KARDIOLOGIE

Akutes Koronarsyndrom: Riskanter fur Frauen?

Patientinnen und Patienten mit akutem Koronarsyndrom im Vergleich

Aufsehen erregten Studien, wonach Frauen mit Verdacht auf Herzinfarkt spater ins Spital kimen als
Manner und Frauen mit einem akuten Koronarsyndrom generell eine schlechtere Prognose hitten. Doch

was ist belegt, was nur eine Vermutung? In einer kiirzlich publizierten Ubersichtsarbeit werden die

Fakten zusammengefasst.

European Heart Journal

Die haufigste Todesursache in Europa ist nach wie vor eine
kardiovaskuldre Erkrankung (cardiovascular disease, CVD).
Das gilt gleichermassen fir Minner (40%) und Frauen
(49%). Der Anteil der CVD-bedingten Mortalitit sank in den
letzten vier Dekaden stetig, wobei diese Entwicklung bei den
Mainnern ausgepragter ist als bei den Frauen. In neueren
Studien ist allerdings zu beobachten, dass bei den jiingeren
Frauen (< 55 Jahre) mit akutem Koronarsyndrom (ACS) die
Mortalitit im Lauf der Jahre anstieg, wihrend die KHK-be-
dingte Mortalitit bei den gleichaltrigen Mannern sank.

Es werden vielerlei mogliche Ursachen fiir dieses Phinomen
diskutiert, doch harte Daten zu Gemeinsamkeiten und Unter-
schieden zu CVD von Miannern und Frauen sind rar. Das liege
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» Die klassischen Symptome Druck, Schmerz und Engegefihl

im Brustkorb treten bei mehr als 80 Prozent der Frauen und
Manner mit ACS auf.

Frauen mit ACS sind im Durchschnitt alter als Manner mit
ACS. Nur bei den eher atypischen ACS-Patientinnen im jun-
gen und mittleren Alter ist die Prognose im Vergleich mit
gleichaltrigen Mannern schlechter.

Frauen haben haufiger zusatzliche Symptome wie Nacken-
schmerz, Fatigue, Dyspnoe oder Nausea und seltener Tho-
raxsymptome als Manner.

Bei bis zu einem Drittel der Frauen mit ACS gibt es keinen
angiografischen Befund, der die Symptome erklaren kénnte.
Eine nicht stenosierende KHK und die mikrovaskuldre Angina
pectoris sind bei Frauen haufiger als bei Mannern.

Das fiir Frauen erhéhte Blutungsrisiko konnte durch eine
korrekte Dosierung von Thrombozytenaggregationshem-
mern vermindert werden.
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nicht zuletzt daran, dass Frauen in kardiovaskulidren Studien
noch immer unterreprisentiert seien oder von vornherein
ausgeschlossen wiirden, um ein homogeneres Studienkollek-
tiv zu erreichen und Kosten zu sparen, kritisieren die Auto-
rinnen der kiirzlich publizierten Ubersichtsarbeit.

Unterschiedliche Anatomie und Plaquestruktur
Frauen haben diinnere Herzkranzgefisse als Manner. Das
geringere Volumen der epikardialen Koronararterien wird
durch einen hoheren myokardialen Blutfluss ausgeglichen,
sodass Minner und Frauen eine dhnlich hohe koronare Fluss-
reserve (coronary flow reserve, CFR) haben. Wegen des ge-
ringeren Querschnitts der weiblichen Koronararterien kommt
es zu erhohten Scherkriften am Gefdssendothel. Das konnte
ein Vorteil sein: Geringer endothelialer Scherstress wird mit
einem erhohten Risiko fiir fokale Lipidansammlungen, pa-
thologisches Remodelling und instabile, potenziell thrombo-
tische Plaques in Verbindung gebracht. Die hoheren Scher-
krifte in den weiblichen Koronararterien konnten deshalb,
so eine Hypothese, zusitzlich zu dem bekannten, dank Ostro-
gen niedrigeren kardiovaskuldren Risiko der Frauen vor der
Menopause beitragen.

