
Einleitung

Die Manifestationen der koronaren Herzerkrankung
(KHK) unterscheiden sich sehr deutlich zwischen
Frauen und Männern, ebenso wie das Ergebnis thera-
peutischer Interventionen [1]. Es ist wichtig, dass die
behandelnden Ärzte diese Unterschiede, die sicher in
Zukunft an Bedeutung gewinnen werden, kennen. In
dieser Übersichtsarbeit sind prägnante Geschlechter-
unterschiede in Epidemiologie und Klinik der KHK, in
der zugrunde liegenden molekularen Pathophysiolo-
gie, Risikofaktoren und Diagnostik sowie in der medi-
kamentösen Therapie zusammengefasst.

Epidemiologie

KHK und Myokardinfarkt sind mittlerweile in
Deutschland bei Frauen fast so häufig wie bei Män-
nern, unterscheiden sich aber wesentlich in den fol-
genden Punkten:

Manifestationsalter. Im Durchschnitt treten akute In-
farkte und Arteriosklerose bei Frauen 15 Jahre später
auf als bei Männern [1, 2]. Grunderkrankungen wie die
Hypertonie betreffen Frauen in der prämenopausalen
Phase ebenfalls seltener als Männer, ihre Häufigkeit
steigt dafür aber nach der Menopause stärker an als bei
Männern.

Entstehung der KHK. Bei Frauen spielen Diabetes und
Hypertonie und vor allem ihre Interaktion insgesamt
eine größere Rolle bei der Entstehung der KHK als bei
Männern.

Spätfolgen. Auch Spätfolgen wie Herzinsuffizienz und
plötzlicher Herztod unterscheiden sich: Bei Frauen
scheint sich eine Herzinsuffizienz später zu entwickeln
und einen günstigeren Verlauf zu nehmen, während
der plötzliche Herztod auf dem Boden einer KHK bei
Männern häufiger ist. Dagegen sind plötzliche Herzto-
desfälle ohne vorher diagnostizierte Herzerkrankung
bei Frauen häufiger. Bei solchen plötzlichen Koronar-
todesfällen finden sich bei Frauen häufiger eine Pla-
queerosion und ein offenes Kranzgefäß als bei Män-
nern. Fast 80% der betroffenen Patientinnen waren
Raucherinnen.

Klinische Aspekte

Symptomatik

Unterschiede in der klinischen Präsentation der KHK
sind von großer Bedeutung, da sie bei Frauen häufig
dazu beitragen, dass die Diagnostik verzögert wird:
Frauen präsentieren sich relativ seltener mit typischer
Belastungsangina [4, 5], und die klinischen Zeichen des
Myokardinfarkts können bei Männern und Frauen
deutlich unterschiedlich sein. Dominierender linkssei-
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tiger Brustschmerz wird bei Frauen seltener vorgefun-
den als bei Männern. Etwa ein Drittel der Frauen ge-
genüber nur einem Viertel der Männer präsentieren
sich in der Notaufnahme ohne dieses klassische Zei-
chen.

Bei Frauen finden sich relativ häufiger Atemnot,

Bauchschmerzen und Übelkeit. Daher wird der

Myokardinfarkt häufig als Bauch- oder vertebra-

gene Symptomatik fehlinterpretiert.

Dies mag letztlich zur höheren Sterblichkeit der aku-
ten Herzinfarkte bei Frauen beitragen.

Mortalität

Die frühe Prä- und Hospitalsterblichkeit am akuten
Infarkt ist bei Frauen höher als bei Männern. Dieses
Phänomen kommt z.T. durch das höhere Alter und die
größere Komorbidität der Frauen zustande, wird aber
nicht vollständig durch sie erklärt. In amerikanischen
Statistiken wird die größte Übersterblichkeit nach
Myokardinfarkt im Vergleich zu gleichaltrigen Män-
nern bei den jüngeren Frauen gefunden [6]. Im Berliner
Herzinfarktregister war die Sterblichkeit der Frauen
über das gesamte Altersspektrum größer als bei Män-
nern [12].

Ergebnisse nach Akutintervention

Perkutane Katheterinterventionen. Frauen haben
mehr Blutungskomplikationen nach perkutanen Ka-
theterinterventionen und höhere frühe Restenosera-
ten als Männer, auch wenn für die unterschiedlichen
Ballongrößen bei den kleineren weiblichen Gefäßen
normalisiert wird. Vermehrte Blutungskomplikatio-
nen finden sich auch nach Thrombolyse [7]. Allerdings
scheint der langfristige Verlauf bei Frauen und Män-
nern vergleichbar zu sein.

Aortokoronare Bypassoperation. Auch nach aorto-
koronarer Bypassoperation finden sich erhebliche Ge-
schlechterunterschiede [8, 9]. Die Akutsterblichkeit ist
bei Frauen höher und wie nach Myokardinfarkt finden
sich die größten Geschlechterunterschiede, d.h., die
größte Übersterblichkeit der Frauen, in den jüngsten
Altersgruppen (Abb. 1). Dieser Unterschied ist schwer
zu verstehen, da die Frauen, die sich einer Bypassope-
ration unterziehen,
n häufiger eine bessere systolische Funktion haben als

Männer,
n häufiger eine Eingefäßerkrankung haben,
n weniger Vorinfarkte haben,
n weniger stattgehabte Koronarinterventionen haben.

Es wurde diskutiert, dass die Größe der Koronararte-
rien, die mit der Körpergröße korreliert, einen signifi-
kanten Effekt auf den Unterschied hat. Dies war aller-
dings nicht in allen Berechnungen nachweisbar und
würde nicht die große Übersterblichkeit der jungen
Frauen erklären. Frauen haben auch eine höhere Rate
an Komplikationen und stationären Wiederaufnah-
men im ersten Jahr nach Operation. Hier spielen
wahrscheinlich einige noch unbekannte genetische
oder klinische Risikofaktoren eine Rolle.

Schlagen Frauenherzen anders?

