Menopause und Hormonstatus

Geschlechtshormone, insbesondere Ostrogen, werden als
protektive Faktoren fiir KHK bei primenopausalen Frauen
angesehen. Ostrogen reduziert zellulire Hypertrophie, erhoht

Tabelle 1: Statistik Austria 2005

_‘:; Stationare Aufenthalte Alter (Jahre)
7}
% darunter
@ 0-Tages- darunter
Hauptdiagnose Kurze Liste ICD-10. Rev. | @ insgesamt aufenthalte verstorben 0-14 15-44 45-64 > 65
Angina pectoris (120) YA 15.054 663 57 B 698 5282 9069
M 8429 401 28 2 495 3414 4518
W 6625 262 29 3 203 1868 4551
Akuter Myokardinfarkt (121-122) z 17353 1393 1981 8 967 5303 11.075
M 10.514 921 953 6 807 4063 5638
W 6839 472 1028 2 160 1240 5437

Z: Frauen und Méanner; M: Manner; W: Frauen; 2005 haben insgesamt mehr Ménner als Frauen wegen Angina pectoris und akutem Myo-
kardinfarkt ein Spital aufgesucht, verstorben sind jedoch mehr Frauen (785 % Frauen; 5,18 % Ménner).

J KARDIOL 2008; 15(3-10) 283



Weibliche KHK

die vaskuldre Elastizitit und hat antioxidative und antiinflam-
matorische Effekte [35]. Weiters induziert Ostrogen positives
Remodelling der Blutgefifie und verhindert die Lumeneinen-
gung durch artherosklerotische Plaques [36]. Wihrend der
Menopause sinkt der Ostrogenspiegel auf ein Zehntel des
pramenopausalen Niveaus. Die durch Unterbrechungen des
Ovulationszyklus hervorgerufenen verminderten prameno-
pausalen Ostrogenspiegel wurden als stirkste Pridiktoren fiir
angiographisch gesicherte obstruktive KHK identifiziert und
stellen daher wichtige Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer KHK dar [37].

Vaskuldre Dysfunktion, teilweise durch Ostrogenmangel
mediiert, diirfte verstirkt zu myokardialer Ischidmie, ver-
dndertem Metabolismus und atypischen Symptomen fiihren
[38].

Inflammation

Durch die alleinige Orientierung an den traditionellen Risiko-
faktoren der KHK wird das Risiko fiir Frauen unterschitzt
[39-41]. Diverse Laborparameter, wie hochsensitives C-reak-
tives Protein (hsCRP) und Interleukin-6, oder Ergebnisse in-
novativer bildgebender Untersuchungen stellen neue Risiko-
marker fiir die weibliche KHK dar, welche die prognostische
Zielsicherheit erheblich verbessern konnten [41-47].

Weitere neu erkannte Risikofaktoren fiir die weibliche KHK
sind entziindliche Autoimmunerkrankungen, wie Rheuma-
tische Arthritis, Systemischer Lupus erythematodes oder
Hashimoto-Thyroiditis, welche bei Frauen bis zu 50-mal héu-
figer vorkommen [48].

Endotheldysfunktion

Die mikrovaskuldre und endotheliale Dysfunktion diirfte
an der weiblichen KHK einen groBeren Anteil haben als
bei Minnern. Dies wurde aus Untersuchungen der Intima-
Media-Dicke der Arteria carotis (,,carotid artery intima-media
thickness* [C-IMT]), der retinalen Gefifie (,retinal artery
narrowing®) bzw. des Kalzifikationsgrades der Koronararte-
rien geschlossen [49-53]. Intravaskuldre Ultraschalluntersu-
chungen zeigten anstatt der traditionellen lumeneinengenden
Plaques intramurale atherosklerotische Veridnderungen der
GefidBwand. Weitere Hinweise auf endotheliale Dysfunktion
waren eingeschrinkte Flussreserve und mittels Magnetreso-
nanztomographie (MRT) nachgewiesene subendokardiale
Myokardischimie [54]. Das Vorhandensein endothelialer
Dysfunktion ist mit einem bis zu 10-fach erhohten kardiovas-
kuldren Risiko vergesellschaftet [55-59]. Faktoren wie chro-
nische Hyperglykdmie fiihren zu signifikant reduzierter Fa-
higkeit zur endothelabhédngigen und -unabhingigen korona-
ren Vasodilatation [60]. Durch die Verbesserung der Endo-
thelfunktion kann man auch eine Verbesserung des Uber-
lebens der PatientInnen erwirken [61, 62].