Kardiovaskulire Plaques sind bei Frauen eher diffus und nicht
stenosierend. Das Gesamtvolumen der Plaques ist kleiner als
bei Minnern, und sowohl der Kalziumgehalt als auch das
Ausmass der Nekrose im Kern der Plaque sind geringer. Dazu
passt die Beobachtung, dass bei den Minnern eher eine
Plaqueruptur und bei den Frauen, besonders vor der Meno-
pause, eher eine Plaqueerosion Ursache eines Myokard-
infarkts ist.

Identische Risikofaktoren,

aber unterschiedliche Relevanz

Hoheres Alter, Diabetes und Rauchen — die klassischen
ACS-Risikofaktoren gelten fir Minner wie Frauen. Aller-
dings unterscheiden sich die Risikomuster zwischen den Ge-
schlechtern im Detail.



Rauchen scheint fiir Frauen kardiovaskular riskanter zu sein,
und das Gleiche gilt fiir Diabetes. Auch genetische Faktoren
konnten bei den Frauen stiarker zu Buche schlagen, zumindest
bei den jungeren ACE-Patientinnen unter 65 Jahren. Falls die
Mutter einen Myokardinfarkt hatte, ist das Myokardrisiko
fiir die Tochter bis zum Alter von 65 Jahren vierfach hoher
als fur gleichaltrige Manner oder fir Frauen iiber 65 Jahre.
Durch psychosozialen Stress als ACS-Risikofaktor scheinen
insbesondere jiingere Frauen besonders gefihrdet zu sein,
wobei tiber potenzielle Ursachen dieses Phinomens kaum
objektiv Gesichertes bekannt ist und umso mehr spekuliert
wird. Vermutlich spielen dabei individuelle Eigenschaften und
das gesellschaftliche Rollenbild der Frau eine grossere Rolle
als das weibliche Geschlecht per se. Allerdings sind Frauen in
der Tat anfilliger fiir Storungen der Mikrozirkulation, und
der Aktivierungprozess der sogenannten Stressachse (Hypo-
thalamus-Hypophyse-Nebennierenrinde) unterscheidet sich
zwischen Miannern und Frauen.

Spezifisch weibliche Physiologie

als Schutz- und Risikofaktor

Ostrogen schiitzt pramenopausal Herz und Gefisse. Der Ver-
such, diesen protektiven Effekt durch Hormonsubstitution in
und nach den Wechseljahren zu erhalten, ist gescheitert. In
randomisierten Studien wurde ein kardiovaskularer Vorteil
mittels Hormonsubstitution nicht nur verfehlt, sondern bei
den substituierten Frauen traten tendenziell sogar mehr ACS
auf. Deshalb ist die Hormonsubstitution in kardioprotektiver
Absicht umstritten, und sie wird zurzeit nicht empfohlen.
Ganz aufgegeben hat man die Idee aber noch nicht. Vielmehr
gehen ihre Befurworter derzeit davon aus, dass es nur auf das
richtige, frithe Timing der Hormonsubstitution ankomme
und bestimmte Gruppen von Frauen doch profitieren kénn-
ten. Ausdriicklich keine Option sind jedoch pramenopausale
ostrogenhaltige Kontrazeptiva firr Frauen mit bereits beste-
henden CVD.

Mit den Wechseljahren dndert sich neben dem Hormonprofil
auch der Eisenstatus. Ob zu viel oder zu wenig Eisen das
kardiovaskuldre Risiko negativ beeinflusst, ist zurzeit um-
stritten. Wahrend die einen von negativen kardiovaskuldren
Effekten steigender Eisenspiegel bei Frauen mit frither Meno-
pause berichten, postulieren andere, dass im Gegenteil zu
wenig Fisen dem Herzen schade.

