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ZUSAMMENFASSUNG

Auf Basis der vorliegenden Studien-
daten sind HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer („Statine“) derzeit bei bei-
den Geschlechtern als Medikamente
der Wahl in der Sekundärprophylaxe
der KHK bei Hypercholesterinämie
und unzureichendem Diäterfolg an-
zusehen [1]. Trotz der schlechteren
Datenlage als bei Männern kann als
gesichert gelten, daß Statine in die-
sem Einsatzgebiet bei Frauen sehr
gut wirksam sind. Im Gegensatz
dazu weisen rezente Studien der
Hormonersatztherapie bei postmeno-
pausalen Frauen in dieser Indikation
keinen Platz zu. In der Primärpro-
phylaxe besteht bei prämenopausa-
len Frauen nur in Ausnahmefällen
(Hochrisikopatientinnen mit mehre-
ren Risikofaktoren, insbesondere
Diabetes mellitus) die Indikation zur
Statin-Therapie. Bei postmenopausa-
len Frauen nähert sich das koronare
Risiko dem der Männer an, eine Be-
handlung mit einem HMG-CoA-Re-
duktase-Hemmer soll bei entsprechend
hohem Risiko eines künftigen kardialen
Ereignisses begonnen werden.

EINLEITUNG

Die koronare Herzkrankheit (KHK)
ist die wichtigste singuläre Todesur-
sache bei Frauen in den USA [2],
aber auch in Österreich [3]. Es wur-
de geschätzt, daß – im Gegensatz
zur Meinung in der Bevölkerung –
eine von 2 Frauen an kardiovasku-
lären Erkrankungen (im wesentlichen
Herzerkrankungen und Schlaganfall)
verstirbt, aber nur eine von 25 Frauen
an Brustkrebs [4]. Aufgrund der rela-
tiven Zunahme des Anteils älterer
Menschen in der Bevölkerung ist es
in den letzten Jahren sogar zu einer
absoluten Zunahme an kardiovasku-
lären Todesfällen bei Frauen gekom-
men [4]. Das Risiko, an der KHK zu
versterben, ist bei Frauen zwar vor
der Menopause gering [5] und auch
danach altersabhängig geringer als
bei Männern (es entspricht dann dem
von 10 Jahre älteren Männern), aber
durch die höhere Lebenserwartung
der Frauen entspricht die Absolut-
zahl an koronaren Todesfällen bei
Frauen beinahe jener der Männer [4,
5]. Insgesamt haben Frauen mit KHK
eine schlechtere Prognose als Män-

ner, was zwar durch höheres Alter,
vermehrte Risikofaktoren und – frü-
her – verminderte Inanspruchnahme
von Interventionen und Operationen
erklärt werden kann, aber letztlich
als Faktum doch bestehenbleibt [6].

Die wesentlichen modifizierbaren
Risikofaktoren für KHK sind Dys-
lipidämie, Zigarettenrauchen, Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, Adipositas,
Bewegungsarmut und falsche Ernäh-
rung [6]. Davon betreffen die mei-
sten beide Geschlechter gleich, le-
diglich hinsichtlich Dyslipidämie
und Diabetes konnten relevante
Geschlechtsunterschiede gefunden
werden:

1. Hyperlipidämie, Dyslipidämie

Eine Erhöhung des Gesamtchole-
sterins und des LDL-Cholesterins ist
bei beiden Geschlechtern ein Risiko-
faktor für KHK [6]. Bei Frauen be-
steht eine positive Korrelation zwi-
schen Gesamtcholesterinspiegel und
koronarer Mortalität [7]. Laut einer
Metaanalyse können diese Lipide die
KHK-Mortalität bei Frauen < 65 Jah-
ren gut vorhersagen, nicht aber bei
älteren Frauen [8]. Ein niedriger
HDL-Cholesterinspiegel war dage-
gen bei jüngeren und bei älteren
Frauen ein Risikofaktor für KHK [9],
er war bei Frauen ein stärkerer
Prädiktor der koronaren Mortalität
als bei Männern. So bedeutet eine
Verminderung des HDL-Cholesterins
um 1 mg/dl bei Frauen eine Zunah-
me des KHK-Risikos um 3–4 %, bei
Männern um 2 % [10]. Auch bei
hohem (also koronarprotektivem)
HDL-Spiegel (> 60 mg/dl) können
Myokardinfarkte auftreten – in der
HERS-Population (postmenopausale
Frauen mit etablierter KHK) bei 20 %
der Frauen [11] – dann aber in höhe-
rem Lebensalter und mit möglicher-
weise benignerem Langzeitverlauf.
Aufgrund der bei Frauen grundsätz-
lich höheren HDL-Spiegel als bei
Männern sowie obiger Beobachtung
wurde vorgeschlagen, den Grenz-
wert für HDL, ab dem eine koronar-
protektive Wirkung zu erwarten ist,
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Summary

