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Zlel des Vortrags

» Geschlechtersensible Aspekte in der Risikobewertung, Diagnose und
Therapie verschiedener kardialer Krankheitsbilder.




» Die Medizin hat uns im letzten halben Jahrhundert enorme Fortschritte
gebracht, unter anderem mithilfe vereinfachender Annahmen:

» Die evidenzbasierte und leitlinienorientierte Medizin ging davon aus,
dass Pathomechanismen und Therapieeffekte aus grof3en Studien
generell ubertragbar sind und alle Individuen mehr oder weniger gleich
reagieren.

» Danach entstand die personalisierte Medizin.

» Sie verhield personalisierte Therapie auf der Grundlage einer
individuellen Kombination uberwiegend genetischer Risikomarker und
genombasierter Ansatze




» Mittlerweile soll die personalisierte Medizin durch
die Prazisionsmedizin abgelost werden.

» Hier sollen relativ homogene Gruppen von Patienten definiert werden,
die annahernd gleich auf therapeutische Malinahmen reagieren




Gendermedizin

» Die Gendermedizin geht Uber diese Ansatze hinaus.

» Sie erklart mit geringerem Aufwand als die personalisierte Medizin, warum
haufige Erkrankungen, wie Herzerkrankungen, rheumatische Erkrankungen,
Depression, Osteoporose und viele andere, bei den beiden Geschlechtern oft
unterschiedlich verlaufen.

» Sie berlcksichtigt Unterschiede zwischen Mannern und Frauen, die in der
traditionellen Schulmedizin oft vernachlassigt werden, aber dennoch hoch
relevant sind: die unterschiedliche Pragung des Immunsystems, des Herz-
Kreislauf-Systems, des Stoffwechsels und der Arzneimittelmetabolisierung.




Gendermedizin

» Zusatzlich berucksichtigt sie, dass soziokulturell gepragte Phanomene
wie Lebensstil, Stress und Umwelt GUber das Epigenom auf biologische
Prozesse wirken und medizinische Grundlagen beeinflussen.

» Geschlechterunterschiede finden sich bei der Mehrzahl der haufigen
Erkrankungen, so auch bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

» Es mussen diagnostisch und therapeutisch spezifische Aspekte in
Bezug auf Frauen und Manner bedacht werden




Unterschiede bei Risikofaktoren

Kardiovaskulare Risikofaktoren nehmen bei Frauen zu, vor allem...
Stoffwechselerkrankungen

Ubergewicht

zu geringe korperliche Aktivitat

Stress und Depressionen
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Aber gibt es manchmal geschlechtsspezifische Risikofaktoren wie z.B.
Ovarektomie, Praeklampsie oder Gestationsdiabetes. Diese
Risikofaktoren erfordern Aufmerksamkeit und werden nicht immer
berucksichtigt.




Unterschiede bei Risikofaktoren

» Rauchen ist ein wichtiger Risikofaktor bei Frauen und Mannern. Die
europaischen Zahlen sagen, dass immer mehr junge Frauen rauchen.
Die Nichtraucherkampagnen haben die Manner bisher anscheinend
besser erreicht als die Frauen

» Das Risiko eines Ruckfalls nach dem Rauchstopp ist deutlich geringer
fur Frauen, die begleitend zur Behandlung mit Nikotinersatzpraparaten
ein intensiveres psychosoziales Beratungsangebot erhalten.




Unterschiede bei Risikofaktoren

» vermehrter Stress im Alltag. Stress spielt bei Frauen und Mannern eine
Rolle in der Entstehung von Herzerkrankungen. Er wurde jedoch in der
VIRGO-Studie als wichtiger Risikofaktor fur das Auftreten und den
schlechten Verlauf eines Myokardinfarkts bei Frauen identifiziert

» Studien zeigen, dass aversive Erfahrungen in der Kindheit und
Jungend bei Frauen langfristig das kardiovaskulare Risiko um das 4-9-
fache erhohen. Die Mechanismen, die dieser Assoziation zugrunde
liegen, sind jedoch weitgehend unbekannt




Unterschiede bei Risikofaktoren

» Diabetes ist ein wichtiger Risikofaktor, der das Auftreten einer
koronaren Herzkrankheit bei Frauen starker fordert als bei Mannern.