Der tatsichliche pathophysiologische Hintergrund der weibli-
chen KHK ist immer noch unklar, jedoch wird vermutet, dass
wichtige geschlechtsspezifische Faktoren fiir die Unterschie-
de in klinischer Prisentation und Verlauf der Erkrankung ver-
antwortlich sind. Es wird vermutet, dass eine iiber Jahrzehnte
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auf das weibliche Gefidfibett einwirkende Entziindungsreak-
tion, zusammen mit diversen Risikofaktoren, dem Ostrogen-
abfall wihrend der Menopause, dem verstirkten Auftreten der
endothelialen und mikrovaskuldren Dysfunktion und dem
Verlust der arteriellen Compliance bei Frauen, verstirkt
zu myokardialen FlussunregelméBigkeiten und dadurch zu
Symptomen der Angina pectoris fiihrt [38]. Durch die auf-
grund des Endothelschadens und des kleineren Gefid3lumens
herabgesetzte myokardiale Flussreserve kann der vermehrte
Sauerstoffbedarf in Belastungssituationen nicht gedeckt wer-
den und es kommt zur Ischidmie. Dies wird durch das Vorhan-
densein von Komorbidititen, wie dem Metabolischen Syn-
drom und Bluthochdruck mit diastolischer Dysfunktion, wei-
ter verstirkt [38].

Diastolische Dysfunktion

Die diastolische Dysfunktion ist fiir die ischdmische Herz-
krankheit von Frauen von grofler Bedeutung. Die diastolische
Funktion ist durch die Fihigkeit zur passiven Dehnung und
aktiven Relaxation des linken Ventrikels bestimmt [63]. Ein-
schriankungen dieser Faktoren fiihren zur diastolischen Dys-
funktion, welche ihrerseits zum Herzversagen fiihren kann.
Das Vorhandensein diastolischer Dysfunktion ist, unabhingig
von Alter, Geschlecht und Auswurffraktion, mit einem signi-
fikanten Mortalitéitsanstieg assoziiert [64].

Psychosoziale Faktoren und mentaler Stress

Frauen berichten vermehrt iiber eingeschrinktes psychosozia-
les Wohlbefinden. Dafiir werden diverse Faktoren, wie Depres-
sion, Angstlichkeit und geringere 6konomische Unabhiingig-
keit, verantwortlich gemacht, welche durch Verinderungen
des Lebensstils und Gesundheitsverhaltens und stéirkere kar-
diovaskuldre Antwort auf mentalen Stress mit Tachykardie
und Hypertonie die weibliche KHK-Prognose mit beeinflus-
sen [12].

Die Tako-Tsubo-Kardiomyopathie ist eine spezielle Form der
regionalen aber nicht koronar-territorialen reversiblen links-
ventrikuldren Dysfunktion, die vor allem bei Frauen mittleren
Alters mit vorhergehendem extremen mentalen Stress auftritt
(Abb. 2, 3). Sie ist klinisch von einem ACS kaum zu unter-
scheiden und die hdufigsten Symptome sind Thoraxschmer-
zen und Atemnot. Im EKG koénnen ST-Senkungen auftreten
und es kann zu einem Troponin-T-Anstieg kommen. Der An-
teil von Tako-Tsubo an Patienten mit ACS betrigt zwischen
1 und 2 %, betrachtet man jedoch ein rein weibliches Patien-
tenkollektiv, steigt er auf 7,5 % und sollte daher bei Frauen
mit ACS in die differentialdiagnostischen Uberlegungen mit-
einbezogen werden [65, 66].

