UPDATE

Kardiovaskulare Pravention

bei Frauen

Update 2007: Geschlechtsspezifische Risikofaktoren und

Praventionsempfehlungen

Schon jiingere Frauen sind heute gefahrdet — mehr als Manner —, Adipositas, metabolisches Syndrom,
Typ-2-Diabetes mellitus und damit assoziierte Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu entwickeln, so neue Daten
der American Heart Association. Im Folgenden werden neue Erkenntnisse iiber geschlechtsspezifische
kardiovaskulare Risikofaktoren bei Frauen und Empfehlungen fiir die Praventionsberatung aufgezeigt.”
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Die neuen Erkenntnisse zeigen, dass es wichtig ist,
schon in der Préventionsberatung Geschlechtsdiffe-
renzen zu bericksichtigen. Zu beachten ist, dass
Herzerkrankungen bei Frauen vielfach immer noch
verzbgert diagnostiziert werden und die medizini-
sche Akutversorgung teilweise auch noch zu spéat er-
folgt. Zudem werden auch Frauen haufig weniger als
Manner Uber Lebensstilanderungen informiert und
seltener in Rehabilitationseinrichtungen Uberwiesen.

Unterschiede bei den Risiko-

faktoren
Hinsichtlich der Bedeutung der Risikofaktoren bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen gibt es deutliche Unter-
schiede bei Frauen und Mannern. Diabetes und Blut-
hochdruck wirken sich geféhrdender bei Frauen als
bei Mannern aus; kérperliche Aktivitat hat bei Frauen
eine gréssere Schutzwirkung. Bei jungen Frauen in
den USA zeigt sich derzeit eine markante Zunahme
von Diabetes sowie des metabolischen Syndroms (1).
Blutdruckanstiege bei Frauen werden in ihrer Bedeu-
tung allgemein haufig unterschatzt, sie nehmen vor
allem nach der Menopause drastisch zu (1).
Neueste Befunde weisen darauf hin, dass moglicher-
weise auch der Verlauf von Erkrankungen der
Herzkranzgefésse bei Frauen und Mannern unter-
schiedlich ist. Frauen weisen mehr globale Wandver-
dickungen und weniger lokalisierte Stenosen auf.
Moglichweise braucht diese spezifische Pathophy-
siologie auch eine spezifische Therapie (1).
Gemass aktuellen Daten haben Frauen mit metaboli-
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schem Syndrom oder auch Typ-2-Diabetes mellitus

gegenilber Ménnern mit diesen Erkrankungen

B unabhéngig vom menopausalen Status ein etwa
doppelt so hohes Risiko, eine kardiovaskulare Er-
krankung zu entwickeln

H ein hoheres Mortalitatsrisiko nach Myokardinfarkt
respektive bei kardiovaskuléren Erkrankungen all-
gemein

B ein hdheres Risiko fur die Entwicklung einer arteri-
ellen Hypertonie

B cinen «geféhrlicheren» Typ der Fettstoffwechsel-
stérung mit deutlich erniedrigtem HDL-Choleste-
rin, erhdhten Triglyzeriden sowie signifikant mehr
schadlichen Komponenten des LDL-Cholesterins

H einen unglnstigeren Verlauf des inflammatori-
schen Prozesses, der zur endothelialen Dysfunkti-
on und kardiovaskularen Erkrankung fihrt.

Unterschiede im Arzneimittel-
bedarf
Die neuen Untersuchungen zeigen, dass in der medi-
kamentdsen Therapie (vor allem Gerinnungshemmer
und Antiarrhythmika) haufig die Dosisanpassungen
fur Frauen unzulanglich sind (1). Vielfach wird zu wenig
berlcksichtigt, dass Frauen in der Regel kleiner und
leichter sind, einen héheren Kérperfettanteil und eine
schwachere Nierenfunktion haben, vor allem im Alter.
Grosse Studien haben gezeigt, dass bei Frauen
gehauft Blutungskomplikationen auftreten, die zu et-
wa einem Viertel auf relative Uberdosierung zuriickzu-
fihren sind, zudem missen Wirkunterschiede der
Substanzen in Betracht gezogen werden (2). Antiar-
rhythmika, die als Nebenwirkungen selbst bdsartige
Arrhythmien hervorrufen kénnen, werden bei Frauen
oft Uberdosiert, andererseits wirken sie wahrscheinlich
starker. Unter Digitalis-Medikation bei Frauen mit
Herzinsuffizienz treten tatséchlich haufiger Todesfélle
als unter Plazebo auf. Dies kdnnte mit héheren Blut-
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spiegeln bei Frauen erklart werden, aber
auch Wirkunterschiede sind nicht ausge-
schlossen (3). Insgesamt fallt auf, dass
Frauen etwa doppelt so viele Arzneimit-
telnebenwirkungen wie Ménner haben (1).