» Altersabhangig erhoht er bei Frauen das Risiko fur das Auftreten einer
Herz-Kreislauf-Erkrankung um das 5- bis 7-fache, bei Mannern um das
3- bis 4-fache. Damit gleicht sich das absolute Risiko der Frauen und
Manner mit Diabetes an.

» Die Fruhstadien des Diabetes bzw. der Pradiabetes - Frauen haben
eher eine gestorte Glukosetoleranz, Manner fruher pathologische
Nuchternglukosewerte




Unterschiede bei Risikofaktoren

» Bei 10 bis 15 Prozent aller schwangeren Frauen tritt ein
Schwangerschaftsdiabetes auf. 25 bis 50 Prozent aller Mutter mit
Schwangerschaftsdiabetes entwickeln jedoch innerhalb von 5 bis 10

Jahren Diabetes mellitus Typ 2.




Risikofaktoren

» Frauen, die an Gicht leiden, haben ein deutlich erhohtes
Herzinfarktrisiko. In einer siebenjahrigen Beobachtungsstudie lag es
um 40% hoher als das von Frauen ohne Gicht. Es wird vermutet, dass
infolge der Hyperurikamie die Proliferation und Entzindung der glatten
Gefallmuskulatur sowie die Plattchenaggregationsfahigkeit zunehmen.




Unterschiede bei Risikofaktoren

» Arterielle Hypertonie - Entwickeln Frauen Anfang 40 einen
hochnormalen Blutdruck (130-139/80-89 mmHg), verdoppelt sich einer
norwegischen Studie zufolge ihr Risiko fur ein akutes Koronarsyndrom
im mittleren Alter. Insbesondere der diastolische Wert war bei den
Frauen wegweisend.

» Die in dieser Studie festgestellten geschlechtsspezifischen Befunde
spiegelten moglicherweise Unterschiede in der Gefalibiologie von
Mannern und Frauen wider. Bislang berucksichtigen allerdings weder
US- noch europaische Leitlinien die Unterschiede zwischen den
Geschlechtern bei den Empfehlungen zum Hypertoniemanagement. Ob
eine frihere antihypertensive Therapie der Frauen diese Entwicklung
aufzuhalten vermag, ist zudem unklar.

Kringeland E et al. Stage 1 hypertension, sex, and acute coronary syndromes during midlife: the Hordaland Health Study. Eur J Prev Cardiol 2021



https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwab068

Pravention

» Auch das Vorsorgeverhalten unterscheidet sich bei Frauen und
Mannern.

» Rund 37 % der Frauen gehen zur Krebsfrihdiagnostik, aber nur 23 %
der Manner. Fur die hohere Mannersterblichkeit in jungeren Jahren sind
haufig riskante Verhaltensweisen verantwortlich. Frauen haben generell
einen gesunderen und lebensverlangernden Lebensstil.

» Moglicherweise auch deshalb leben Frauen in den westlichen
Gesellschaften durchschnittlich 6 Jahre langer.

» Aber....:




» Sie nehmen Herz-Kreislauf-Erkrankungen nicht ernst. Herzinfarkte
betreffen Frauen 10 Jahre spater als Manner und werden bei jungen
Frauen oft zu spat behandelt.

» Ein moglicher Grund: Herzerkrankungen gelten nach wie vor als
,Mannerkrankheit®.

» Zahlen des Statistischen Bundesamts belegen, dass derzeit etwa
gleich viele Frauen und Manner einem Herzinfarkt erliegen oder an
einer Herz-Kreislauf-Erkrankung sterben. Weil aber bei einem
Herzinfarkt die Patientinnen und behandelnden Arzte nicht mit einem
Infarkt rechnen, erhalten Frauen in einer Notfallsituation oft nicht
schnell genug die adaquate Behandlung, vor allem die besonders
jungen oder die besonders alten. Sie kommen europaweit oft spater ins
Krankenhaus als Manner




Jungere Frauen mit Herzinfarkt
schlechtere Prognose

>

Frauen unter 50 Jahren, die einen Myokardinfarkt haben, sterben einer
neuen Studie zufolge in den darauffolgenden Jahren haufiger als
Manner und werden im Krankenhaus seltener leitliniengemal}
untersucht und behandelt.