B Diagnostik

Klinik

Es gibt entscheidende geschlechtsspezifische Unterschiede
in Art, Frequenz und Qualitit der Beschwerden bei der Pri-
sentation von Patienten mit Brustschmerzen. Obwohl Brust-

schmerz das hiufigste Symptom von ACS bei Minnern und
Frauen ist, prisentieren sich Frauen hiufiger mit unspezifi-
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Abbildung 2: Tako-Tsubo-Koronarangiogramm des linken Koronarsystems. LAQ-Pro-
jektion (,left anterior oblique”) mit Darstellung der LAD (,left anterior descending
artery”). Auch die rechte Koronararterie war ohne wirksame Stenosen bei einer 46-
jahrigen Patientin, die um 23:30 zur Akut-PCI mit typischen Brustschmerzen, ST-He-
bungen in der gesamten Vorderwand und erhéhtem TNT von 0,99 kam. Die Patientin
hatte einer spirituellen Sitzung beigewohnt und war in groRe Erregung geraten.

Abbildung 3: Tako-Tsubo-Wandbewegungsstorung des linken Ventrikels. RAO-Pro-
jektion (,right anterior oblique”) zur Darstellung des linken Ventrikels derselben Pati-
entin wie in Abbildung 2.

schen Syndromen, wie Miidigkeit, Schlafstorungen und Kurz-
atmigkeit [67]. Frauen verspiiren seltener Prodromalsympto-
me als Minner und bis zu 50 % der Frauen verspiiren vor
einem ACS nicht einmal Brustschmerzen [67].

Es besteht kein Geschlechtsunterschied fiir KHK bei dlteren
Patienten [68]. Der Anteil der NSTEMI (,,non-ST elevation
myocardial infarction) ist bei jiingeren Frauen hoher als
bei Ménnern, was zu einer Verzogerung der Diagnose und in
Folge zu einer Verzdgerung der Therapie fiihrt [1].

Zurzeit wird die Diagnose der KHK durch die Darstellung
einer wirksamen Stenose mittels Koronarangiographie ge-
stellt. Die Darstellung einer wirksamen Stenose gelingt bei
Frauen, die zur diagnostischen Katheteruntersuchung bestellt
werden, jedoch seltener als bei Minnern [41, 69]. Die Wahr-
scheinlichkeit, eine wirksame Stenose bei einem 55-jdhrigen
Mann mit typischer belastungsabhédngiger Angina pectoris zu
finden, liegt bei etwa 90 %. Bei einer Frau gleichen Alters mit
derselben Symptomatik ist die Wahrscheinlichkeit zwischen
55 und 90 % einzustufen [69]. Dies fiihrt zu dem Schluss, dass
belastungsabhingiger Brustschmerz bei Frauen unspezifi-
scher ist und daher eine geringere diagnostische Aussagekraft
mit sich bringt [1, 70]. Ein GroBteil der Patientinnen mit
Brustschmerz, die in der Angiographie blande Koronarien
aufweisen, bleibt jedoch weiterhin symptomatisch. Im klini-
schen Alltag wird durch das Ergebnis der Koronarangio-
graphie zwischen kardial und nicht-kardial bedingten Symp-
tomen differenziert [71]. Dies fiihrt bei Frauen mit persistie-
rendem Brustschmerz durch wiederholte Arztbesuche und
stationdre Aufenthalte zu einer Einschrankung ihrer Lebens-
qualitit und einer Ressourcenbelastung des Gesundheits-
systems [72, 73]. Die WISE-Studie zeigte fiir Patientinnen mit
blanden oder minimal stenosierten Koronarien ein 9,4%iges
absolutes 4-Jahres-Risiko, zu versterben oder einen Herz-
infarkt zu erleiden [74]. Diese Ergebnisse lassen eine Erkran-
kung der kleinen GefidBe als Ursache der Myokardischimie in
diesen Fillen vermuten.