Given available data, it seems rea-
sonable to treat men and women
with coronary artery disease (CAD)
and elevated cholesterol with diet
and – if necessary – with HMG-
CoA-reductase-inhibitors for sec-
ondary prophylaxis. Although there
are less data in women than in
men, the benefit of statin treatment
is the same in both sexes. Recent
clinical trials results do not support
the use of hormone replacement
therapy for secondary prophylaxis
of CAD. Regarding cholesterol re-
duction in primary prevention, pre-
menopausal women are on average

Treatment of high cholesterol in women – diet, hormones and statins

at substantially less risk for develop-
ing premature CAD than are men of
the same age and therefore the
threshold of LDL-cholesterol for
instituting drug therapy should
probably be higher for premeno-
pausal women than for men. Never-
theless, in high-risk women such as
those with diabetes mellitus or
strong family histories of premature
CAD, it is appropriate to consider
more aggressive therapy. The prob-
ability of developing CAD in post-
menopausal women is much
higher, and statin treatment for cho-
lesterol reduction should be consid-
ered for high-risk persons.
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bei Frauen ebenso wie bei Männern
als 85. Perzentile der Bevölkerungs-
werte zu definieren, was bei Män-
nern dem bekannten Wert von
60 mg/dl entspricht, bei Frauen aber
70 mg/dl. Hinsichtlich der Rolle der
Triglyzeride [12] wird aus Observa-
tionsstudien abgeleitet, daß sie bei
Frauen und älteren Patienten (in der
Mehrzahl eben Frauen) eine wichti-
gere Rolle als bei jüngeren Patienten
und Männern spielen [13]. Beson-
ders die häufige Kombination mit
einem niedrigen HDL-Cholesterin
sowie die Tatsache, daß beide oft
Ausdruck des sog. metabolischen
Syndroms sind, erhöhen das korona-
re Risiko stark [5]. Ein weiterer wich-
tiger, von den anderen unabhängiger
Risikofaktor ist bei prä- und postme-
nopausalen Frauen bis 65 Jahre eine
Erhöhung des Lipoprotein (a) [14].

40 % der Frauen über 55 Jahre haben
ein erhöhtes Serumcholesterin [15].
Die Gelegenheit zu einer präventi-
ven Beratung über Ernährung, Ge-
wichtsreduktion und Lebensstil wird
zumindest in den USA von Ärzten
seltener bei Frauen als bei Männern
ergriffen [16]. Dies gilt auch in der
Sekundärprävention: Die Frauen mit
vorbestehender KHK, die in die
HERS-Studie [17] eingeschlossen
wurden, hatten nur zu 10 % ideale
LDL-Cholesterinwerte (< 100 mg/dl).

2. Diabetes mellitus

ist ein weiterer wichtiger Risikofaktor
und erhöht das KHK-Risiko bei Frau-
en um das 3- bis 7fache, bei Män-
nern „nur“ um das 2- bis 3fache
[18]. Die Ursache des Unterschiedes
dürfte ein besonders ungünstiger
Effekt auf die Lipide und den Blut-
druck bei Frauen sein [18, 19]. Pro-
phylaktischen Aspekten (Diät, regel-
mäßige körperliche Bewegung etc.)
sollte besonderes Augenmerk ge-
schenkt werden. Dazu im Gegensatz
steht allerdings die Tatsache, daß es
seit den frühen 80er Jahren zu einer
Zunahme der Adipositas in der Be-
völkerung aufgrund einer Zunahme
des Verzehrs an raffinierten Kohlen-
hydraten gekommen ist [20, 21].