Fazit für die Praxis

Die Myokardinfarkte treten bei Frauen 15 Jahre spä-

ter auf als bei Männern. Frauen haben eine höhere

Akutsterblichkeit nach Myokardinfarkt, eine höhere

Komplikationsrate nach Katheterinterventionen und

eine höhere Frühsterblichkeit nach Bypassopera-

tionen. Das Langzeitergebnis von Katheterinterven-

tionen und Bypassoperationen ist dem der Männer

vergleichbar.
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Abb. 1 Anteil der Frauen an den bypassoperierten Patienten und geschlechtsspezifische
Mortalität. a Anteil der Frauen an den bypassoperierten Patienten im Deutschen Herz-
zentrum Berlin in den unterschiedlichen Altersklassen. Der Anteil der Frauen steigt von
etwa 13 % bei den 50-Jährigen bis auf 50 % bei den 80-Jährigen. b Relative postoperative
Frühsterblichkeit (Sterblichkeit innerhalb der ersten 30 Tage bzw. innerhalb des ersten
postoperativen stationären Aufenthalts) der Frauen im Vergleich zu den Männern der ent-
sprechenden Altersklassen. Vor allem in den jüngeren Altersklassen ist die Sterblichkeit
der Frauen deutlich höher als die der gleichaltrigen Männer. * p = 0.018 für Interaktion
zwischen Geschlecht und Alter
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Risikofaktoren

Bei den meisten Frauen und Männern mit atheroskle-
rotischen Erkrankungen lassen sich kardiovaskuläre
Risikofaktoren identifizieren [13]. Dennoch gibt es ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der Prävalenz
und Wertigkeit der einzelnen Faktoren. Einer der
Gründe hierfür ist die Tatsache, dass Frauen im Durch-
schnitt ca. 10 Jahre älter sind, wenn eine atherosklero-
tische Erkrankung festgestellt wird und sich viele Risi-
kofaktoren erst nach der Menopause manifestieren
[14]. Legt man beispielsweise den Framingham-Risi-
koscore zugrunde, befinden sich:
n 3% der Frauen zwischen 50 und 59 Jahren,
n 13% der Frauen zwischen 60 und 69 Jahren und
n 47% der Frauen zwischen 70 und 79 Jahren

in der Mittel- bis Hoch-Risikogruppe [14]. Hinzu
kommt, dass bei Frauen häufiger multiple Risikofakto-
ren vorliegen und seltener eine konsequente medika-
mentöse Therapie durchgeführt wird [14,15].

Im Folgenden werden die wichtigsten kardiovaskulä-
ren Risikofaktoren in Hinblick auf Besonderheiten des
weiblichen Geschlechts vorgestellt.

Rauchen

Nach Angaben des statistischen Bundesamtes über die
Rauchgewohnheiten in Deutschland gaben im Jahr
2005 28% der Männer und 19% der Frauen einen re-
gelmäßigen Nicotinkonsum an. Obwohl noch immer
mehr Männer als Frauen rauchen, ist der Rückgang des
Rauchens bei Frauen langsamer als bei Männern [15].
Junge Raucherinnen sind dabei eine besondere Risiko-
gruppe, vor allem in Kombination mit einer oralen
Kontrazeption [16].

Für Raucherinnen ist die kardiovaskuläre Mortalität

in gleichem Maße erhöht wie für Nichtraucherin-

nen, die 42 kg schwerer sind [17].

Bereits nach 1 Jahr Nicotinkarenz wird das kardiovas-
kuläre Risiko halbiert [18]. Versuche, Frauen mit kar-
diovaskulären Erkrankungen in Entwöhnungspro-
gramme einzuschließen, sind gerade bei jüngeren
Frauen sehr Erfolg versprechend [19].

Hyperlipidämie

Aus Populationsstudien ist bekannt, dass Männer bis
zur 5. Lebensdekade höhere Gesamtcholesterinwerte
haben als Frauen, dass sich dieses Verhältnis ab der
6. Dekade jedoch umkehrt [14]. Die HDL-Cholesterin-
werte von Männern fallen ab der Pubertät, sind jedoch
generell bei Männern niedriger als bei Frauen. Als
Grenzwerte gelten daher bei Frauen auch höhere
Werte als bei Männern (Frauen < 50 mg/dl, Män-
ner < 40 mg/dl). Auch bei Frauen kommt es nach der
Menopause zu einem leichten Abfall der HDL-Werte.
In einer Metaanalyse aus 25 Studien zeigte sich, dass
ein niedriges HDL-Cholesterin bei jungen Männern
und Frauen sowie bei älteren Frauen ein unabhängiger
Prädiktor der KHK war, während dies für ältere Männer
nicht galt [20].

Im Vergleich zu Männern ist eine Hypertriglyzerid-

ämie bei Frauen ein potenterer Prädiktor für das

Auftreten einer KHK [21].

So betrug das relative Risiko für eine KHK in einer ak-
tuellen Metaanalyse 32% bei Männern mit Hypertri-
glyzeridämie und 76% für Frauen mit diesem Risiko-
faktor. Frauen werden seltener einer lipidsenkenden
Therapie zugeführt als Männer, obwohl Daten vorlie-
gen, dass sie ebenso prognostisch von einer Therapie
profitieren. In der Cholesterol-and-Recurrent-Events-
(CARE-)Studie war die Risikoreduktion für Frauen so-
gar stärker als für Männer (Risikoreduktion bei Frauen
46% und bei Männern 20%) [21].

Arterielle Hypertonie

Vor dem 55. Lebensjahr leiden mehr Männer als Frau-
en an arterieller Hypertonie, später kehrt sich dieses
Verhältnis jedoch um.

Besonders bei postmenopausalen Frauen ist ein er-

höhter Blutdruck ein unabhängiger kardiovaskulä-

rer Risikofaktor [22].

Der systolische Blutdruck korrelierte in einer Studie an
5218 Frauen mit kardiovaskulären Erkrankungen
(mittleres Alter 62 Jahre) mit dem Auftreten kardio-
vaskulärer Ereignisse im Verlauf von 6,5 Jahren [23].
Hinzu kommt, dass Frauen im Vergleich zu Männern
seltener eine konsequente medikamentöse Blutdruck-
einstellung erhalten [24]. Dies ist umso überraschen-
der, da weder in den nationalen noch in den interna-
tionalen Leitlinien ein Geschlechterunterschied bei der
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Indikation einer Blutdrucktherapie angegeben wird.
Einschränkend ist zu bemerken, dass viele Studien zur
Bluthochdrucktherapie entweder gar keine Frauen
einschlossen oder zumindest die Gruppe der jungen
Frauen ausschlossen.

Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus ist ein wichtiger kardiovaskulä-
rer Risikofaktor, und das Risiko an einer KHK zu er-
kranken, ist für Männer mit Diabetes 2fach und für
Frauen mit Diabetes 4fach höher als für Nichtdiabe-
tiker [25].

Darüber hinaus ist das Risiko, an einer KHK zu ver-

sterben, für Frauen mit Diabetes mellitus um 50 %

höher als für Männer mit Diabetes [26].

Dieses größere Risiko scheint durch ein höheres kar-
diovaskuläres Begleitrisiko bei Frauen verursacht zu
sein. Eine Metaanalyse aus 37 Studien mit Diabetes
mellitus Typ 2 und insgesamt 447.064 Patienten zeig-
te, dass Frauen mit Diabetes nicht nur häufiger Blut-
hochdruck und hohe Blutfettwerte hatten, sondern
auch, dass die absolute Erhöhung von Blutdruck und
Lipiden bei Frauen viel ausgeprägter war als bei Män-
nern [27]. Darüber hinaus scheinen Männer mit Dia-
betes konsequenter einer Therapie des gesamten kar-
diovaskulären Risikos zugeführt zu werden als Frauen.
So erhalten Männer mit Diabetes mellitus häufiger
Thrombozytenaggregationshemmer, Statine oder An-
tihypertensiva als Frauen mit Diabetes [14, 26].