Ergometrie

Das Belastungs-EKG ist die einfachste Untersuchung bei
Verdacht auf Koronarischdmie. Sensitivitit und Spezifitit der
Ergometrie betrigt fiir Frauen 60-70 % und ist dadurch im
Vergleich zu Ménnern (80 %) deutlich erniedrigt [75-77]. Fiir
Frauen ist die Anwendung auf Patientinnen ohne patho-
logische ST-Streckenveridnderungen im Ruhe-EKG und der
Fihigkeit zur ergometrischen Ausbelastung limitiert. Diese
Voraussetzung erfiillt jedoch nur ein geringer Anteil der Pati-
entinnen [71]. Bei Frauen bestehen héaufiger Komorbiditdten
und weitere funktionelle Einschrinkungen, welche sie daran
hindern, maximale Leistungen bis zur Ausbelastung zu erzie-
len [78]. Frauen sind bei der Ergometrie hédufig nicht in der
Lage, mehr als 5 metabolische Aquivalente (MET) zu leisten,
was aufgrund von unzureichender Belastung zu eingeschrink-
ter Beurteilbarkeit fiihrt [78]. Submaximale Belastung fiihrt in
vielen Fillen nicht zu belastungsinduzierter Koronarischimie
und dadurch auch nicht zur Diagnose der KHK. Dadurch
kommt es in weiterer Folge zu verzogerter Diagnosestellung
und verstirkter Unsicherheit und Angst aufseite der Patientin
[72]. Bestehen bereits in Ruhe pathologische ST-Strecken-
verdnderungen, ist die Aussagekraft von belastungsindu-
zierten ST-Verdnderungen bei Minnern und Frauen herabge-
setzt. Diese Patientlnnen sollten einer Myokardszintigraphie
unterzogen werden [79]. Weitere beeinflussende Faktoren bei
Frauen sind eine niedrigere QRS-Voltage und der Einfluss
von Geschlechtshormonen, welche bei primenopausalen
Frauen zu einem Digoxin-idhnlichen Effekt und dadurch, je
nach Status des Ovulationszyklus, zu falsch positiven Ergeb-
nissen fithren kann [80-83]. Hormonersatztherapie fiihrt
durch ihre vasodilatatorischen Eigenschaften zu vermehrt
falsch negativen Ergebnissen [82]. Frauen verfiigen —im Ver-
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gleich zu gleichaltrigen Minnern — iiber eine geringere funk-
tionelle Leistungsfahigkeit, fiihren seltener korperliche Beté-
tigungen aus und verspiiren wihrend der Menopause einen
starkeren Abfall ihrer Leistungsfihigkeit [22]. Frauen, die
weniger als 5 METs erreichen, bzw. einen verzogerten Abfall
der Herzfrequenz in der Nachbelastung aufweisen, sind mit
einem erhohten kardiovaskulidren Risiko behaftet [78, 79, 84].

Stressechokardiographie

Der Nachweis von systolischen Wandbewegungsstérungen,
als Folge einer belastungsinduzierten Myokardischdmie mit-
tels Echokardiographie bei ergometrischer oder pharmako-
logischer Belastung, zeigt eine hohe diagnostische Spezifitit,
da diese erst spit im Verlauf der KHK eintreten [41, 79]. Vor-
teile der Echokardiographie sind geringe Kosten, fehlende
Strahlenbelastung fiir die PatientInnen und die Mdoglichkeit,
sowohl Herzstrukturen als auch Ventrikelfunktion darzustel-
len. Ubergewicht und Lungenfunktionsstérungen konnen das
Schallfenster einschrinken und die Leistungsfihigkeit herab-
setzen. Durch die Verwendung von intravendsem Kontrast-
mittel kann die Qualitidt verbessert werden [1]. Die Belas-
tungsechokardiographie hat eine hohe diagnostische Genau-
igkeit fiir die Erkennung der KHK bei Frauen (Sensitivitit:
84 %; Spezifitit: 76 %) [1] und es konnen gute prognostische
Einschitzungen getroffen werden [85, 86]. Bestehen Wand-
bewegungsstorungen bereits in Ruhe, so ist die Beurteilbar-
keit der Stressechokardiographie eingeschrénkt.