INDIKATIONEN FÜR
CHOLESTERINSENKUNG

Die Indikation für cholesterinsen-
kende Maßnahmen besteht bei Per-
sonen mit erhöhtem Risiko für künfti-
ge koronare Ereignisse. Dies wurde
in den US-amerikanischen Richtlini-
en [22] einerseits nach dem LDL-
Cholesterinspiegel, andererseits nach
dem Vorliegen der wichtigsten
koronaren Risikofaktoren (Primär-

prophylaxe) oder einer bereits mani-
festen KHK (Sekundärprophylaxe)
aufgeschlüsselt (Tabelle 1).

DIE ROLLE DER DIÄT

Diät ist ein integraler Faktor im Ma-
nagement des Gesamtrisikos eines
Patienten [23]. Zur Prophylaxe/
Therapie der Hyperlipidämie sollte
der Anteil von Fett max. 30 % an
den Gesamtkalorien betragen, davon
max. 1/3 bzw. 1/4 gesättigte Fett-
säuren, und die Gesamtmenge an
Nahrungscholesterin weniger als 300
bzw. 200 mg/Tag. Dies entspricht der
sog. Stufe-1- bzw. -2-Diät der US-
amerikanischen NCEP-Richtlinien.
Dafür sollten vermehrt frisches Obst,
Gemüse und Getreideprodukte kon-
sumiert werden, wodurch Nahrungs-
fett durch komplexe Kohlenhydrate
ersetzt wird. Interessanterweise ist
der wesentlichste Punkt die Reduk-
tion der gesättigten Fettsäuren, die
diätetische Cholesterinaufnahme hat
auf den Plasmaspiegel einen unterge-
ordneten Einfluß.

Durch strikte Diät in Verbindung mit
einem Trainingsprogramm kann eine
deutliche Senkung des LDL-Spiegels
erreicht werden [24], die in ihrem
Ausmaß durchaus derjenigen durch
ein Statin entspricht. In einer rezen-
ten Studie war das Ansprechen des
LDL-Cholesterins bei beiden Ge-
schlechtern gleich gut [25], das
HDL-Cholesterin sank bei Frauen
aber stärker (um 6–7 %) als bei Män-
nern (um 1–3 %) ab. Nach Daten aus
der Nurses Health Study [20] dürfte
ein Teil der Abnahme der KHK-
Inzidenz bei Frauen in den letzten
20 Jahren durch Verbesserungen der
Ernährung (im Sinne obiger Empfeh-
lungen) zu erklären sein. Über die
reine Diät hinausgehend zeigte eine
andere Analyse aus dieser Studie
[26] noch eindrucksvoller, daß 82 %
der koronaren Ereignisse bei Frauen
durch das Fehlen eines gesunden
Lebensstils (Nichtrauchen, kein

Tabelle 1: Indikationen zur Cholesterinsenkung nach NCEP-Richtlinien [22]
Diät Zusätzlich Medikament

Risikokategorie LDL-Ziel Beginn ab Beginn ab
LDL-Cholesterin LDL-Cholesterin

Keine KHK, < 2 RF < 160 mg/dl > 160 mg/dl > 190 mg/dl
Keine KHK, ³ÿ2 RF < 130 mg/dl > 130 mg/dl > 160 mg/dl
KHK < 100 mg/dl > 100 mg/dl > 130 mg/dl

Risikofaktoren (RF): Männer > 45 J / Frauen > 55 J oder postmenopausal; Familien-
anamnese einer prämaturen KHK (Vater < 55 J, Mutter < 65 J); Rauchen; Hyperto-
nie; Diabetes mellitus; HDL-Cholesterin < 35 mg/dl; HDL-Cholesterin > 60 mg/dl
ist ein protektiver Faktor, d. h. ein anderer RF kann abgezogen werden.
+ Die österreichische und die amerikanische Diabetesgesellschaft empfehlen grund-
sätzlich einen LDL-Zielwert von < 100–115 mg/dl beim Diabetiker.
+ Bei prämenopausalen Frauen ist eine medikamentöse Lipidsenkung nur in Aus-
nahmefällen (z. B. multiple RF inklusive Diabetes, starke LDL-Erhöhung, d. h.
> 20 mg/dl) angezeigt.

HERZ-
MEDIKAMENTE



301J KARDIOL 2001; 8 (7–8)

Übergewicht, ausreichend Bewe-
gung, gesunde Diät) erklärt werden
können.