Übergewicht und körperliche Inaktivität

In den letzten Jahren kam es in den westlichen Indus-
trieländern zu einer stetigen Zunahme von Menschen
mit Übergewicht mit zunehmendem Beginn bereits im
Kindesalter [27].

Das metabolische Syndrom hat eine höhere Prä-

valenz bei Frauen als bei Männern, und aktuelle Da-

ten zeigen eine rasche Zunahme an Neuerkrankun-

gen gerade bei jungen Frauen [28].

Nach Angaben der Women’s-Ischemia-Syndrome-
Evaluation-(WISE-)Studie, einer Untersuchung an 750
Frauen mit geplanter Koronarangiographie, waren:
n 34% der Frauen übergewichtig,
n 42% waren fettleibig und bei
n 58% lag ein metabolisches Syndrom vor [29].

Darüber hinaus gaben über 70% der Frauen eine zu
geringe körperliche Aktivität an. Der Taillenumfang ist
ein unabhängiger Prädiktor der kardiovaskulären Mor-
talität. Es ist bekannt, dass gerade das viszerale Fett-
gewebe ein endokrines Organ ist, das multiple pro-
atherosklerotische Faktoren sezerniert [30]. Die
bauchbetonte Adipositas ist demnach ein stärkerer Ri-
sikoprädiktor als das gynoide Fettverteilungsmuster
der Frau. Dennoch sind Frauen nicht geschützt, denn
hier gelten noch strengere Grenzen für den Bauchum-
fang als bei Männern (Frauen 88 cm, Männer 102 cm)
[15]. Darüber hinaus konnte eine aktuelle Arbeit zei-
gen, dass gerade bei Frauen die Kombination aus
Übergewicht und körperlicher Inaktivität unabhängige
Prädiktoren für die Entstehung einer KHK sind [31].
Hinzu kommt, dass bei Frauen häufiger ein metaboli-
sches Syndrom als Kombination aus Adipositas, Hy-
pertonie, ungünstigem Lipidprofil und diabetischer
Stoffwechsellage vorliegt [13– 15]. Dies unterstreicht
eindringlich die Notwendigkeit von Aufklärungspro-
grammen für beide Geschlechter, die bereits im Kin-
desalter einsetzen sollten.

Inflammationsmarker

Inflammatorische Mechanismen spielen bei allen Sta-
dien des Atheroskleroseprozesses eine wesentliche
Rolle [32]. In der Women’s Health Initiative konnte bei
14.719 gesunden Frauen im Verlauf über 8 Jahre eine
prädiktive Wertigkeit von C-reaktivem Protein (CRP)
für das spätere Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse
gezeigt werden [32]. In weiteren Untersuchungen fan-
den sich auch Korrelationen zu anderen Inflammati-
onsmarkern wie Interleukin-6 oder Fibrinogen [14].

Die Erhöhung von Inflammationsmarkern korreliert

direkt mit anderen Risikomarkern und Risikofakto-

ren wie Diabetes oder Übergewicht, die gerade bei

Frauen eine besondere Bedeutung haben.

Aktuelle Untersuchungen vermuten darüber hinaus
eine autoimmune Komponente der Atherosklerose
insbesondere bei Frauen, da geschlechtsspezifische
Unterschiede beim CRP mit der Häufigkeit von auto-
immunen Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis,
systemischem Lupus erythematodes oder Hashimoto-
Thyreoiditis korrelieren und die atherosklerotischen
Läsionen bei Vorliegen von autoimmunen Erkrankun-
gen ebenfalls häufiger beobachtet werden [14]. Ob hier
jedoch ein kausaler Zusammenhang besteht und wel-
che Rolle hierbei das weibliche Geschlecht spielt, be-
darf sicherlich noch weiterer Untersuchungen.

Schlagen Frauenherzen anders?
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Psychosoziale Faktoren

Patienten mit Myokardinfarkt haben eine hohe Präva-
lenz von psychosozialen Stressoren [13]. Bei Frauen
stellen hier ein niedriger sozialer Status, eine kurze
Schulbildung und die Doppelbelastung von Beruf und
Familie besondere Risikofaktoren für die Entwicklung
einer KHK dar [33]. Aber auch in der Bewältigung der
Erkrankung gibt es Unterschiede zwischen den Ge-
schlechtern (Untersuchung aus Norwegen) [34]:
n Frauen erkranken nach einem Myokardinfarkt eher

an einer Depression oder Angststörung als Männer,
n Frauen neigen in den ersten Monaten nach einem

Myokardinfarkt verstärkt zu Erschöpfung und De-
pression,

n bei Frauen bessert sich die Depression häufig im
späteren Verlauf, während Männer mit postmyokar-
dialer Depression oft depressiv bleiben [32].

Ähnliche Daten liegen auch für die Verarbeitung einer
aortokoronaren Bypassoperation vor. Nach einer By-
passoperation entwickeln Frauen häufiger psychische
Störungen und kehren seltener an den Arbeitsplatz
zurück [34].

Diagnostik

Die Diagnostik einer KHK ist bei Frauen eine besondere
Herausforderung [14,15]. Die Gründe hierfür sind un-
terschiedlich und liegen einerseits in der Präsentation
der klinischen Symptomatik, anderseits aber auch in
physiologischen und anatomischen Besonderheiten
von Frauen mit KHK [35].

Belastungs-EKG

Das Belastungs-EKG ist eine einfache und gut doku-
mentierte Methode der Ischämiediagnostik. In einer
Metaanalyse aus 19 Studien konnten Sensitivität und
Spezifität des Belastungs-EKGs für Frauen mit 61% und
70 % und für Männer mit 72% und 77% ermittelt wer-
den [4,36]. Die Gründe für die schlechtere Sensitivität
und Spezifität des Belastungs-EKGs bei Frauen sind
vielfältig:
n Häufige falsch-positive Befunde
n Pektanginöse Symptome haben bei Frauen eine

niedrigere prädiktive Wertigkeit als bei Männern
und können prämenopausal durch den Menstrua-
tionszyklus und postmenopausal durch eine Hor-
monsubstitutionstherapie beeinflusst werden
[14,37, 38].

n Frauen sind im Durchschnitt ca. 10 Jahre älter als
Männer, wenn sie ein Belastungs-EKG durchführen.
Sie haben dann oft mehr Begleiterkrankungen, sind
weniger trainiert und erreichen daher deutlich sel-
tener die für eine Ausbelastung notwendige Herz-
frequenz [38].

n Frauen haben außerdem seltener eine koronare
Mehrgefäßerkrankung als Männer, was die Aussage-
kraft des Belastungs-EKGs zusätzlich vermindert
[35].

n Darüber hinaus findet man bei Frauen häufiger be-
reits in Ruhe Veränderungen der ST-Strecke und Re-
polarisationsstörungen, ursächlich werden hormo-
nelle (z.B. digitalisähnliche Effekte der Östrogene)
und autonome Faktoren diskutiert [14,35,39].