Nach einem Herzinfarkt ist das Sterberisiko von Frauen unter 50 Jahren
im Vergleich zu Mannern in den folgenden elf Jahren deutlich erhoht -
63%, legt eine US-amerikanische Studie nahe.

Zudem erhalten sie im Krankenhaus seltener Koronarangiografien und
Revaskularisationen und werden bei der Entlassung seltener mit ASS,
Betablockern, ACE-Hemmern und Statinen behandelt



Im kardiogenen Schock
uberleben die Frauen seltener

» Frauen mit kardiogenem Schock werden mitunter anders behandelt als
Manner und uberleben seltener, haben danische Kardiologen
herausgefunden. Liegt das an Verzogerungen bei der Diagnose und
Therapie?

» Ob sich das klinische Erscheinungsbild und die Behandlung von
Patienten mit kardiogenem Schock zwischen den Geschlechtern
unterscheidet, ist bisher wenig erforscht




Im kardiogenen Schock
uberleben die Frauen seltener

» In einer danischen Kohorte variierte die Therapie von weiblichen und
mannlichen Patienten und Frauen Uberlebten seltener

» Frauen wurden im Vergleich zu Mannern haufiger in ein lokales statt in
ein spezialisiertes Krankenhaus eingeliefert (41% vs. 30%.Auch die
Behandlung unterschied sich: Frauen erhielten seltener eine
mechanische Kreislaufunterstlitzung (19% vs. 26%), minimalinvasive
oder chirurgische Eingriffe, um den Blutfluss in blockierten Arterien
wiederherzustellen (83% vs. 88%) und eine mechanische Beatmung
(67% vs. 82%).




Im kardiogenen Schock
uberleben die Frauen seltener

» Kurz- und langfristig Uberlebten Frauen signifikant seltener als Manner.
Nach 30 Tagen waren nur noch 38% der Frauen gegentber 50% der
Manner am Leben, nach 8,5 Jahren waren es noch 27% gegenuber

39%

» Die Ergebnisse deuten ihnen zufolge jedoch darauf hin, dass ein
grofReres Bewusstsein des medizinischen Personals fur die
Besonderheiten von Herzinfarkten und kardiogenen Schocks bei
Frauen zu einer angemesseneren Behandlung und besseren Prognose

fuhren konnte.




Akute Koronarsyndrome —
Ursachen und Diagnostik

» Akute Koronarsyndrome ereignen sich in der
Altersgruppe unter 70 Jahren vor allem bei Mannern.
Im Alter uber 75 Jahre stellen dagegen Frauen die
Mehrzahl der Patientinnen. Nun nimmt die Zahl der
akuten Koronarsyndrome vor allem bei den jungeren
Frauen signifikant zu. Statistiken aus Nord Europa
gehen in die gleiche Richtung . Was sind die Ursachen
der Koronarerkrankungen bei Frauen in verschiedenen
Altersphasen

Alter




Tako-Tsubo-Syndrom

» Bei Frauen liegt in etwa 8 % der akuten Koronarsyndrome ein Tako-
Tsubo-Syndrom zugrunde, wesentlich haufiger als bei Mannern.

» Hier handelt es sich wahrscheinlich um eine akute stressbedingte
adrenerge Uberstimulation des Herzens, die bei normalen epikardialen
Kranzarterien zum Pumpversagen fuhren kann.

» Die Mortalitat wird derzeit mit etwa 5 % angegeben; Rezidive mit etwa
8 %. 95 % der Patienten mit stressinduzierter Kardiomyopathie sind
Frauen, und fast immer geht psychischer Stress voraus.




Tako-Tsubo-Syndrom




Koronarspasmen

» Auch Koronarspasmen epikardialer Gefale sind bei Frauen
wahrscheinlich haufiger als bei Mannern. Sie kdnnen Ubersehen
werden, denn die Provokation von Spasmen der epikardialen Gefalie
jahrelang mit Acetylcholin galten als risikobehaftet und wird daher
haufig nicht durchgefuhrt. Allerdings haben neuere Studien gezeigt,
dass die Untersuchungen im Routinebetrieb sicher durchgefuhrt
werden konnen in Kombination mit OCT und in nachhinein mit
Durchfihrung einer c-MRT.