DIE ROLLE DER HORMON-
ERSATZTHERAPIE (HRT)
Bei postmenopausalen Frauen
kommt es, zumindest zum Teil auf-
grund des Absinkens des endogenen
Estrogenspiegels, zu einem Anstieg
des LDL-Cholesterins und zu einem
Absinken des HDL-Cholesterins [27,
28]. Observationsstudien, unter an-
deren die große Nurses Health Study
[29], und Metaanalysen davon hat-
ten in den frühen 90er Jahren eine
30–50%ige Reduktion des KHK-
Risikos [30] und eine etwas geringe-
re Reduktion des Schlaganfallrisikos
[31] durch postmenopausale HRT
(mit Estrogen alleine) gezeigt. Als
Mechanismus wurde neben günsti-
gen Effekten hinsichtlich Vasotonus,
Gerinnung, Insulinsensitivität und
antioxidativer Fähigkeiten vor allem
eine Verbesserung des Lipidprofils
betont. Durch konjugierte Estrogene
(besonders bei oraler, weniger bei
transdermaler Applikation [32, 33])
kommt es zu einer Verminderung des
Gesamtcholesterins um etwa 14 %,
des LDL-Cholesterins um 15 bis 24
%, des Lp(a) um 20 bis 27 % sowie
zu einer Erhöhung des HDL-Chole-
sterins um 7 bis 16 % [34–36]. Als
potentieller Nachteil der HRT muß
eine Erhöhung des Triglyzeridspiegels
um 10–29 % [34] angeführt werden.
Trotz dieser meßbaren Veränderun-
gen wäre es denkbar, daß die günsti-
gen klinischen Effekte durch einen
Selektionsbias in den oben genann-
ten Studien vorgetäuscht wurden
(Frauen, die HRT einnehmen, sind a
priori gesünder, haben weniger Risi-
kofaktoren und eine höhere soziale
Stellung), wofür das Ergebnis der
„Healthy Women’s Study“ spricht
[37]. Durch die Kombination von
Estrogen mit Progesteron werden
einige günstige Stoffwechseleffekte
von Estrogen abgeschwächt, z. B.

geringerer HDL-Anstieg in der
„Postmenopausal Estrogen/Progestin
Intervention“ (PEPI)-Studie [38], in
einigen Studien [39] war der klini-
sche Nutzen aber gleich groß wie
durch die reine Estrogentherapie.

Im Gegensatz zu den Observations-
studien zeigte eine gepoolte Analyse
einiger kleiner, randomisierter Studi-
en [40] ein etwas erhöhtes kardio-
vaskuläres Risiko durch die HRT.
Eine angiographische Studie [41]
zeigte keinen Vorteil einer über 3jäh-
rigen HRT auf die Entwicklung neuer
oder die Progression bekannter Koro-
narplaques. Die Heart and Estrogen/
Progestin Replacement-Studie (HERS)
[42] war die erste groß angelegte
Multicenterstudie, die prospektiv die
Rolle der HRT (0,625 mg konjugierte
Estrogene plus 2,5 mg Medroxypro-
gesteronazetat pro Tag oder Placebo)
bei postmenopausalen Frauen in der
Sekundärprophylaxe bei bekannter
KHK überprüfte. Im Gegensatz zu
den Beobachtungsstudien fand sich
nach durchschnittlich 4,1 Jahren
kein Vorteil in den primären End-
punkten koronarer Tod und nicht-
tödlicher Myokardinfarkt. Überra-
schenderweise traten im ersten Jahr
in der Verumgruppe und in den
Jahren 4 und 5 in der Placebogruppe
mehr kardiovaskuläre Ereignisse auf,
wobei als mögliche Ursache des
frühen Nachteils der Hormonbe-
handlung ein prokoagulatorischer
Effekt, als Ursache des späteren Vor-
teils ein antiatherosklerotischer Effekt
angenommen wurde; auch die Pro-
gesteron-Komponente wurde ange-
schuldigt, die vorteilhaften Wirkun-
gen von Estrogen abzuschwächen.
Ein weiterer nachteiliger Mechanis-
mus der HRT könnte ein proinflam-
matorischer Effekt (mit potentiell
akzelerierter Atherosklerose und
Plaquedestabilisierung) sein, wie
jüngst in der PEPI-Studie nachgewie-
sen [43]. Insgesamt muß jedenfalls
festgehalten werden, daß derzeit von
kardiologischer Seite her keine Indi-
kation zur Einleitung einer HRT zur
Sekundärprophylaxe bei KHK besteht
[1].