Dennoch sollte bei Frauen, die ein erhöhtes kardiovas-
kuläres Risiko oder Brustschmerz haben, zunächst ein
Belastungs-EKG durchgeführt werden [4]. Für Frauen,
die bereits in Ruhe Veränderungen der ST-Strecke auf-
weisen oder die sich körperlich nicht ausreichend be-
lasten können, muss auf andere diagnostische Verfah-
ren zurückgegriffen werden [15].

Die Aussagekraft des Belastungs-EKGs ist bei Frauen

eingeschränkt durch das fehlende Erreichen der

Ausbelastungsfrequenz bei oft schlechtem Trai-

ningszustand, fortgeschrittenem Alter und hoher

Komorbidität, die niedrigere Prävalenz einer koro-

naren Mehrgefäßerkrankung, mögliche EKG-Verän-

derungen bereits in Ruhe und hormonelle Einflüsse.

Koronare Herzerkrankung und Arteriosklerose

Fazit für die Praxis

Frauen mit kardiovaskulären Erkrankungen …
n sind in der Regel älter und haben häufiger eine

Kombination von multiplen Risikofaktoren.
n leiden häufiger an einem Diabetes mellitus und an

einem metabolischen Syndrom.
n werden seltener einer konsequenten medikamen-

tösen Einstellung der Risikofaktoren zugeführt.

Dies gilt insbesondere für die Risikofaktoren Hy-

perlipidämie und arterielle Hypertonie.
n rauchen zwar seltener als Männer, dennoch stel-

len gerade junge Raucherinnen mit oraler Kontra-

zeption eine besondere Risikogruppe dar.
n neigen dazu, nach einem Myokardinfarkt oder

einer Bypassoperation psychische Probleme zu

entwickeln.
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Stressechokardiographie

Die Stressechokardiographie ist ebenfalls ein nichtin-
vasives Verfahren mit breiter Verfügbarkeit und nied-
rigen Kosten bei fehlender Strahlenbelastung. Zusätz-
lich zu EKG und pektanginöser Symptomatik kommt
hier die Veränderung der Kontraktilität des gesamten
Myokards sowie einzelner Wandabschnitte diagnos-
tisch hinzu, was die Aussagekraft deutlich erhöht. Vo-
raussetzungen sind jedoch eine ausreichende Schall-
barkeit der Patientin und ein erfahrener Untersucher.
Bei der Stressechokardiographie mit Fahrradergometer
sind jedoch eine fehlende Ausbelastbarkeit sowie die
niedrigere Prävalenz der koronaren Mehrgefäßerkran-
kung bei Frauen ebenso limitierend wie beim Belas-
tungs-EKG. Bei fehlender Belastbarkeit kann eine
pharmakologische Stressechokardiographie erfolgen,
bei der die Herzfrequenz medikamentös (z. B. Dobuta-
min) erhöht wird. Auf der Basis verschiedener Studien
mit fast 1000 Frauen hat die Stressechokardiographie
eine hohe Sensitivität von 81% und eine Spezifität von
86% gezeigt [4]. Insbesondere der negative Vorhersa-
gewert der Stressechokardiographie ist bei Frauen
hoch [40]. Darüber hinaus zeigen aktuelle Analysen,
dass durch Einsatz der Stressechokardiographie bei
Frauen invasive Untersuchungen limitiert und damit
auch Kosten gesenkt werden können [4].

Die Stressechokardiographie ist bei Frauen eine ef-

fektive und genaue Methode in der Diagnostik der

KHK. Mittels pharmakologischer Stressechokardio-

graphie können auch Frauen untersucht werden, bei

denen eine ergometrische Belastung nicht möglich

ist.

Nuklearmedizinische Diagnostik

Die Single-Photonen-Emissionstomographie (SPECT)
ist eine nuklearmedizinische Methode, bei der Perfu-
sionsdefizite, die globale und regionale linksventriku-
läre Funktion und das linksventrikuläre Volumen un-
tersucht werden. Es ist sowohl eine ergometrische als
auch eine pharmakologische Belastung möglich. Bei
Frauen finden sich verschiedene technische Probleme,
so ist die Aussagekraft bei kleinen Herzen reduziert,
und es kann zu Abschwächungsphänomenen durch
die linke Mamma kommen. Bei Verwendung von
Technetium-Sestamibi (99mTc) werden diese Abschwä-
chungsphänomene jedoch seltener beobachtet [41].
Bei Verwendung von 99mTc beträgt die Sensitivität für
Frauen 80% und die Spezifität 90 % [4, 41].

Insgesamt zeigt sich für die Myokardszintigraphie

eine gute Aussagekraft in der Diagnostik der KHK

bei Frauen.

Darüber hinaus konnte in einer Untersuchung gezeigt
werden, dass durch Einsatz spezieller nuklearmedizi-
nischer Verfahren bei Frauen mit Angina pectoris und
normaler Koronarangiographie Störungen metaboli-
scher Prozesse im Myokard nachgewiesen werden
können [42].

Elektronenstrahl-Computertomographie
(EBCT)

Das EBCT ist eine Methode zur Bestimmung des Kalk-
gehaltes in den Koronarien. Die koronare Verkalkung
ist bei Frauen niedriger als bei gleichaltrigen Männern
[40]. In einigen Publikationen ließ sich kein wesentli-
cher Unterschied in der prädiktiven Wertigkeit zwi-
schen Männern und Frauen nachweisen [40]. In den
aktuellen Empfehlungen der American Heart Associa-
tion ist die Bestimmung von Koronarkalk bei Frauen
zwar möglich, bis zum Vorliegen von größeren Unter-
suchungen sollte sie jedoch speziellen Einzelfällen
vorbehalten bleiben [33].

Koronarangiographie

Die Koronarangiographie ist der Goldstandard in der
Koronardiagnostik bei Männern und Frauen. Bei der
invasiven Diagnostik muss bedacht werden, dass die
Komplikationsrate bei Frauen höher ist als bei Män-
nern. Das weibliche Geschlecht ist ein unabhängiger
Prädiktor für das Auftreten von Komplikationen an der
Punktionsstelle [41]. Der Grund hierfür liegt einerseits
in anatomischen Besonderheiten wie schmalkalibrige-
ren Gefäßen und andererseits in der höheren Inzidenz
der Adipositas mit Problemen beim Verschluss der
Punktionsstelle.

Schlagen Frauenherzen anders?