Vorhofflimmern spéater —
aber heftiger

Auch beim Vorhofflimmern ist der Gen-
der-Effekt bemerkbar. Nach ersten Regis-
terdaten von 10 343 Patienten sind Man-
ner im Durchschnitt mit 66,9 Jahren und
Frauen mit 71,9 Jahren betroffen, wobei
ein Grossteil Uber 75 Jahre alt ist. Frauen
leiden eher unter paroxysmalem Vor-
hoffimmern, bei ihnen liegen haufiger
Hypertonie und Diabetes mellitus vor,
wéhrend bei betroffenen Ménnern eher
Rauchen, Alkohol, KHK und Myopathien
eine Rolle spielen. Generell sind bei
Frauen die Symptome bei Vorhofflim-
mern — vor allem Rhythmusstérungen,
Schwindel und Dyspnoe — ausgepragter
als bei Mannern. Dabei werden Frauen
seltener konvertiert und auch seltener
antithrombotisch therapiert. Haufiger als
Méanner werden Frauen mit Vorhofflim-
mern stattdessen mit Verapamil und Di-
gitalis behandelt. Frauen erfahren durch
die ausgepragten Symptome stérkere
Einschrankungen in der Lebensfihrung
als Manner (4).

Depression —
gefahrlich wie Hypertonie
Eine Reihe von Studien zeigt, dass De-
pression, welche Uberwiegend bei Frau-
en auftritt, in der Rangliste der Risikofak-
toren ganz weit nach oben gehdrt. Sie
rangiert statistisch prédiktiv nach Rau-
chen und Diabetes mellitus und auf glei-
cher Héhe wie Hypertonie und Hyperlipid-
amie. Depressivitat interagiert zudem
mit verschiedenen Risikokonstellationen
und entfaltet einen synergistischen Ef-
fekt. Das wirkt sich offenbar sowohl auf
die koronare Sterblichkeit wie auf die
Gesamtmortalitét aus. Die Evidenzlage
ist erstaunlich gut und basiert auf einer
Vielzahl grosser bevélkerungsbasierter
Studien. Zwei Metaanalysen hatten be-
reits Ende der 2003 die Datenlage der
Neunzigerjahre zusammengefasst: Bei-
de Analysen kamen Ubereinstimmend zu
einem adjustierten Risikoschétzer von
1,64 zum Einfluss einer Depression auf ei-
ne koronare Herzerkrankung. Inzwischen
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sind weitere Studien publiziert worden,
die dieses Ergebnis bestatigen, bei-
spielsweise eine Arbeit der Women'’s
Health Study, die weit Gber 93000 Frau-
en einbezog.

Auf europaischer Ebene bestatigen die
Daten der Augsburger MONICA/KORA-
Studie (6) nachdrlicklich diese Befunde
und zeigen bei den Interaktionseffekten,
beispielweise fir den Risikofaktor Adipo-
sitas (BMI > 30), dass Adipbse ohne De-
pressivitdt keine nennenswerte Risiko-
erhdhung aufweisen, Adipdse mit De-
pression aber ein dreifach erhdhtes
Risiko besitzen.

Die moglichen depressionsinduzierten
Pathomechanismen, welche direkt auf
Herz- und Gefasssystem wirken, sind Ge-
genstand intensiver Forschungen. Aus
einer Reihe von Untersuchungen der
Herz-Frequenz-Variabilitat bei depressi-
ven Patienten mit KHK ist belegt, dass
negative Affektivitdt mit einer gestorten
autonomen Balance assoziiert ist. Ande-
re Daten weisen auf eine erhohte
Gerinnungsneigung und Thrombozyten-
Hyperreagibilitat bei depressiven Koro-
narpatienten hin. Interessant sind auch
die Befunde zur endothelialen Dysfunk-
tion bei Depressiven im Vergleich zu Ge-
sunden: Im Zeitverlauf der Dilatation der
Brachialarterie nach Okklusion durch ei-

Achtung Bauchfett!

Neben den Faktoren Blutfett, Bluthochdruck und
Rauchen gilt inzwischen als gesichert, dass das
Risiko fiir Herzinfarkt und Schlaganfall insheson-
dere durch die «abdominale Adipositasy erhoht
wird, und zwar um den Faktor 4,5.

Um Risikopatienten mdglichst friih zu erkennen,
sollte regelmdssig der Bauchumfang gemessen
werden, der ab einem Wert von 88 cm bei
Frauen (102 cm bei Mannern) die Gefahr von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und vor allem des
Typ-2-Diabetes mellitus deutlich erhght. Der
Bauchumfang korreliert eng mit dem Gewicht
und Body-Mass-Index (BMI).