In der Primärprävention ist die HRT
bei postmenopausalen Frauen mit
milder Hypercholesterinämie und
einer Indikation zur medikamentösen
Lipidsenkung nach den letzten Emp-
fehlungen des NCEP, die aber aus
dem Jahr 1993 stammen, durchaus
zu überlegen. Ein neuerer Artikel
[44] verweist allerdings – zu Recht –
darauf, daß auch in dieser Indikation
kein durch klinische Endpunktdaten
gesicherter kardiovaskulärer Vorteil
besteht. Weiteren Aufschluß wird die
„ Women’s Health Initiative“ (WHI)-
Studie bringen, die 2006 enden soll.

Aufgrund unzureichender Daten kön-
nen auch Phytoestrogene und selek-
tive Estrogenrezeptormodulatoren
(SERMs) wie z. B. Raloxifen derzeit
nicht zur Prävention der KHK emp-
fohlen werden [1]. Dessen Rolle wird
derzeit in der RUTH-Studie (Raloxifen
Use for The Heart) geprüft [45].

DIE ROLLE DER STATINE

Aufgrund der guten Wirkung, der
Nebenwirkungsarmut und nicht zu-
letzt der überzeugenden Ergebnisse
der Statin-Trials kommt diese Sub-
stanzklasse bei der überwiegenden
Patientenzahl als erste medikamentö-
se Option zur Anwendung [46]. Die
Gesamtzahl der in prospektiv-rando-
misierten Studien untersuchten Frau-
en ist aber weitaus geringer als die
der Männer.

a) Gibt es geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Statin-Wirkung?

Statine beeinflussen die Plasmalipid-
spiegel bei Frauen zumindest gleich
gut wie bei Männern (Tabelle 2),
einzelne Substanzen (Cerivastatin)
führen sogar zu einer stärkeren LDL-
Senkung bei Frauen.

b) Statin-Studien zur Primärprophy-
laxe der KHK

In der Primärprophylaxe richtet sich
die Indikation für lipidsenkende

HERZ-
MEDIKAMENTE
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Maßnahmen nach der Wahrschein-
lichkeit künftiger kardiovaskulärer
Ereignisse. Da das erste „Ereignis“
gerade bei Frauen oft mit dem Tod
[4] oder einer schweren Behinderung
endet, sollte hier eine sorgfältige,
individuelle Risikoeinschätzung vor-
genommen werden. In der AFCAPS/
TexCAPS-Studie [47] fand sich eine
(aufgrund der kleineren Fallzahl sta-
tistisch nur grenzwertig signifikante)
46%ige Reduktion des primären End-
punktes (tödlicher oder nichttöd-
licher MCI, instabile AP, plötzlicher
Herztod) bei Frauen durch Behand-
lung mit einem Statin (Lovastatin), nu-
merisch betrachtet (aber statistisch
nicht signifikant) ausgeprägter als bei
Männern (37 % rel. Reduktion). Nach
den letzten europäischen Richtlinien
[23] besteht in der Primärprävention
die Indikation für eine medikamentö-

se Lipidsenkung, wenn das absolute
KHK-Risiko trotz adäquater diäteti-
scher- und Lebensstilmaßnahmen
20 % in den nächsten 10 Jahren über-
steigt.

c) Angiographische Regressions-
studien mit Statinen

Soweit in diesen Arbeiten Frauen
inkludiert und die Ergebnisse auch
geschlechtsspezifisch analysiert wur-
den, fand sich sowohl unter Kombi-
nationstherapien [51] als auch unter
Statin-Monotherapie [52] ein zumin-
dest vergleichbar gutes [51] oder
sogar besseres Resultat [52] bei
Frauen. In der Post-CABG-Studie
[53] war eine aggressive LDL-Sen-
kung (mit Lovastatin und zusätzlich
Cholestyramin bei Bedarf) bei Frauen
rein numerisch betrachtet gleich

vorteilhaft wie bei Männern hinsicht-
lich verminderter obstruktiver Verän-
derungen venöser Bypässe, aufgrund
der geringen Frauenzahl war dies
aber nicht statistisch signifikant.