Mikrozirkulationsstorung

» Erkrankungen der Mikrozirkulation - krankhafte Engstellungen oder eine
fehlende belastungsabhangige Erweiterung der kleinsten Gefalie des
Herzens

» sind bei Frauen mit etwa 20—-30 % doppelt so haufig Ursache typischer
infarktahnlicher Notfalle wie bei Mannern (5—-10 %).

» Diese Syndrome fallen bei einer Standarddiagnostik von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen nicht so leicht auf, denn sie erfordern
Perfusions- oder Koronarflussmessungen.

» Die diagnostischen Moglichkeiten zur Abklarung der koronaren
Mikrozirkulation haben sich stark verbessert und beinhalten nun auch
die nichtinvasive Messung der koronaren Blutflussreserve mithilfe der
transthorakalen Echokardiographie oder
Perfusionscomputertomographie und die invasive Bestimmung der
koronaren Flussreserve unter Einsatz von Adenosin oder Acetylcholin




Spontane Koronardissektion

» Eine weitere typische ,Frauenerkrankung® ist die spontane
Koronardissektion (,spontaneous coronary artery dissection” [SCAD)]),
besonders haufig in oder nach einer Schwangerschaft. Mittlerweile wird
zunehmend vom Auftreten aul3erhalb der Schwangerschaft berichtet.

» Arzten sollte bewusst sein, dass die spontane Koronardissektion vor
allem bei Frauen zwischen 45 und 60 Jahren auftritt, relativ selten bei
alteren Frauen oder Mannern .

» Das Vorliegen dieser selteneren Syndrome mag auch dazu fuhren,
dass vor allem bei Frauen unter 60 Jahren
Herzkatheteruntersuchungen oft ein negatives Ergebnis erbringen. So
fallen in Schweden bis zu 80 % der Untersuchungen negativ aus




Chronisches Koronarsyndrom—
Diagnostik und Verlauf

>

Im Falle des chronisches Koronarsyndroms ist die Interpretation der
nichtbildgebenden Diagnostik bei Frauen weniger zuverlassig als bei
Mannern.

Dies qilt besonders fur die Altersgruppe unter 60 Jahren, in der die
Pravalenz stenosierender Koronarerkrankungen noch relativ niedrig ist.

Unspezifische EKG-Veranderungen in Ruhe, Hormoneffekte und eine
niedrigere Belastungstoleranz tragen wahrscheinlich zu der niedrigeren
Sensitivitat und Spezifitat nichtbildgebender, nichtinvasiver
Belastungstests bei Frauen bei.

Trotzdem sollten als BASIS Diagnostik durchgefuhrt werden: Anamnese,
klinische Untersuchung, Ruhe EKG und Echokardiographie.



Chronisches Koronarsyndrom

» Bei Patienten mit stabiler Angina pectoris sollten extrakardiale
Ursachen von einer mikrovaskularen Funktionsstorung unterschieden
werden, da Frauen mit mikrovaskularer Koronarerkrankung ein deutlich
erhohtes Risiko fur Herzinfarkte, Tod, Schlaganfall oder notfallmaldige
Krankenhausaufnahmen haben




Geschlechterunterschiede in der
Behandlung der KHK

>

>

Die Arzneimitteltherapie der koronaren Herzkrankheit ist bei Frauen und
Mannern im Prinzip die gleiche.

Bedacht werden mussen jedoch Geschlechterunterschiede in der
Pharmakokinetik, die zu einer unterschiedlichen Bioverfugbarkeit von
wichtigen Arzneimitteln, z. B. Betablockern, fuhren.

Grundsatzlich sollte vor allem bei kleinen, alteren Frauen die
Nierenfunktion Uberpruft werden, zudem sind die Konsequenzen einer
reduzierten renalen Elimination von Pharmaka zu bedenken.