Nuklearmedizinische Diagnostik-Myokard-
perfusionsszintigraphie und Single-Photonen-
Emissionscomputertomographie

Myokardiale Perfusionsverminderungen treten in der Ischi-
miekaskade der KHK vor EKG-Verianderungen und Wand-
bewegungsstorungen des Herzens auf [87]. Daher ist die Sen-
sitivitdt der nuklearmedizinischen Diagnostik hoch (Sensitivi-
tat: 87 %; Spezifitit: 64 %) [88]. Durch pharmakologische
Belastungsinduktion mittels Adenosin oder Dipyridamol
kann auch bei Frauen mit niedriger Leistungsfihigkeit die
Genauigkeit verbessert werden. Die mit hoch energetischen
Tc-99m-Radioisotopen markierten Perfusionsmarker Sestamibi
oder Tetrofosmin werden empfohlen, da dadurch Weichteil-
artefakte reduziert und die Spezifitit erhoht werden kann [87,
89]. Die Myokardszintigraphie (MPS) und Single-Photonen-
Emissionscomputertomographie (SPECT) bietet durch diese
neuen technischen Errungenschaften fiir die Diagnose der
KHK bei Frauen dieselbe Sicherheit wie fiir Minner [89].
Patientinnen, welche mittels nuklearmedizinischer Diagnos-
tik oder Belastungsechokardiographie als Hochrisikopatien-
tinnen eingestuft werden, haben ein 9-fach erhohtes Risiko,
ein ACS zu erleiden [90]. Eine globale myokardiale Durch-
blutungsstorung durch mikrovaskuldre oder endotheliale
Dysfunktion wird durch SPECT nicht erkannt, da diese nur
regionale Perfusionsdefekte detektieren kann.

Magnetresonanztomographie

Die kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie (MRT)
bietet entscheidende Vorteile beim Nachweis subendokardia-
ler Ischdamie und ermoglicht die genauere Beurteilung des lin-
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Abbildung 4: Work-up-Algorithmus fiir nicht-invasive KHK-Diagnostik bei Frauen.
Nachdruck mit Genehmigung aus [87]. KHK — Koronare Herzkrankheit; EKG — Elektro-
kardiogramm; MET — Metabolisches Aquivalent; LV — linker Ventrikel; EF — Auswurf-
fraktion.

ken Ventrikels [91-96]. Die MRT-Spektroskopie ermoglicht
die Analyse des Myokardstoffwechsels ohne die Verwendung
radioaktiver Stoffe [96]. Speziell bei Frauen liegen die Vortei-
le der MRT-Spektroskopie in der guten Beurteilbarkeit von
Weichteilgeweben, der Dreidimensionalitit und der Fihigkeit
zur absoluten Quantifizierung des Blutflusses [91-95]. Durch
die bessere rdumliche Auflosung grenzt das MR subendokar-
diale von epikardialen Durchblutungsstorungen ab und ist da-
her besonders bei Patientinnen mit fehlender obstruktiver
Koronarstenose von Bedeutung [92]. Dieser Effekt kann
durch Adenosingabe weiter verstirkt werden.

Mittels *'P-MR-Spektroskopie kann die myokardiale Stoff-
wechsellage bei Ischdmie durch die Darstellung von Verinde-
rungen im Haushalt der hochenergetischen Phosphate (z. B.
ATP) direkt beurteilt werden [96].

Ein Drittel der Patientinnen ohne wirksame Stenose bei der
Angiographie weist bei der Ergometrie, bei der Szintigraphie,
der Radionuklid-Angiokardiographie, der Echokardiographie
oder beim PET-Scan Zeichen einer myokardialen Ischimie
auf [4, 97, 98]. In diesen Fillen konnte eine mikrovaskulire
Dysfunktion der pathophysiologische Hintergrund sein.

Abbildung 4 zeigt einen aktuellen Work-up-Algorithmus der
,»American Society of Nuclear Cardiology*“ (ASNC) zur
nicht-invasiven KHK-Diagnostik bei Frauen.