Fazit für die Praxis

Bei Frauen mit normalem Ruhe-EKG und guter Be-

lastbarkeit sollte als erster diagnostischer Schritt ein

Belastungs-EKG durchgeführt werden. Zur weiteren

Diagnostik ist bei grenzwertigem Belastungs-EKG

eine Stressechokardiographie oder nuklearmedizi-

nische Diagnostik indiziert.
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Folgen des Myokardinfarkts

Myokardhypertrophie, Herzinsuffizienz

Eine Myokardhypertrophie ist eine häufige Folge eines
Infarkts, kommt aber auch bei einer Reihe anderer
Herzerkrankungen vor. Sie ist selbst ein ungünstiges
prognostisches Zeichen; die ungünstige Wirkung auf
die Prognose ist bei Frauen stärker als bei Männern
[43]. Allerdings sind Frauen besser gegen die Entste-
hung einer Herzhypertrophie geschützt als Männer.
Dies zeigt sich nach Myokardinfarkt, aber auch bei
Frauen und Männern mit Aortenstenose. Hier ist die
Myokardfunktion unter einer Druckbelastung bei
Frauen besser erhalten als bei Männern. Systematische
pathologische Untersuchen haben bei herzinsuffizien-
ten und alten Frauen weniger Apoptose und Fibrosen
nachgewiesen als bei Männern, und auch eine kom-
pensatorische Hypertrophie ist seltener. Frauen schei-
nen im Alter häufiger eine bessere systolische Funk-
tion aufrechtzuerhalten als Männer [1, 44,3].

Die bessere Aufrechterhaltung der Myokardfunktion
bei mechanischer Belastung und während Alterungs-
prozessen mag zu der relativ höheren Rate an Herzin-
suffizienz mit normaler systolischer Funktion bei
Frauen führen.

Herzrhythmusstörungen

Frauen und Männer unterscheiden sich bezüglich der
kardialen Elektrophysiologie im Allgemeinen und der
Herzrhythmusstörungen im Speziellen: Frauen haben
eine höhere Ruheherzfrequenz als Männer, eine kür-
zere Sinuserholungszeit und eine höhere Herzfre-
quenzvariabilität. Sie haben auch längere korrigierte
QT-Intervalle. Darüber hinaus sind Frauen bei längeren
QT-Intervallen anfälliger gegenüber Tachykardien vom
Typ Torsade de pointes, seltenen Tachykardien, die
manchmal in tödlichem Kammerflimmern enden kön-
nen [10]. Eine Verlängerung des QT-Intervalls kann
einmal im Rahmen des Long-QT-Syndroms auftreten –
vor allem die durch Kaliumkanalmutationen verur-
sachten Formen sind durch erhebliche Geschlechter-
unterschiede gekennzeichnet. Zum anderen findet sich
eine Verlängerung des QT-Intervalls bei Einnahme von
Medikamenten, die Kaliumkanäle modulieren. Frauen
sind gegenüber diesen Medikamenten sensibler. Wei-
ter werden Kaliumkanäle und die kardiale Elektrophy-
siologie durch den Menstruationszyklus, Progesteron
und Östrogen beeinflusst [11]. Plötzliche Herztode bei

ischämischer Herzerkrankung sind jedoch häufiger bei
Männern als bei Frauen.

Geschlechtsspezifische Patho-
physiologie und molekulare
Pathomechanismen im kardio-
vaskulären System

Östrogenrezeptoren im kardiovaskulären
System

Rezeptoren für Sexualhormone, für Östrogen,

Progesteron und Androgene, sind Mediatoren ge-

schlechtsspezifischer Effekte im kardiovaskulären

System [6].

Nachweis von Sexualhormonrezeptoren. Östrogen-
rezeptoren, ERa und ER b, sind sowohl im Tiermodell
als auch im menschlichen Herzen nachgewiesen
[45–47]. Die Expression von Sexualhormonrezeptoren
wird bei KHK und bei Myokardhypertrophie reguliert
[46], was ihre potenzielle funktionelle Bedeutung un-
terstreicht. Auch eine reduzierte Expression von Ös-
trogenrezeptoren in arteriosklerotischen menschli-
chen Koronargefäßen wurde bereits diskutiert.
Östrogenrezeptoren im menschlichen Myokard finden
sich im Bereich der Myozyten in den Kernen, in der
Nähe der Membran, im „intercalated disc“ und in ei-
nem quergestreiften Muster. Letzteres wurde bereits in
Rattenmyozyten beschrieben. Bei dilatativer Kardio-
myopathie geht die Präsenz der Östrogenrezeptoren
im „intercalated disc“ verloren und bei Myokardhy-
pertrophie findet sich eine Hochregulation der Östro-
genrezeptoren im Myokard [46,47].

Signalübertragung. Östrogen-, Androgen- und Pro-
gesteronrezeptoren vermitteln ihre Signale über zahl-
reiche unterschiedliche Mechanismen (Abb. 3). In der
Regel sind sie Transkriptionsfaktoren und binden als
Hetero- oder Homodimere an hormonresponsive

Koronare Herzerkrankung und Arteriosklerose

Fazit für die Praxis

Myokardhypertrophie, systolische und diastolische

Herzinsuffizienz unterscheiden sich in ihrer Häufig-

keit und prognostischen Bedeutung bei Männern

und Frauen. Maligne Herzrhythmusstörungen bei

Verlängerung des QT-Intervalls sind häufiger bei

Frauen als bei Männern. Plötzliche Herztode bei KHK

sind dagegen häufiger bei Männern.
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DNA-Elemente (1 in Abb. 3). So initiieren sie die
Transkription hormonsensitiver Gene, zu denen unter
anderem die NO-Synthasen und zahlreiche Kollagene,
Matrixmetalloproteinasen und calciumregulierende
Gene gehören. Darüber hinaus können aktivierte Ös-
trogen-, Androgen- und Progesteronrezeptoren mit
einer Reihe von zytoplasmatischen Signaltransduk-
tionswegen interferieren [8,48]: Die Tyrosinkinase Src,
die PI3-Kinase und MAP-Kinasen werden durch Östro-
genrezeptoren moduliert (4 in Abb. 3). Östrogen kann
seine Effekte auch über rezeptorunabhängige Mecha-
nismen vermitteln: Die Metaboliten von Östradiol,
insbesondere Katecholöstradiole und Methoxyöstra-
diole haben direkte – in der Regel protektive – Effekte
auf Gefäßzellen [49]. Interessanterweise können Ös-
trogenrezeptoren auch in Abwesenheit von Östrogen
aktiviert werden, z.B. durch Wachstumshormone (9 in
Abb. 3). Das erklärt, warum Geschlechterunterschiede
in der kardialen Funktion auch bei älteren Patienten
gefunden werden, bei denen die Menge des zirkulie-
renden Östrogens wahrscheinlich sehr niedrig ist [1].