Oft ist zu lesen, dass eine Schwangerschaft sozusagen einen
Blick in die gesundheitliche Zukunft der Frau erlaube: Mit
der Anzahl der Komplikationen steige auch das kardiovasku-
lare Risiko im weiteren Leben der Frau. In der Tat zeigte eine
Studie, dass das KHK-Risiko bei denjenigen Frauen am
hochsten war, die wahrend ihrer Schwangerschaft Praeklamp-
sie, Plazentaablosung, Schwangerschaftshypertonie und
Schwangerschaftsdiabetes entwickelten. Dariiber hinaus
zeigte sich, dass das KHK-Risiko auch 25 Jahre nach einem
Schwangerschaftsdiabetes um das Zwei- bis Dreifache erhoht
war.

KHK bei Frauen haufiger nicht stenosierend

Die Symptome einer myokardialen Ischamie sind nicht allein
durch den kompletten Verschluss von Herzkranzgefassen zu
erkliren. Eine bedeutende Rolle spielt auch die mikrovasku-
lire Angina pectoris. Sie ist als myokardiale Ischimie mit
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nicht stenosierender KHK (< 50% Reduktion des Gefissquer-
schnitts und/oder CFR > 0,8) und einer CFR-Reduktion und/
oder einem induzierbaren mikrovaskuliren Spasmus defi-
niert. Die mikrovaskuldre Ischimie betrifft zirka die Halfte
der Patienten mit nicht stenosierender KHK beziehungsweise
normalen Befunden in der Bildgebung. Obwohl dussere Herz-
kranzgefisse nicht verschlossen sind, erleiden diese Patienten
eine schwere myokardiale Ischimie oder einen Herzinfarkt.
Die mikrovaskuldre Angina pectoris kommt bei Frauen etwa
zweimal haufiger als bei Mannern vor.

Eine reduzierte CFR scheint auch eine grosse Rolle fiir die
Entstehung einer koronaren mikrovaskuldren Erkrankung
(coronary microvascular disease, CMVD) zu spielen und die
CMVD wiederum bei der Entstehung der Herzinsuffizienz
mit erhaltener linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (heart
failure with preserved ejection fraction; HFpEF) — der hdu-
figsten Herzinsuffizienz im Alter, besonders bei Frauen. Es sei
darum wichtig, dass symptomatische Patienten ohne regio-
nale epikardiale Stenosen weiter abgeklart wiirden, betonen
die Autorinnen der Ubersichtsarbeit.

Symptome werden unterschiedlich gedeutet

Die klassischen Symptome Druck, Schmerz und Engegefiihl
im Brustkorb treten bei mehr als 80 Prozent der Frauen und
Minner mit ACS auf.

Frauen haben haufiger als Manner zusitzliche Symptome wie
Nackenschmerz, Fatigue, Dyspnoe oder Nausea. Abgesehen
von der Tatsache, dass insgesamt mehr Frauen als Manner
keine Thoraxsymptome haben, fithren Frauen ihre Beschwer-
den offenbar hiufiger auf nicht kardiale Ursachen zuriick wie
Reflux, Stress oder Angst. Frauen warten linger, bis sie die
Ambulanz rufen, und es ist weniger wahrscheinlich, dass bei
ihnen in der Notfallambulanz eine elektrokardiografische
Untersuchung erfolgt und ihr Troponinwert bestimmt wird.
Frauen mit ACS sind in der Regel ilter, und sie haben mehr
Komorbidititen als Manner mit ACS. Das mag einer der
Griinde sein, weswegen ein ACS bei einer jingeren Frau ins-
besondere dann tibersehen wird, wenn keine Thoraxsym-
ptome vorhanden sind.

Mainnliche und weibliche Differenzialdiagnosen
Bei bis zu 10 Prozent aller ACS-Patienten und bei bis zu einem
Drittel der betroffenen Frauen gibt es keinen angiografischen
Befund, der die Symptome erkliren konnte. Zu den mogli-
chen Differenzialdiagnosen gehoren Plaqueerosion, Arrhyth-
mien, koronare Gefissspasmen, spontane Koronardissektion
(SCAD), Takotsubo-Kardiomyopathie (broken heart syn-
drome) oder Myokarditis.