d) Sekundärprophylaxe mit Statinen
(Tabelle 3)

In der CARE-Studie [54] (Sekundär-
prävention mit Pravastatin bei Pati-
enten mit durchschnittlichem Aus-
gangscholesterin) betrug die Reduk-
tion von „major coronary events“
(koronarer Tod, nichttödlicher MCI,
PTCA, CABG) bei Frauen 46 %
versus 20 % bei Männern (statistisch
signifikant), auch die Reduktion an
nichttödlichen Myokardinfarkten
sowie des eigentlichen primären
Endpunktes der Studie (KHK-Tod plus
nichttödlicher MCI) war bei Frauen

Tabelle 2: Lipid-Wirkungen der Statine nach Geschlechtern
AFCAPS/TexCAPS 4S [48] CARE [49] Ose et al.

[47] [50]

Substanz Lovastatin vs Placebo Simvastatin vs Placebo Pravastatin vs Placebo Cerivastatin 0,4 vs
Cerivastatin 0,2

Indikation Primärprävention Sekundärprävention Sekundärprävention Wirksamkeitsstudie
 bei etablierter KHK  nach MCI

Dauer der Intervention 5,2 Jahre 5,4 Jahre 5 Jahre 24 Wochen

Zahl der Frauen/Männer 997/5608 827/3617 576/3583 102/200

Frauenanteil % 15 18,6 13,8 34

Basis-Chol. F/M 221 Gesamtkollektiv 230/223 215/208 272/257

Basis-LDL F/M 150 Gesamtkollektiv 188/187 140/139 185/176

Basis-HDL F/M 40/36 53/44 45/38 60/51

Basis-TG F/M 158 Gesamtkollektiv 129/136 154/156 138/152

Alter F/M 57–58/62–63 60,5/58,2 61/58 60/55

Menopausenstatus Alle postmenop. Alle postmenop. Alle postmenop.

ERT % 27,5–31 3,7 10 Keine Angaben

Senkung Chol. % F/M 13,1/17,6 26,4/25,1 20/19 Keine Angaben

Senkung LDL % F/M 22,6/24 37,4/34,0 28/28 44,4/37,0
 (Cerivastatin 0,4 mg)

Erhöhung HDL % F/M 7,5/8 7,2/6,9 4/5 Keine Angaben

Effekt TG % F/M +3,2/–10,7 –15,5/–15,8 –13/–14 Keine Angaben

Vergleich F/M Chol. gleich, TG bei F Effekte bei Frauen Praktisch gleich LDL-Senkung bei
 gesteigert nicht signifikant stärker bei Frauen stärker

(p < 0,046)

HERZ-
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ausgeprägter als bei Männern. In der
4S-Studie (Sekundärprävention mit
Simvastatin) war der klinische Vorteil
bei den weiblichen Patienten (19 %
des Gesamtkollektivs) ebenso evi-
dent [55] wie bei den Männern, in
einer Post-hoc-Analyse war die Ge-
samtzahl an Todesfällen sowie an
koronaren Todesfällen in der Gruppe
der Frauen allerdings zu gering, um
statistisch eindeutige Schlüsse ziehen
zu können. Signifikant blieben die
Verringerung von „major coronary
events“ und Revaskularisationsmaß-
nahmen [48], wobei der klinische
Benefit praktisch genau dem der
Männer entsprach. Insgesamt kann
davon ausgegangen werden, daß
Statine bei Frauen genauso gute
klinische Wirkungen wie bei Män-
nern zeigen, was in einer rezenten
Metaanalyse der großen Statin-Trials

bestätigt wurde [56]. Dabei war so-
wohl die relative als auch die abso-
lute Risikoreduktion hinsichtlich
„major coronary events“ bei beiden
Geschlechtern gleich. Der Wermuts-
tropfen des immer noch fehlenden
Nachweises der Reduktion der Ge-
samtmortalität bei Frauen bleibt be-
stehen, läßt sich aber durch die zu
geringe Fallzahl erklären. Anfängli-
che Befürchtungen einer erhöhten
nichtkardialen Mortalität unter Lipid-
senkern, inbesondere durch Karzino-
me, haben sich erfreulicherweise
nicht bestätigt [56, 57].