Östrogenrezeptordefiziente Tiermodelle

Die Ergebnisse der Untersuchungen, die an östrogen-
rezeptordefizienten Tiermodellen durchgeführt wur-
den, sind nicht unumstritten: Die Deletion von Östro-
genrezeptoren scheint zu größeren Infarkten und
stärkerer stressinduzierter Myokardhypertrophie zu
führen. Östrogen scheint die Infarktgröße und Myo-
kardhypertrophie zu reduzieren und postinfarzielle
Umbauprozesse günstig zu beeinflussen. Diese pro-
tektiven Effekte sind bei beiden Östrogenrezeptorsub-
typen nachgewiesen, aber sie haben wohl bei weibli-
chen Tieren eine andere Wirkung als bei männlichen.

Vaskuläre Protektion durch endogene
Östrogene, Rolle von NO

Vaskuläre Protektion. Polymorphismen in den ERa-
Genen gehen mit vorzeitigem Myokardinfarkt bei
Frauen und Männern einher:
n Männer mit Defekten im ERa-Gen oder in dem Gen,

das die Aromatase kodiert (Enzym für die Umwand-
lung von Progesteron in Östrogen), entwickeln eine
vorzeitige Arteriosklerose [50].

n Bei Frauen mit Hormonstörungen findet sich ein er-
höhtes Risiko für Arteriosklerose. Östrogenrezeptor-
varianten beeinflussen die Effekte einer Hormoner-
satztherapie [51].

Schlagen Frauenherzen anders?

Abb. 2 Östrogenrezeptoren im menschlichen Myokard (47).
a, b Östrogenrezeptoren sind mit FITC-grün markierten Antikör-
pern mit konfokaler Lasermikroskopie im menschlichen Myokard
dargestellt. Sie finden sich in der Nähe der Membranen, in den
Zellkernen im Zytoplasma und vor allem in den „intercalated
discs“ (Pfeile). Troponin I ist rot dargestellt. c In menschlichen
Koronargefäßen finden sich Östrogenrezeptoren im Bereich der
Kerne der Endothelzellen, z. B. auch in der Media. Östrogenre-
zeptor a FITC grün; Vimentin rot. d Negativkontrolle.
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Bei Frauen und Männern löst Östrogen eine schnelle
Vasodilatation aus, verbessert die endothelabhängige
Vasodilatation, moduliert die Proliferation und Apop-
tose von vaskulären glatten Muskelzellen, interferiert
mit Wachstumsfaktoren und calciumabhängiger Sig-
naltransduktion. Östrogen beeinflusst auch die Ex-
pression von Adhäsionsmolekülen und die Synthese
des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors
(VEGF), der Angiogenese und Reendothelialisierung
stimuliert [52, 48, 53].

NO. Eine Reihe dieser gefäßprotektiven Effekte wird
über NO vermittelt. Dazu gehören Vasodilatation, Ver-
hinderung der Leukozytenadhäsion und Hemmung
der Proliferation glatter Gefäßmuskelzellen. Östrogen
stimuliert NO-Synthasen auf mehreren Ebenen, auf
der Ebene der Gentranskription und auf der Ebene der
zytoplasmatischen Aktivierung. Nukleäre Rezeptoren
spielen ebenso eine Rolle wie plasmamembrangebun-
dene Rezeptoren.

Effekte von endogenen Östrogenen
auf eine Myokardhypertrophie

Geschlechterunterschiede bei menschlicher Aorten-
stenose legen nahe, dass Östrogene tatsächlich die
Myokardhypertrophie beeinflussen. Befunde am Tier-
modell scheinen dies zu belegen:
n Der Östrogenrezeptor b scheint protektive Einflüsse

bei weiblichen Tieren zu haben.
n Östrogen hemmt die Myozytenhypertrophie, indem

es die ANP-Synthese (atriales natriuretisches Peptid)
induziert.

n Östrogen moduliert die Verfügbarkeit von Glucose
und von Fettsäuren.

Im menschlichen Herzen stimuliert Östrogen den Pro-
teinkinase-B/AKT-Weg. AKT Proteinkinase B-vermit-
telte Aktionen sind in der Regel antiapoptotisch und
kardioprotektiv. Östrogen hemmt darüber hinaus die
Aktivität zentraler prohypertropher Wege, so den
P38-MAP-Kinase-Weg. Die Phosphatase Calcineurin,
die besonders bedeutsam für die Entwicklung der
Myokardhypertrophie ist, wird ebenfalls durch Östro-
gen beeinflusst.

Östrogen und das Renin-Angiotensin-
System

Die kardiovaskuläre Protektion bei prämenopausalen
Frauen wurde mit der stärkeren Hemmung des endo-
genen Renin-Angiotensin-Systems bei diesen Patien-
tinnen in Zusammenhang gebracht. Endogene, aber
nicht exogene Östrogene hemmen die Angiotensino-
gensynthese in der Leber und die AT1-Rezeptorex-
pression im Myokard. Östrogen erhöht auch die
Expression des vermutlich protektiven Angiotensin-
rezeptorsubtyps AT2 im alternden Herzen und in der
Niere. Dagegen vermag exogen zugeführtes Östrogen
die hepatische Angiotensinogensynthese zu stimulie-
ren [1,3].

Progesteron und Androgene

Progesteronrezeptoren werden im kardiovaskulären
System exprimiert und wirken z.T. synergistisch, z.T.
antagonistisch zu Östrogenrezeptoren. Am häufigsten
führen sie zu Hypertrophie und Vasokonstriktion. Tes-

Koronare Herzerkrankung und Arteriosklerose

Abb. 3 Signaltransduktionswege von Östrogenrezeptoren in kardiovaskulären Zellen.
E2 = Östradiol, 1 = Klassischer Weg, Bindung an Östrogenrezeptor (ER), nukleäre Translo-
kation und Aktivierung der Gentranskription; 2 = Interaktion des nukleären Rezeptors mit
anderen nukleären Rezeptoren; 3 = Modulation der Gentranskription an Nicht-ERE
(E2-responsive Elemente); 4 = Interaktion mit membranständigen Hilfsproteinen und Ak-
tivierung zytoplasmatischer oder membranöser Enzymsysteme z. B. der NO-Synthase
(NOS); 5 = Aktivierung zytoplasmatischer Signaltransduktionswege, u. a. ERK- und MAP-
Kinase-Weg; 6 = Interaktion mit G-Protein-gekoppelten Rezeptoren und/oder G-Protei-
nen; 7 = Aktivierung von Calciumaufnahme und Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum (SR) und Modulation membranöser Calciumkanäle; 8 = Aktivierung von Östro-
gen zu wirksamen Metaboliten; 9 = Aktivierung von Östrogenrezeptoren unabhängig von
Östrogen, z. B. durch Wachstumsfaktor (GF) (Regitz-Zagrosek et al, Progr in CVD, 2006, in
press).
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tosteron kann wahrscheinlich eine Myozytenhyper-
trophie vermitteln; insgesamt sind die kardiovaskulä-
ren Effekte von Testosteron jedoch noch weniger ge-
klärt als die von Östrogen.