Daruber hinaus werden einige wichtige kardiovaskulare Arzneimittel
geschlechtsspezifisch Uber Cytochrom-P,5,-Isoenzyme metabolisiert, was
unter anderem zur Akkumulation einiger haufig gebrauchter Betablocker
bei Frauen fuhren kann



Geschlechterunterschiede in der
Behandlung der KHK

>

>

Eine Koronardilatation unterstutzt durch die Implantation eines ,drug-
eluting stents®, hat bei Frauen und Mannern das gleiche gute Ergebnis.

Frauen haben allerdings etwas mehr Komplikationen — vor allem lokale
aufgrund der kleineren Gefalde, wenn ein radialer Zugangsweg gewabhlt
wird.

Daruber hinaus mussen Antikoagulanzien bei Frauen vor und nach
Katheterintervention sorgfaltig an das Korpergewicht und die
Nierenfunktion angepasst werden.

Haufige Blutungskomplikationen bei Frauen konnten in erster Linie auf
eine relative Uberdosierung dieser Substanzen zuriickgefihrt werden



Herzinsuffizienz

» Eine Herzinsuffizienz mit eingeschrankter linksventrikularer systolischer
Funktion betrifft in den westlichen Gesellschaften mehr Manner als
Frauen, zumindest im Alter unter 75 Jahren.

» Dagegen hat eine Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer
Auswurffraktion eine grolere Haufigkeit bei Frauen.

» Hypertrophe Kardiomyopathie und dilatative Kardiomyopathie sind
haufiger bei Mannern zu erwarten, dagegen ist die stressinduzierte
Kardiomyopathie bzw. das Tako-Tsubo-Syndrom eindeutig bei Frauen
haufiger.




Herzinsuffizienz

» Die leitlinienbasierte Diagnostik der Herzinsuffizienz unterscheidet sich
bei Mannern und Frauen nicht. Allerdings haben grol3e
Uberwachungsstatistiken gezeigt, dass die Echokardiographie bei
Frauen seltener eingesetzt wird als bei Mannern.

» Im Einzugsbereich erfahrener deutscher Zentren scheint diese
Differenz nicht mehr zu bestehen, in einigen grof3eren europaischen
Statistiken hat sie sich aber doch noch bestatigt. Arzte sollten diese
Tendenz zu Versorgungsunterschieden kennen, um bewusst gegen sie
angehen zu konnen.




Behandlungsunterschiede fur
Herzinsuffizienz

>

Zahlreiche Herzinsuffizienzmedikamente konnen bei Mannern und Frauen
unterschiedlich wirken, so etwa Betablocker und ACE-Hemmer, aber nicht
Angiotensinrezeptorblocker, fuhren bei Frauen zu mehr Reizhusten als bei
Mannern.

Die Herzinsuffizienz-Leitlinien der ESC (European Society of Cardiology)
machen bei den Zieldosierungen der jeweiligen Medikamente keinen
geschlechtsspezifischen Unterschied.

Ob man den Frauen damit gerecht wird, dass man sie mit gleicher Dosis
behandelt wie Manner, lasst sich schlecht sagen; die Studien, auf denen die
Empfehlungen beruhen, hatten namlich nur zu einem relativ geringen Anteil
Patientinnen mit Herzinsuffizienz eingeschlossen. Dabei gibt es durchaus
Hinweise, dass Frauen moglicherweise mit niedrigeren Dosen besser fahren



Behandlungsunterschiede fur
Herzinsuffizienz

>

In eine Kohortenstudie aus den Niederlanden wurden die ambulant
behandelten Herzinsuffizienzpatientinnen und —patienten zum Grol3teil nur
mit der Halfte der in den Leitlinien empfohlenen Dosen behandelt. Bei den
ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptorblockern war die halbierte gegenuber
der vollen Dosis mit einem deutlichen Uberlebensvorteil fiir Frauen, nicht
aber fur Manner verbunden. Das galt allerdings nur fur Patientinnen mit
reduzierter linksventrikularer Auswurffraktion (LVEF < 40%). Diese
machten etwa ein Drittel des weiblichen Kollektivs aus.