Wihrend die Myokarditis oft die richtige Differenzialdia-
gnose ist, sollte bei den Frauen immer auch an die Takotsu-
bo-Kardiomyopathie, SCAD oder koronare Gefissspasmen
gedacht werden. Die Takotsubo-Kardiomyopathie ist zwar
insgesamt selten (bis zu 3% der ACS), bei postmenopausalen
Frauen jedoch zweimal priavalenter. SCAD ist nur bei 1 bis
4 Prozent der ACS-Fille die Ursache, bei jungen Frauen
< 50 Jahren aber mit bis zu 35 Prozent wesentlich hiufiger,
ebenso bei Schwangeren mit ACS (43%). Koronare Gefiss-
spasmen scheinen bei Frauen mit ACS hiufiger vorzukommen
als bei Mannern (und generell hdufiger bei Asiaten als bei
Kaukasiern).
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Gibt es Unterschiede bei der Therapie?

Die einschldgigen Guidelines zur ACS-Diagnose und -Thera-
pie und die dazu gehorenden Risikoabschiatzungen wurden
grosstenteils auf der Basis von Daten erarbeitet, die in Studien
mit Mannern ermittelt wurden. Angesichts dieser Tatsache
und neuerer Beobachtungen, wie die bereits erwihnte hohere
Privalenz nicht stenosierender KHK bei Frauen, scheint es
fragwiirdig, diese Guidelines tel quel bei Frauen mit ACS
anzuwenden. Dasselbe gilt fiir die klinisch weitverbreitete
Praxis, geschlechtsspezifische Grenzwerte fur das kardiale
Troponin nicht zu beachten. Eine bessere Risikobewertung
ist jedoch moglich, wenn fiir den hoch sensitiven Troponin-
test das geschlechtsspezifische 99. Perzentil als Cut-off ver-
wendet wird.

Ob Frauen wegen fehlender geschlechtsspezifischer Guide-
lines, atypischer Symptomatik und/oder Komorbidititen bei
ACS seltener einen Stent oder einen Bypass erhielten, sei eine
offene Frage, so die Autorinnen der Ubersichtsarbeit. Die
geschlechtsspezifischen Risiken und Prognosen einer PCI
(percutaneous coronary intervention) oder einer Bypass-Ope-
ration sind im Kasten zusammengefasst.

Von besonderer Bedeutung ist das erhohte Blutungsrisiko fiir
die Frauen mit ACS. Es wird auf das hohere Alter der Patien-
tinnen, ihre hiufigeren Komorbidititen und die mangelnde
Anpassung der Dosis von Antikoagulanzien auf ihr Korper-
gewicht zuriickgefiihrt. Aber auch hormonell bedingte Fluk-
tuationen der Gerinnungsaktivitit (Menstruationszyklus,
hormonelle Kontrazeptiva oder Hormonsubstitution,
Schwangerschaft, Menopause) diirften fiir Blutungen und
Thrombosen bei Frauen mit ACS eine Rolle spielen. Wie sich
die komplexen Wechselwirkungen zwischen Thrombozyten-
aggregation und Hormonen genau gestalten, ist jedoch noch
nicht geklart.

Insbesondere bei postmenopausalen Frauen gilt eine zu hohe
Dosierung von Thrombozytenaggregationshemmern als be-

PCI, Bypass und geschlechtsspezifische Risiken

A Der prinzipielle kurz- und langfristige Nutzen einer moglichst ra-
schen invasiven Intervention zur Wiederherstellung der koronaren
Durchblutung ist fiir Frauen und Manner nachgewiesen.

A Flr Frauen besteht bei einer PCI (percutaneous coronary interven-
tion) ein generell hoheres Risiko fiir Blutungen und vaskuldre Kom-
plikationen.

A Das perioperative Risiko einer Bypass-Operation ist bei Frauen und
Mannern etwa gleich, mit Ausnahme einer hoheren Anzahl sterna-
ler Wundinfektionen bei den Frauen.

A Firdie Prognose nach einer Bypass-Operation gibt es keine ge-
schlechtsspezifischen harten Daten. Postoperativ beobachtet
wurde sowohl kurz- als auch langfristig eine hohere Mortalitat fiir
Frauen (auch nach statistischer Berlicksichtigung von Alter und
Komorbiditaten).