B Risikostratifizierung

Bei Frauen werden wirksame Koronarstenosen seltener nach-
gewiesen als bei Ménnern, wodurch sie hédufiger als ,,mit ge-
ringerem Risiko behaftet” gehandhabt werden. Der addquaten
Beurteilung des Risikos und der Prognose bei Frauen mit
KHK kommt daher im Vergleich zur Suche nach der fiir die
Koronarischdmie verantwortlichen Lésion vermehrt Bedeu-
tung zu [38]. Um dies zu bewerkstelligen, miissen zu den kon-
ventionellen Untersuchungen weitere, wie etwa die Beurtei-
lung der Ventrikel, der regionalen Wandbewegungsstérungen
und Perfusion sowie der metabolischen und energetischen
Verhiltnisse, der Gefidlwandschidden und Entziindungs-
marker [49-51, 99], hinzugefiigt werden. Bei asymptomati-
schen Patientinnen gelingt eine adidquate Risikoeinschétzung
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Abbildung 5: Prognostischer Wert der koronaren Kalzifizierungsrate. Mod. nach 12,
100]. CAC — Koronararterielle Kalzifizierung; CV — Kardiovaskulér; MI — Myokard-
infarkt

auch mithilfe der Messung der koronaren Kalzifizierung mit-
tels CT (Abb. 5) [12, 100].

Die ,,American Heart Association* empfiehlt in ihren neuen
Richtlinien eine neue Risikostratifizierung, in der Frauen als
Hochrisiko-, Risiko- und Patientinnen ohne Risiko eingestuft
werden [14] (Tab. 2). Diese Einteilung trigt dem hohen Le-
benszeitrisiko fiir Frauen, an KHK zu erkranken (fast 50 %),
Rechnung. Der weit verbreitete 10-Jahres-Framingham-Risk-
Score sollte nicht mehr alleine zur Risikostratifizierung
herbeigezogen werden, da er aufgrund der relativ kurzen
Prognosezeit von 10 Jahren und dem Nicht-Miteinbeziehen
der Familienanamnese zu einer Unterschitzung des Risikos
bei Frauen und jungen Ménnern fiihrt [12].

B Richtlinien der American Heart Associa-
tion [14]

Lebensstilanderung

e FEinstellen des Nikotinabusus und Vermeidung von Passiv-
rauchen (Klasse I, Level B)

e Tégliche moderate korperliche Betitigung von etwa 30
Minuten (Klasse I, Level C)

e Erndhrungsumstellung (Klasse I, Level B)

e Gewichtsreduktion: BMI: 18,5-24,9 kg/m*> (Klasse I,
Level B)

e Depression: Therapieeinleitung wenn indiziert (Klasse Ila,
Level B)

e Omega-3-Fettsduren eventuell als Nahrungserginzung
(850-1000 mg Eicosapentaensdure und Docosahexaen-
sdure) bei Frauen mit bekannter KHK und hohere Dosen
(24 g) bei Hypertriglyzerindmie (Klasse IIb, Level B)

Risikoreduktion

e Blutdruckeinstellung auf einen Wert < 120/80 mmHg
durch Lebensstilinderung (Klasse I, Level B)

e Antihypertensive Pharmakotherapie bei Blutdruckwerten
> 140/90 mmHg bzw. > 130/80 mmHg bei chronischem
Nierenleiden oder Diabetes (Klasse I, Level A)

e Lipidsenkung: bei gesunden Frauen mittels Lebensstil-
dnderung, bei bekannter KHK oder anderen Risikofaktoren
durch Pharmakotherapie auf optimale Werte: LDL-C
< 100 mg/dl, HDL-C > 50 mg/dl, Triglyzeride < 150 mg/dl
(Klasse I, Level B)

e Diabetes mellitus: HbA  -Einstellung auf Werte <7 %

Tabelle 2: Risikostratifizierung [12]

Risiko Kriterien

Hohes Risiko e Bekannte KHK
e PAVK, cAVK
o AAA
e Nierenversagen
e DM
e 10-Jahres-Framingham Risk Score > 20 %
e Hochrisikoeinstufung in anderer Risiko-
stratifizierung
Risiko e Mehr als 1 Hauptrisikofaktor fiir KHK
— Nikotinabusus
— Schlechte Erndhrung
— Bewegungsarmut
— Adipositas
— Positive Familienanamnese
— Hypertension
— Dyslipidamie
e Evidenz flr subklinische Gefalkerkrankungen
(z. B. koronare Kalzifikation)
e Metabolisches Syndrom
e Ergometrie:
— Eingeschrankte Leistungsféhigkeit
—Trager Herzfrequenzabfall in der Nach-
belastungsphase
Kein Risko e Framingham Risk Score < 10 %
e Healthy Lifestyle
e Keine Risikofaktoren

KHK: Koronare Herzkrankheit; PAVK: periphere arterielle Ver
schlusskrankheit; cAVK: zerebrale arterielle Verschlusskrankheit;
AAA: abdominelles Aortenaneurysma; DM: Diabetes mellitus.