Wie das Team um Sophie Heleen Bots vom University Medical Center
Utrecht betont, spiegelt die Studie den Praxisalltag in den Niederlanden
sehr gut wider: Registerdaten zufolge werde hier tatsachlich haufig
niedriger dosiert als es die Leitlinien vorsehen. Die behandelnden Arzte
wurden moglicherweise ,,Dosierungen mit geringerem
Nebenwirkungsrisiko vorziehen®.



Behandlungsunterschiede fur
Herzinsuffizienz

» Andere Ursachen konnten Geschlechterunterschiede in der kardialen
lonenkanalfunktion sein. Ostrogene und Testosteron beeinflussen
zahlreiche lonenkanale des Herzens.

» Unter anderem haben Frauen eine langere korrigierte QTc-Zeit, d. h. eine
langere Repolarisationsphase, in der das Herz vulnerabel ist. Daher ist
das weibliche Geschlecht ein Risikofaktor fur fatale ventrikulare
Tachykardien vom Torsade-de-pointes-Typ, die durch Antiarrhythmika,
aber auch durch Antidepressiva, Antiallergika und zahlreiche andere
Medikamente ausgelost werden konnen.




Behandlungsunterschiede fur
Herzinsuffizienz

>

Bei Herzinsuffizienz mit eingeschrankter Auswurffraktion werden Frauen
spater als Manner fur eine Herztransplantation und Implantation
mechanischer Kreislaufunterstutzungssysteme in den
Transplantationszentren vorgestellt, auch in Deutschland.

Die Register der International Society for Heart & Lung Transplantation
(ISHLT) zeigten wiederholt ein schweres Uberlebensdefizit bei Frauen
nach Assist-Implantation. Die Uberprifung der klinischen Daten ergab,
dass Frauen in schwereren Krankheitsstadien zugewiesen wurden, was
ihren Uberlebensnachteil erklaren konnte.



Plotzlicher Herztod —
LQTS-Arrhythmien und
Schlaganfall bei Frauen

» Die Frauen sind bei den Long-QT-Syndromen (LQTS), genetisch
bedingt oder arzneimittelinduziert, starker gefahrdet. Neben
Antiarrnythmika konnen zahlreiche Medikamente, die primar nichts mit
dem Herzen zu tun haben, wie Psychopharmaka oder Antibiotika, bei
Frauen durch Verlangerung der Repolarisation lebensbedrohliche
Rhythmusstorungen auslésen. Frauen mit Vorhofflimmern haben ein
grofReres Schlaganfallrisiko als Manner, wobei die Ursache unklar ist.
Dies ist mittlerweile in den Leitlinien und Scores berucksichtigt.




Arzneimittel
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Arzneimittelnebenwirkungen sind bei Frauen insgesamt haufiger als bei
Mannern. Arzneimittel wurden bisher in der Entwicklungsphase haufig nur an
Tieren eines Geschlechts getestet. Zudem wurden Arzneimittel bisher in den
frihen Phasen vor allem jungen Mannern verabreicht. Dabei fuUhren
biologische Unterschiede zwischen Mannern und Frauen zu Unterschieden in:
Pharmakokinetik

Arzneimittelresorption
Verteilung im Gewebe
Verstoffwechselung durch Leberenzyme

Ausscheidung durch die Niere und Uber den Darm



Arzneimittel

» Daruber hinaus bestehen Unterschiede in der Pharmakodynamik.
Ursachen fur die biologischen Unterschiede liegen einmal in der
unterschiedlichen genetischen Ausstattung von Mannern und Frauen,
dann in unterschiedlichen epigenetischen Modifikationen und schliel3lich in
der Wirkung von Sexualhormonen.

» Auch in klinischen Studien wurden bislang die Geschlechterunterschiede
oft unterschatzt. Phase-IlI-Studien waren haufig nicht prospektiv darauf
ausgelegt, Wirkungen bei Mannern und Frauen zu erfassen.

» Daruber hinaus hat Gender als soziokulturelle Dimension von
Geschlechterunterschieden Einfluss auf die Arzneimittelwirkung..