Geschlechterunterschiede in
der Wirkung kardiovaskulärer
Arzneimittel

Digitalis

1997 zeigten sich in einer randomisierten Studie posi-
tive Effekte von Digitalis auf die Morbidität bei Herz-
insuffizienz. Geschlechterunterschiede wurden dabei
nicht untersucht. Im Jahre 2002 ergab eine Post-hoc-
Analyse, dass Digitalis bei Frauen mit einem signifi-
kant höheren Mortalitätsrisiko als in der Placebo-
gruppe einherging [54]. Dieser Effekt war in der
ursprünglichen Studie nicht aufgefallen, da die Anzahl
der Frauen (1500) deutlich unter der der Männer
(4500) lag und eine entsprechende geschlechtsspezifi-
sche Analyse nicht durchgeführt worden war. In einer
nachfolgenden Studie wurde dann gezeigt, dass vor al-
lem höhere Serumdigoxinkonzentrationen bei Män-
nern mit Übersterblichkeit assoziiert waren [55]. Ein
vergleichbarer Trend bei den Frauen erreichte keine
statistische Signifikanz, da zu wenige Frauen in die
Studie aufgenommen worden waren. Diese Daten
sprechen dafür, dass es Geschlechterunterschiede in
der Digitaliswirkung gibt und zeigen, dass gewichts-
bezogene Dosierungen eingehalten werden müssen.
Sie unterstreichen weiterhin den Bedarf an ge-
schlechtsspezifischen Analysen und die Notwendig-
keit, genügend Frauen in klinische Studien einzu-
schließen.

Betablocker

Für die Ergebnisse einer Betablockertherapie muss be-
achtet werden, dass
n die geschlechtsspezifische Pharmakokinetik einiger

Betablocker bei Frauen zu einer größeren Arznei-
mittelexposition führt [56],

n Frauen in Betablockerstudien etwa 20 –30% der Pa-
tienten stellen.

In 2 großen Studien, dem Metropolol-CR/XL-Trial und
in der COPERNICUS-Studie fand sich kein Mortalitäts-
benefit für Frauen [57, 58]. In der CIBIS-II-Studie profi-
tierten Frauen jedoch signifikant von Bisoprolol
[59,60]. Werden die Mortalitätsdaten aus MERIT, CIBIS
II und COPERNICUS zusammengeführt, ist ein Überle-
bensvorteil sowohl bei Frauen als auch bei Männern
mit Herzinsuffizienz ersichtlich. Daher kann man das
Fehlen signifikanter Befunde in einigen Studien wohl
wieder auf die Unterrepräsentation der Frauen zu-
rückführen.

ACE-Hemmer

Auch in einigen großen multizentrischen ACE-Hem-
mer-Studien (CONSENSUS I, SAVE und SOVLD) war der
Anteil der Frauen klein. Wieder war das Ergebnis in
den Frauengruppen häufiger schlecht oder nicht signi-
fikant [9]. Spätere Studien wie AIRE und HOPE ergaben
jedoch, dass Frauen signifikant von einer ACE-Hem-
mer-Therapie profitieren. Demgegenüber zeigte die
kürzlich veröffentliche „2nd Australian National Blood
Pressure Study“, dass die Anzahl kardiovaskulärer Er-
eignisse – Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardio-
vaskuläre Todesfälle – bei Männern, aber nicht bei
Frauen, signifikant reduziert war, obwohl die Blut-
druckwerte bei Männern und Frauen ähnlich stark re-
duziert wurden [61]. Dieser Befund ist immer noch
unverstanden. Die Nebenwirkungen der ACE-Hemmer,
so z.B. Reizhusten, finden sich mit Sicherheit häufiger
bei Frauen [62]. Insgesamt sind mögliche Geschlech-
terunterschiede bei ACE-Hemmern noch nicht völlig
aufgeklärt (Tab. 1).

Diuretika

Frauen erhalten öfter Diuretika als Männer, obwohl sie
bei Frauen mehr Nebenwirkungen verursachen kön-
nen: Hyponatriämie und Hypokaliämie sind bei Frau-
en, die Diuretika einnehmen, häufiger als bei Männern.
Beide Elektrolytstörungen können schwere Arrhyth-

Schlagen Frauenherzen anders?

Fazit für die Praxis

Östrogenrezeptoren sind im menschlichen kardio-

vaskulären System auf vaskulären Zellen und Myo-

zyten exprimiert. Sie wirken über viele unterschied-

liche Signaltransduktionswege. Im Tierexperiment

wurden protektive Effekte der Östrogenrezeptoren

a und b nachgewiesen. Vor allem der Östrogenre-

zeptor b hemmt bei weiblichen Tieren eine Myo-

kardhypertrophie. Östrogene beeinflussen das Re-

nin-Angiotensin-System. Progesteron und

Androgene üben z. T. gleiche, z. T. gegensätzliche

Wirkungen im kardiovaskulären System aus.
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mien verursachen, die bei Frauen ohnehin häufiger
sind.

Antiarrhythmika

Klinische und experimentelle Studien zeigten ein län-
geres korrigiertes QT-Intervall und ein stärkeres An-
sprechen der Frauen auf Arzneimittel, die den Kalium-
kanal IKR, d. h. den Kaliumeinwärtsstrom, blockieren.
Diese Ergebnisse beruhen wahrscheinlich auf einer
spezifischen Regulation der Ionenkanalexpression am
Myokard durch Steroidhormone. Klinisch zeigt sich,
dass Frauen stärker gefährdet sind, Nebenwirkungen,
also maligne Arrhythmien zu entwickeln, wenn sie mit
Substanzen behandelt werden, die die QT-Zeit verlän-
gern. Arzneimittelinduzierte Tachykardien vom Typ
Torsade de pointes sind in allen Altersklassen und un-
abhängig von der Dosierung häufiger bei Frauen.

Zu den Arzneimitteln, die Kaliumkanäle blockieren

und die QT-Zeit verlängern, gehören nicht nur Anti-

arrhythmika, sondern auch gastrointestinal wirksa-

me Substanzen, Antipsychotika, Antihistaminika

und Antibiotika.

Für alle diese Substanzgruppen zeigte sich, dass Frau-
en häufiger mit einer QT-Verlängerung reagierten und
bei ihnen häufiger maligne Tachykardien auftraten.
Dazu gehören im Einzelnen unter anderem die Sub-
stanzen Amiodaron, Bepridil, Disopyramid, Chinidin,
Erythromycin, Halofantrin, Probucol, Sotalol und Ter-
fenadin [1].