Praventive Pharmakotherapie

Acetylsalicylsdure bei Hochrisikopatientinnen, bei Unver-
triglichkeit Clopidogrel (Klasse I, Level A)
Acetylsalicylsdure bei Frauen unter 65 Jahren, insofern die
Vorteile der Blutdruckreduktion, ischimischen Schlagan-
fall- und Herzinfarktpridvention das Risiko der GI-Blutung
und des himorrhagischen Schlaganfalls tiberwiegen (Klas-
se IIb, Level B)

Betablocker sollte bei allen Frauen bei Status Post-Myo-
kardinfakt (MI), ACS und linksventrikuldrer Dysfunktion
eingesetzt werden, soweit keine Kontraindikationen beste-
hen (Klasse I, Level A).

ACE-Inhibitoren bei Frauen nach MI, bei Herzinsuffizi-
enz, Diabetes mellitus oder einer LVEF unter 40 % (Klasse
I, Level A). Bei ACE-Hemmer-Intoleranz sollten Angio-
tensin-Rezeptorblocker zum Einsatz kommen (Level I,
Klasse B).

Aldosteronblocker bei Frauen mit Status Post-MI, ohne
Niereninsuffizienz oder Hyperkalidmie zusitzlich zu
ACE-Inhibitoren und Betablockern, wenn diese an symp-
tomatischer Herzinsuffizienz mit einer LVEF unter 40 %
leiden (Klasse I, Level B).

Abstand sollte von Hormontherapie bzw. Hormonrezeptor-
modulatoren zur KHK-Préivention wihrend der Menopause
genommen werden, da diese als unwirksam bzw. sogar even-
tuell gesundheitsschéddlich angesehen werden [101, 102].
Auch Antioxidantien, wie Vitamin E, Vitamin C und Beta-
karotin, oder Folsdure mit und ohne Vitamin-B6- und -B12-
Erginzung, sollten nicht zur Primér- oder Sekundirpriven-
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tion kardiovaskuldrer Erkrankungen eingesetzt werden [102—
105].

Durch konsequente Privention und vor allem engagiertes
Anhalten der Patientlnnen zur Lebensstilinderung kann die
KHK-assoziierte Morbiditit und Mortalitit drastisch gesenkt
werden, wodurch sie besondere Beachtung verdient.

B Geschlechtsspezifische Unterschiede in
Prognose, Therapie und Outcome

Die Entwicklung der weiblichen KHK ist, im Vergleich zur
KHK bei Minnern, zeitlich verzogert, wodurch sich die hohe-
re Lebenserwartung bei Frauen erkldren lédsst [12]. Obwohl
ein Herzinfarkt bei Frauen generell auf ein kleineres Areal
beschrinkt ist und eine geringere koronare Stenosierungsrate
aufweist, ist er mit mehr Komorbidititen und einer hoheren
Sterblichkeit assoziiert. Adjustiert man statistisch auf Alter
und Komorbiditéten, so entféllt das Geschlecht als negativer
Pridiktor fiir das Outcome von PatientInnen mit ACS, welche
mittels perkutaner Koronarintervention (PCI) behandelt wer-
den [106]. Altere Frauen mit ACS haben ein besseres Lang-
zeitiiberleben als Minner, wodurch sich auch die besseren
Uberlebensraten in der Gesamtbevolkerung erkldren [107].
Die kleineren Koronargefifie bei Frauen tragen zu schlechte-
ren Ergebnissen durch Revaskularisationstechniken bei,
welche insgesamt jedoch zu einer deutlichen Verbesserung
der Prognose, der Symptome und der Lebensqualitit fiihren
[108]. Etablierte Therapieformen fiir KHK und MI, wie
Aspirin, Betablocker, Fibrinolytika, ACE-Hemmer und PCI,
erzielen fiir Frauen dhnliche Ergebnisse wie fiir Médnner und
sollten daher auch im selben MaBe eingesetzt werden [107].
Frauen weisen nach PCI eine hohere Rate an vaskuldren
Komplikationen auf, diese sind jedoch seit der Etablierung
moderner Schleusen-Verschlusssysteme deutlich zuriick-
gegangen [109].