Arzneimittel

>

Frauen und Manner nehmen Arzneimittel anders ein. Ihre Compliance
unterscheidet sich, sie nehmen unterschiedlich viele, moglicherweise
interagierende, frei verkaufliche Substanzen zusatzlich zu den
verschriebenen Arzneimitteln ein

Zusammenfassend ist die Arzneimitteltherapie nicht fur beide Geschlechter
optimiert. Aber es besteht ein immer grol3eres Bewusstsein dafur, welche
Unterschiede zwischen Frauen und Mannern beachtet werden mussen, um
fur beide Geschlechter optimale Arzneimittel in optimalen Dosen
bereitzustellen.

Weibliche Teilnehmer sind in kardiologischen Studien nach wie vor
unterreprasentiert, was Behandlungsfehler fordern kann



Von der Theorie zur Praxis...

» Der Einheitsmensch ist nicht mehr zeitgemal}

Was mussen wir andern, um Frauen friher, adaquat, besser und
zielgerichteter zu behandeln?

Wir mussen unsere Wahrnehmung sensibilisieren und bei unseren
Patientinnen eine optimierte Primarpravention durchfuhren durch eine

konsequente Aufklarung

Durch unsere diagnostischen Moglichkeiten konnen wir Frihformen der
Arteriosklerose erkennen und behandeln.

Wichtig ist frihzeitig therapeutische Schritte einzuleiten.

Auf den nachsten Folien mochte ich unsere diagnostischen Moglichkeiten
vorstellen und erklaren:




Diagnostische Moglichkeiten
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Anamnese -
unser wichtigstes Werkzeug

Ausfuhrliches Gesprach

» zur Vorgeschichte (Operationen, z.B. Ovarektomie),

» Risikofaktoren allgemeine und spezifische (z.B. Praeklampsie und
Gestationsdiabetes in der Schwangerschaft), erhohtes Risiko fur eine
arterielle Hypertonie und Diabetes im Verlauf

» familiare Belastung (Epigenetik)
» psychosozialer Stress

» Symptomatik (typisch/atypisch) Erschopfung, Unwohlsein,
Leistungsknick

» Vormedikation (Hormonersatztherapie, Antikontrazeptivum).
Klinische Untersuchung




Diagnostische Moglichkeiten

> Labor

» Routinebewertung von Biomarkern im Blut und Urin,
einschlief3lich Vitamin D, B12 und Folsaure, Homocystein

» Bei unspezifischen Beschwerden und Belastungsdyspnoe
auch

> NT-pro BNP oder Eiweild im Urin (beginnende
Nierenschadigung bei Diabetes), Fe und Ferritin




Ultraschalluntersuchung des Herzens zur Beurteilung der bei Frauen
haufig bestehenden Hypertrophie (RR) und diastolischen Dysfunktion
bei hypertensiver Herzerkrankung.

Systolische und diastolische Herzinsuffizienz




Arterielle Hypertonie

» Injungen Jahren ist der Blutdruck bei Frauen niedriger als bei Mannern.

» Im mittleren Alter, etwa mit der Menopause, steigt er aber dann
wesentlich steiler an als der Blutdruck der Manner und liegt ab etwa 60
Jahren schlieldlich deutlich uber den Werten der Manner.

» Ab einem Alter von 20 Jahren steigt der Blutdruck (systolisch,
diastolisch, mittlerer arterieller Druck) bei Frauen starker als bei
Mannern.




Kardiovaskulares Risiko fur
Frauen steigt ab RR von
100 mmHg

» Die Hohe des Blutdrucks wirkt sich je nach Geschlecht unterschiedlich
stark auf das Risiko fur eine kardiovaskulare Erkrankung oder speziell
fur einen Myokardinfakt aus.

» Hypertonieleitlinie: 140/90 mmHg

» Allerdings steigt das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und
Myokardinfarkte bei Frauen bereits ab 100 mmHg systolisch an,
wahrend Manner ,erst” ab hochnormalen Druckwerten von 130 mmHg
einem erhohten kardiovaskularem Risiko ausgesetzt sind.