A Flr Schwangere wird eine PCl bei akutem STEMI (ST-Hebungs-Myo-
kardinfarkt) empfohlen. Schwangere mit einem NSTEMI (Nicht-
ST-Hebungs-Myokardinfarkt) mit stabilem Status und niedrigem
Risiko sollten vorzugsweise nicht invasiv behandelt werden.
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deutende Ursache fiir das erhohte Blutungsrisiko. Bis zu ein
Viertel des fiir Frauen erhohten Blutungsrisikos konnte durch
eine korrekte Dosierung vermieden werden.

Richtig dosiert, haben sich die P2Y12-Rezeptor-Antagonis-
ten Clopidogrel (Plavix® und Generika), Prasugrel (Efient®),
Ticagrelor (Brilique®) und Cangrelor (Kengrexal®) auch bei
Frauen als sicher erwiesen, und die Auswahl des jeweiligen
Medikaments sollte somit unabhingig vom Geschlecht erfol-
gen. Besondere Aufmerksamkeit sei bei der Dosierung von
Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptor-Antagonisten  (Abciximab
[ReoPro®], Eptifibatid [Integrilin®], Tirofiban [Aggrastat®])
geboten, weil diese Medikamente Frauen haufig nicht in der
optimalen Dosierung verabreicht wiirden; das Gleiche gelte
fiir Prasugrel und Heparine, so die Autorinnen der Uber-
sichtsarbeit.

Welche Thrombozytenaggregationshemmer Schwangere
nach einem ACS am besten erhalten sollten, ist eine offene
Frage. Entsprechende Guidelines fehlen, das Gleiche gilt fiir
Studien, sodass einige Substanzen nicht empfohlen werden,
weil es keine Daten zu ihrer Anwendung bei Schwangeren
gibt.

Haben Frauen mit ACS generell schlechtere
Karten als Manner?

Statistiken zeigen, dass die Verordnung einer optimalen me-
dikamentosen Therapie nach einem ACS mit Lipidsenkern
und Thrombozytenaggregationshemmern bei Frauen un-
wahrscheinlicher ist als bei Mannern. Statistiken zeigen aber
auch, dass Frauen nach einem ACS ihre Medikamente weni-
ger zuverldssig anwenden als Manner und Rehabilitations-
angebote seltener annehmen.

Es scheint deshalb wenig erstaunlich, dass die kurzfristige
Prognose fiir eine typische ACS-Patientin (= 65 Jahre) auf den
ersten Blick schlechter aussieht als fiir einen Mann mit ACS.
Beriicksichtigt man jedoch Alter und Komorbiditaten der
typischen ACS-Patientinnen, verschwindet dieser vermeint-
liche Nachteil.

Ob Frauen nach einem ACS langfristig nicht doch schlechter
abschneiden als Minner, ist umstritten. Beweisen konnte man
es bis jetzt nicht. Zwar gibt es Studien, die auf den ersten Blick
einen geschlechtsspezifischen Nachteil fiir die Frauen doku-
mentieren, dieser Nachteil verschwand jedoch, nachdem die
Daten statistisch bereinigt worden waren (Alter, Komorbidi-
taten usw.).

Nur bei den eher atypischen ACS-Patientinnen im jungen und
mittleren Alter sieht die Prognose im Vergleich mit gleichalt-
rigen Mannern schlechter aus. Als mogliche Ursache verwei-
sen die Autorinnen der Ubersichtsarbeit auf die eingangs
genannten Risikofaktoren sowie eine verzogerte und subop-
timale Behandlung dieser ACS-Patientinnen. A

Renate Bonifer

Quelle:
Haider A et al.: Sexand genderin cardiovascular medicine: presentation and
outcomes of acute coronary syndrome. Eur Heart ] 2020; 41(13): 1328-1336.

Interessenlage: Zwei Autorinnen der Ubersichtsarbeit wurden durch den
Schweizerischen Nationalfonds und verschiedene Stiftungen unterstitzt.
Zwei Autorinnen geben Vortrags- und Beraterhonorare verschiedener Fir-
men an.