Aspirin

Aspirin reduziert bei Männern jenseits der 50 Jahre das
Risiko für einen Myokardinfarkt in bis zu 44%, beein-
flusst das Risiko für einen Schlaganfall aber nicht sig-
nifikant [63]. Bei Frauen sieht es genau umgekehrt aus.
In einer kürzlich veröffentlichten Studie wurde die
Wirkung von Aspirin an fast 40.000 gesunden Frauen
über 45 Jahre über einen Verlauf von 10 Jahren unter-
sucht [63]. Der Myokardinfarkt war in der Gesamt-
gruppe nicht signifikant seltener; ein Schlaganfall da-
gegen schon. Interessanterweise ließ sich dabei eine
Altersabhängigkeit nachweisen, d. h., bei älteren Frau-
en reduzierte Aspirin auch das Risiko für einen Myo-
kardinfarkt (Tab. 1).

Arzneimittelnebenwirkungen und
Pharmakokinetik

Häufigkeit von Nebenwirkungen. Insgesamt treten
unerwünschte Arzneimittelwirkungen häufiger bei
Frauen als bei Männern auf. Auch der durch ACE-
Hemmer induzierte Reizhusten wird häufiger bei
Frauen als bei Männern angetroffen [62]. In einer Ana-
lyse von insgesamt 48 Studien in Großbritannien an
über 100.000 Patientenjahren hatten Frauen insge-
samt ein 1,5–1,7fach höheres Risiko für unerwünschte
Nebenwirkungen (Abb. 4) [64].

Pharmakokinetik. Männer und Frauen verstoffwech-
seln Arzneimittel z.T. unterschiedlich. Ursachen dafür
sind Unterschiede in der Arzneimittelresorption oder
im Stoffwechsel, die häufig im Bezug zum P450-Sys-
tem stehen:
n Frauen haben üblicherweise ein niedrigeres Körper-

gewicht und einen höheren Körperfettanteil, was zu
anderen Verteilungen der Arzneimittel führt.

n Die wichtigsten Enzyme, die Arzneimittel metaboli-
sieren, nämlich die Familie der Cytochrome, ist bei
Frauen und Männern unterschiedlich exprimiert.

Koronare Herzerkrankung und Arteriosklerose

Tabelle 1

Geschlechterunterschiede bei Arzneimittelnebenwirkungen

Arzneimittel Geschlechtsspezifische Unterschiede Referenzen

ACE-Hemmer in einigen großen Studien bei Frauen
nicht wirksam, in anderen wirksam
mehr Nebenwirkungen bei Frauen

[1, 50]

Digitalis mehr Todesfälle bei Frauen,
möglicherweise dosisabhängig

[54, 55]

Aspirin nicht wirksam in der Primärprävention
des Myokardinfarkts bei Frauen

[57]

Diuretika häufiger genutzt bei Frauen [1]

Statine mehr Nebenwirkungen bei alten kleinen
Frauen mit eingeschränkter Nierenfunktion

[1]

Betablocker nicht wirksam bei Frauen in einigen
größeren Studien, wahrscheinlich ein
Problem der geringen Fallzahlen

[57 – 59]

Sotalol und
QT-verlängernde
Substanzen

mehr Tachykardien bei Frauen [1, 10, 11]

Thrombolytika und
Antikoagulanzien

mehr Nebenwirkungen bei Frauen [1]
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n Auch die niedrigere Aktivität des hepatischen Trans-
porters P-Glykoprotein kann den Arzneimittelstoff-
wechsel bei Männern und Frauen beeinflussen.

n Die Nierenfunktion ist bei Frauen in der Regel nied-
riger als bei Männern. Insbesondere bei kleinen äl-
teren Frauen muss man mit niedrigeren glomerulä-
ren Filtrationsraten und einer dadurch im Vergleich
zu den Männern unterschiedlichen Arzneimittel-
ausscheidung rechnen.

Darüber hinaus spielt eine Diät im Arzneimittelstoff-
wechsel eine Rolle, ebenso wie eine Komedikation, die
geschlechtsspezifisch unterschiedlich sein kann, eine
zusätzliche Hormoneinnahme oder die körperliche
Aktivität.

Frauen in Arzneimittelstudien

Die Zahl der Frauen, die in Arzneimittelstudien im
kardiovaskulären Bereich eingeschlossen worden sind,
war in der Vergangenheit niedrig. Dies gilt für Digita-
lis, Betablocker, ACE-Hemmer, aber auch Statine und
Aspirin [9]. Der niedrigere Frauenanteil und zusätzlich
die niedrigere Anzahl kardiovaskulärer Ereignisse bei
den Frauen könnte die höhere Variabilität in der Frau-
engruppe erklären und so dazu führen, dass für die
Frauen häufig keine statistische Signifikanz erreicht
wurde, auch wenn vermutet wird, dass die biologi-
schen Phänomene sich von denen der Männer nicht
unterscheiden.

Mittlerweile gibt es auf allen Ebenen vonseiten der
Zulassungsbehörden und auch der pharmazeutischen
Industrie Bestrebungen, dies zu ändern.

Zusammenfassung

Geschlechterunterschiede bei Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen werden in naher Zukunft wahrscheinlich grö-
ßere Bedeutung bei therapeutischen Entscheidungen
gewinnen. Im Bereich der Koronaren Herzerkrankung
sehen wir Unterschiede im Manifestationsalter, in der
Klinik und in der Pathophysiologie. Spezifische Strate-
gien für Diagnostik und Therapie bei Frauen werden
etabliert. Kluge Strategien sind notwendig, um in den
großen Studien zu geschlechtsspezifischen Aussagen
zu kommen, ohne dass die Zahl der Patienten dupli-
ziert werden muss. Wichtig ist es, Geschlecht als eine
Kategorie in der biomedizinischen Forschung wahrzu-
nehmen, die von der Grundlagenforschung, in klini-
schen Studien und in der Gesundheitserziehung be-
rücksichtigt werden muss.
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Abb. 4 Kardiovas-
kuläres Risiko und
Hormonstatus.
Frauen mit sehr
unregelmäßigen
Zyklen haben ein
höheres Risiko, an
einer KHK zu er-
kranken bzw. infol-
ge einer KHK zu
sterben. Ein Trend
besteht auch zu
einer größeren An-
zahl an Schlaganfäl-
len [65].

Fazit für die Praxis

Einige kardiovaskuläre Arzneimittel wirken bei Frau-

en und Männern deutlich unterschiedlich und haben

verschiedene Nebenwirkungen. Dazu gehören der-

zeit Antiarrhythmika, QT-Zeit-verlängernde Sub-

stanzen, Digitalis, Aspirin und Antikoagulanzien.

Unterschiedliche Wirkungen und Nebenwirkungen

sind z. T. auf pharmakokinetische Effekte, z. T. auf

noch nicht verstandene Unterschiede in der Phar-

makodynamik zurückzuführen. Bei Frauen treten

häufiger Arzneimittelnebenwirkungen auf als bei

Männern. Frauen werden immer noch in zu gerin-

gem Umfang in die großen Studien eingeschlossen.
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