Der Bauch kommt selten allein!

Fast immer geht ein erhohter Bauchumfang mit
weiteren Risikofaktoren wie Insulinresistenz, er-
hohten Blutzucker-, Blutfett- und Blutdruckwerten
einher. Ursache hierfiir ist die hohe Stoffwechsel-
aktivitat des bei der abdominalen Fettsucht ver-
mehrten inneren Bauchfettes. Dieses Fett produ-
ziert eine Vielzahl von induzierenden Steuerungs-
substanzen.

ne Druckmanschette zeigt sich ein we-
sentlich flacherer und zeitverzégerter
Verlauf. Schliesslich haben Erkenntnisse
der Psychokardiologie ergeben, dass im-
munologische Reaktionen bei externen
Stressoren und chronischer Belastung
auftreten. Daher finden sich erhdhte Le-
vel immunologischer Parameter unter
akuten oder chronischen Stresskonditio-
nen (7).

Transdermale HRT

bevorzugen
Mehrere neue Studien haben gezeigt,
dass eine orale Ostrogentherapie in
der Menopause das Risiko fir venése
deutlich  steigert.
Dies gilt jedoch offenbar nicht fir die
transdermale Applikation. Aufschluss-
reich ist hier die gerade in «Circulation»
publizierte multizentrische ESTHER-Stu-
die (8): Zwischen 1999 und 2005 wurden
271 Patientinnen mit einer Thromboem-
bolie (208 stationare und 60 ambulante
Félle) sowie 610 Kontrollpatienten
(426 stationare und 184 ambulante Pati-
26% der Throm-
boemboliepatientinnen und 29,9% der
Kontrollen standen unter einer transder-

Thromboembolien

entinnen) untersucht.

malen Ostrogentherapie. 17,4% der
Thrombosepatientinnen und 6,5% der
Kontrollen wurden mit oralen Ostroge-
nen (meist 17B-Ostradiol) behandelt. Nur
54% der Thrombosepatientinnen und
6,7% der Kontrollen wurden mit Ostro-
gen allein behandelt, die Ubrigen erhiel-
ten eine Kombinationsbehandlung mit
mikronisiertem Progesteron.

Die Odds Ratio fir eine vendse Throm-
boembolie betrug bei oraler Substituti-
on 4,2 und bei transdermaler Hormon-
substitution 0,9. Nur die orale, nicht aber
die transdermale Ostrogensubstitution
erhdhte also das Risiko fir vendse
Thromboembolien. Die Studie zeigte,
dass Norpregnan und dessen Abkédmm-
linge thrombogen wirken, wahrend
mikronisiertes Progesteron das Throm-
boserisiko nicht erhoht. Wenn aber
transdermale Ostrogene mit Norpreg-
nan-Abkémmlingen kombiniert werden,
erhdht sich das Thromboserisiko. Die
Autoren der ESTHER-Studiengruppe fol-
gern, dass transdermale Ostrogene in
Kombination mit mikronisiertem Proges-
teron hinsichtlich der Entstehung veno-

ser Thromboembolien sicher sind.
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Rettungskette Herzinfarkt: bei Frauen immer noch verlangert

Frauen scheinen auch mit einer Zeitverzogerung bei Symptomen eines Herzinfarktes in die Klinik zu kom-
men. In der GUSTO-IIb-Studie betrug die Zeit zwischen dem Einsetzen von Symptomen und der Behandlung
bei Mannern 20 Minuten, bei Frauen 132 Minuten. Die «Zeit von der Tiir bis zur Nadel» betrug 78 Minu-
ten fir Manner und 90 Minuten fiir Frauen. Als einer der mdglichen Griinde fiir die Zeitverzdgerung wird
angesehen, dass Frauen weniger schnell auf die Symptome reagieren. Zudem spielt die haufig unterschiedli-
che Symptomatik bei Frauen eine Rolle. So weisen Frauen oft eine Oberbauchsymptomatik und Luftnot als
Hauptsymptome eines Herzinfarkts auf. Besonders bei Frauen unter 55 Jahren wird Herzinfarkt und eine
instabile Angina bei normalem EKG nicht richtig diagnostiziert.

Die Optimierung der
Lusammenarbeit aller an
der Rettungskette Beteilig-
ten verkiirzt die «Contact-
to-Balloony-Zeit und damit
die Reperfusionszeit erheb-
lich, beispielsweise im
landlichen Herzinfarktnetz
im Raum Hildesheim/D
sensationell von 110 auf
84 Minuten.