Rehabilitationsprogrammen kommt bei Frauen nach einem
koronaren Ereignis ein besonderer Stellenwert zu, da sie zu
einer signifikanten Risikoreduktion, verbesserter Leistungs-
fahigkeit und besserer Lebensqualitit fithren [107].

Im Vergleich zu Minnern prisentieren sich Frauen mit in-
stabiler Angina pectoris hdufiger ohne wirksame Koronar-
stenose und ohne eindeutige EKG-Veridnderungen, was zu ei-
nem weniger aggressiven Therapieregime beziiglich Revasku-
larisation fiihrt. Wird ein aggressives Therapieregime mit
Revaskularisation eingeleitet, haben Frauen trotz weniger
ausgeprigter obstruktiver KHK, besser erhaltener linksventri-
kuldrer Funktion und insgesamt weniger atherosklerotisch
verdnderter Koronargefifle vergleichbare Langzeitiiberle-
bensraten wie Minner [110]. Die Mortalitdt nach einer By-
passoperation ist bei Frauen hoher, was nur zum Teil durch die
hohere Privalenz von Komorbidititen erklidrt werden kann
[12, 111]. Langzeitiiberlebensraten nach geschlechtsneutraler
aggressiver PTCA (Perkutane Transluminale Koronarangio-
plastie) oder Bypassoperation sind fiir beide Geschlechter
vergleichbar [111-114]. Frauen verspiiren durch Revaskula-
risationsstrategien jedoch eine geringere Verbesserung ihrer
Symptome und eine geringere Steigerung ihrer Leistungs-
fahigkeit [115, 116].
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B Zusammenfassung

Frauen mit KHK haben ein groBeres Spektrum an Sympto-
men, wodurch eine erweiterte Diagnostik zur genaueren
Risikoeinschidtzung vonnéten ist. Es wird vermutet, dass
Frauen auf das gleiche Risikoprofil pathophysiologisch
anders als Minner reagieren. Persistierende Symptome bei
unauffilligem Ergebnis der Koronarangiographie stellen bei
Frauen ein entscheidendes gesundheitliches Problem dar. Es
wird vermutet, dass die Symptome auf subendokardiale Isché-
mie aufgrund von mikrovaskulirer endothelialer Dysfunktion
zuriickzufiihren sind. Postmenopausaler Ostrogenmangel und
Stérungen des Ovulationszyklus primenopausal konnten
ursdchlich an der Entstehung der weiblichen KHK beteiligt
sein. Wichtige Fragen auf diesem Gebiet betreffen die genaue
Rolle der Geschlechtshormone, der Entziindungsmarker, des
oxidativen Stresses und der Interaktion verschiedener Risiko-
faktoren. Unter der Vielzahl an nicht-invasiven Untersuchun-
gen fiir Patientinnen mit vermuteter KHK sollte bei Frauen
mit geringer Vortestwahrscheinlichkeit mit einem Belastungs-
EKG oder einer Echokardiographie begonnen werden. Risi-
kopatientinnen sollten einer Stress-Perfusionsuntersuchung
(SPECT oder PET) unterzogen werden. Unser Verstidndnis der
weiblichen KHK basiert immer noch stark auf Vermutungen.
Weitere Grundlagen- und klinische Forschung in diesem Be-
reich wird zukiinftig mehr Licht in das Verstindnis dieser
komplexen Erkrankung bringen und dadurch zu einer verbes-
serten Privention und Behandlung von Patientinnen mit KHK

beitragen.
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