e) Kombinationstherapie Statine plus
Hormone

Im Vergleich zur alleinigen Therapie
mit einem Statin ließ sich in einigen
Studien [59–61] zeigen, daß durch

die Kombination mit HRT (meist
Estrogen plus MPA) Gesamt- und
LDL-Cholesterin stärker absinken
sowie das HDL-Cholesterin stärker
ansteigt als unter Statin-Therapie
alleine. Die klinische Bedeutung
dieser sehr günstigen Veränderungen
des Lipoproteinstoffwechsels ist –
gerade im Hinblick auf obige Aus-
führungen hinsichtlich der HRT –
unklar. Es besteht hier die dringende
Notwendigkeit großer, randomisier-
ter Studien mit klinischen Endpunk-
ten [62].

f) Kontraindikationen

In der Schwangerschaft und in der
Stillperiode sollten Statine wegen
einer (nach Ergebnissen von Tierver-
suchen) möglichen Schädigung des
Fetus bzw. Kindes nicht eingenom-

Tabelle 3: Reduktion klinischer Endpunkte durch Statine in der Sekundärprophylaxe bei Frauen
4S CARE Pravastatin pooling

project [58]
(CARE + LIPID)

Statin Simvastatin Pravastatin Pravastatin

Indikation Sekundärprävention bei Sekundärprävention nach Sekundärprävention nach
 etablierter KHK MCI  MCI/instabiler AP

Zahl der Frauen 827 576 2092

Frauenanteil % 18,6 13,8 16

Mortalität Relatives Risiko 1,16 Keine Angaben Keine Angaben
(nicht signifikant wegen zu

geringer Zahl)

Major Coronary MCE (1) MCE (2) MCE (2)
Events (MCE) relatives Risiko 0,66  relatives Risiko 0,54 relatives Risiko 0,73

Signifikanz zu Placebo p = 0,01 p = 0,001 p = 0,001

Vergleich zu Männern Genau gleich M : 0,80, d. h. Frauen M : 0,79
 signifikant besser Unterschied zu Frauen

nicht signifikant

Nichttödlicher MCI Relatives Risiko 0,64 Relatives Risiko 0,49

Signifikanz zu Placebo p = 0,01 p = 0,028

Vergleich zu Männern M : 0,68 M : 0,82

Revaskularisierungen Relative Reduktion 0,51 Relatives Risiko 0,47

Signifikanz zu Placebo p = 0,01 p = 0,001

Vergleich zu Männern M : 0,64 M : 0,78

1. koronarer Tod, nichttödlicher MCI, reanimierter plötzl. Herztod
2. koronarer Tod, nichttödlicher MCI, PTCA, CABG
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men werden. Bei ihrer Anwendung
im gebärfähigen Alter muß eine ad-
äquate Kontrazeption gewährleistet
sein. In einer Studie mit 169 Patien-
tinnen, die während der Schwanger-
schaft unabsichtlich Simvastatin ein-
genommen hatten, fanden sich mit
Ausnahme einer erhöhten Rate an
induzierten Aborten keine Unter-
schiede im Verlauf und in der Miß-
bildungshäufigkeit zur Allgemeinbe-
völkerung [63].

g) Die Rolle der Fibrate

In den größten Fibrat-Studien zur
Primärprävention der KHK, WHO
cooperative trial [64] und Helsinki
Heart Study [65], waren Frauen
exkludiert, ebenso in den wesentlich-
sten Untersuchungen zur Sekundär-
prophylaxe bei etablierter KHK [66,
67] sowie nach aortokoronarer
Bypassoperation [68]. In der BIP-
Studie [69] (Gemfibrozil in der
Sekundärprophylaxe bei Patienten
mit niedrigem HDL-Cholesterin)
betrug der Frauenanteil < 10 %. Die
Studie brachte keinen signifikanten
Erfolg im primären Endpunkt (tödli-
cher + nichttödlicher MCI + plötzli-
cher Herztod), lediglich eine Post-
hoc-Analyse bei Patienten mit erhöh-
ten Triglyzeriden zeigte in diesem
Endpunkt einen signifikanten Vorteil
für Gemfibrozil. Geschlechtsspezifi-
sche Analysen wurden nicht publi-
ziert. In Summe ist die Evidenz für
die Anwendung von Fibraten bei
Frauen gering, zumindest hinsicht-
lich relevanter klinischer Endpunkte.
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