Lebensstilinderungen mit
Bewegungsprogramm

Lebensstilanderung, bestehend aus kor-
perlicher Aktivitat, Erndhrungsoptimie-
rung, Nikotinentwdhnung und Stressbe-
waltigung, stellt in der Prévention und
Rehabilitation der koronaren Herzerkran-
kung neben der optimierten Pharmako-
therapie einen zentralen Faktor dar. Le-
bensstilprogramme mussen aber besser
als bis anhin auf die besonderen Bedurf-
nisse von Frauen nach dem 60. Lebens-
jahr zugeschnitten sein, so die neueren
Erkenntnisse der American Heart Asso-
ciation.

Patienten mit beginnenden Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen (gerade KHK-Patien-
ten) profitieren am meisten von korperli-
cher Aktivitat, so die derzeitige Datenla-
ge. In den letzten Jahren wurde vermehrt
die Wirkung von Sport in der Pravention
von Schlaganféllen respektive in der
Nachsorge untersucht. Eine Metaanalyse
aus 27 Studien hat gezeigt, dass durch
regelméassiges korperliches Training die
Schlaganfallrate um etwa 25 bis 30% ver-
mindert werden kann (9). Interessanter-
weise blieben vor dem Apoplex bei
sportlich aktiven Patientinnen weniger
bleibende Schéden zuriick als bei vorma-
ligen «Bewegungsmuffeln»: Das Infarkt-
areal war bei ihnen kleiner und die Erho-
lungsfahigkeit deutlich besser (10).
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Praktische Empfehlungen

Optimal sind 30 bis 45 Minuten Bewe-

gung dreimal die Woche mit einer Stei-

gerung der Pulsfrequenz auf 110 bis 120

pro Minute (moderate Intensitat) (9, 11).

Auch regelméssiges, schnelles Spazie-

rengehen (Walking oder Nordic Walking)

hat bereits einen guten Effekt.

In der Sekundérprévention ist zu beach-

ten:

B Uberdosierung:
Sportist wie ein Medikament einzuset-
zen: Wenn (berdosiert wird, ist mit Ne-
benwirkungen zu rechnen, und zwar
vor allem kardialen (v.a. Rhythmus-
stérungen, prokoagulatorische Fak-
toren, Endothelfunktionsstérungen bis
hin zur Plagueruptur und zum Ver-
schluss). Darlber hinaus ist mit Verlet-
zungen oder degenerativen Verande-
rungen am Gelenkapparat zu rechnen.
Wenn sich Patienten verletzen, die un-
ter Antikoagulation mit Phenprocou-
mon, etwa Marcumar® stehen, kann
eine Langzeitinvaliditat drohen (12).
Ein haufiger Fehler aufgrund von
Ubermotivierung mancher Patienten
ist die eigenmachtige Steigerung
der Trainingsintensitdt. Wer unbe-
dingt mehr machen méchte, sollte
besser die Dauer der einzelnen Trai-
ningseinheiten verlangern, also ldnger
und nicht intensiver trainieren! (12).

B Training in Fitnessstudios:
Zu erfragen ist, ob fir den Notfall
Erste-Hilfe-Massnahmen méglich sind.
Die neuen Guidelines der American
Heart Association machen auf diesen
Missstand in den USA aufmerksam.
Eine Stichprobe in Ohio hatte erge-
ben, dass die Ausbildung des Trainers
in Erster Hilfe trotz schon vor Jahren
ausgesprochenen Forderungen straf-
lich ignoriert wird (12).
Wie ist die Gefahr von
erscheinungen» durch den heutigen Fit-
hat sich
gezeigt, dass durch langjéhriges, gut do-
siertes (nicht Ubertriebenes) Training Ar-

«Verschleiss-

nessboom einzuschatzen? Es

throsen und weitere degenerative Veran-
derungen an den Gelenken eher verhin-
dert als begunstigt werden. Hierzu gibt es
einige evidenzbasierte Studien. Ausser-
dem profitieren Patienten mit bereits ma-
nifester Osteoporose. Ein Training, bei
dem der ganze Koérper belastet werden
muss, wie etwa beim Spazierengehen und
Laufen, ist bei Osteoporose wichtig. Dieser
positive Effekt ist nicht zu erwarten, wenn
der Kérper nur teilweise belastet wird (13).
Bei regelméssiger korperlicher Aktivitat
im  Frihstadium der Athero-
sklerose korreliert die vermehrte Anzahl

bereits

zirkulierender Progenitorzellen (CPC) eng
mit verbesserter Gefassfunktion. Kérper-
liches Training fihrt zu einem Anstieg der
CPC bei gesunden Menschen und auch
bei Patienten mit kardiovaskularem Risi-
koprofil. Regelméssiger Sport ab dem
Kindesalter erhéht die Anzahl der endo-
thelialen Progenitorzellen (11), woraus
sich schlussfolgern 1asst, dass eine kardio-
vaskuldre Pravention bereits ab dem Kin-
desalter erfolgen kann und sollte (11). W
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