Diagnostische Moglichkeiten

» 24 h RR Messung

» Insbesondere Screening bei
Patientinnen mit Antikontrazeptiva,
Hormonersatztherapie, Z.n.
Praeklampsie oder Eklampsie, Z.n.
Gestationsdiabetes oder auch bei
andere Risikofaktoren

Blutdruck [mmHg]

(unwyy] 34




Blutdrucksenker zeigen

Unisexeffekte

>

>

Effekte von Blutdrucksenkern sind kaum verschieden bei Mannern und
Frauen

Kalziumkanalblocker scheinen Frauen besser vor einem Schlaganfall
zu schutzen, far andere Erkrankungen gilt das nicht

Die Pharmakokinetik ist aber bei den verschiedenen Medikamenten

anders: Frauen haben bei gleicher Dosierung eine hohere Exposition,
der Grund liegt in der Pharmakokinetik und scheint auch das Risiko fur
therapiebedingte Nebenwirkungen zu beeinflussen.

Frauen haben in Studien 50% haufiger Nebenwirkungen als Manner

ACE-Hemmer-Husten und Odeme unter Kalziumantatgonisten,
Elektrolytverschiebungen unter Diuretika, Manner entwickeln jedoch
haufiger eine Gicht.




Frauen erhalten andere W

Hypertonika als Manner

» Frauen erhalten viel haufiger Diuretika

» Injungem Alter ungunstig wegen Schwangerschaft

» Thiazid-Diuretika in hoherem Alter wegem geringerem Risiko von
osteoporotischer Frakturen gunstig

» Statt HCT Hygroton verwenden (HCT mit Risiko von weildem
Hautkrebs)




Alter der Arterien
Zunahme der Gefaldsteifigkeit

» Wichtiger Riskofaktor: Alter der Arterien

» RR-Wert, Alter und Geschlecht — das reicht oft nicht aus fur die klinische
Beurteilung des hypertonievermittelten, kardiovaskularen Risikos und fur
eine gute antihypertensive Therapie.

» Eine gute Nachricht: Das individuelle GefalRalter Iasst sich nicht invasiv
bestimmen

» Arteriograph: Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit,
Augmentationindex und zentraler Blutdruck




\3@

» Gefallalterungsprozess setzt spatestens ab dem 40. Lebensjahr
ein

Gefaldsteifigkeit

» Physiologische Elastizitatsverlust

» Die Anstiegssteilheit des physiologischen Elastizitatsverlustes
bei Mannern lauft konstant mit ca. 0,21%/Jahr.

» Bei Frauen beschleunigt sich dieser Prozess mit einer
Anstiegssteilheit von ca. 0,49%/Jahr mit Beginn der Menopause.

» Eine grolRere Gefaldsteifigkeit der grofden, mittleren und kleinsten
Arterien tragen zu einer Erhohung des Blutdruckes bei.

» Es sterben mehr Frauen an einer Bluthochdruckerkrankung.




Arteriograph

» Die nicht invasive Messung der Gefallelastizitat ist eine geeignete
Methode, eine Diskrepanz zwischen biologischem Gefalialter und
chronologischem Alter zu erkennen.

» Die oszillometrisch aufgezeichnete Pulswellenanalyse
(Pulswellengeschwindigkeit), die sich die Reflektion der 2. retrograden
Pulswelle im Vergleich zur 1. antegraden Welle zunutze macht, ist ein
Verfahren, dass im ambulanten Bereich sehr gut angewandt werden
kann.

» Die Quantifizierung von GefalRwandsteifigkeit und
Pulswellenreflexionen mittels Pulswellengeschwindigkeit,
Augmentationsindex und zentralem Blutdruck ermoglicht die direkte,
einfache und nicht invasive Abschatzung der Endorganschadigung am
primar betroffenem Organsystem bei arterieller Hypertonie, namlich am
arteriellen Gefal3system.




Diagnostische Moglichkeiten

> Arteriograph: Bestimmung der Gefal3steifigkeit

> Jede Hypertonie fangt mit Verminderung der Gefallelastizitat an!
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Diagnostische Moglichkeiten

» Ultraschalldiagnostik der Halsgefale und Beingefalde zur Bestimmung
der GefalRschadigung




Diagnostische Moglichkeiten W

> ABI-Messung zum Ausschluss relevanter Engstellen der Beingefalde.




PAVK der Frau:
Therapie geht besser

» Frauen sind bei der Diagnose einer pAVK in der Regel alter und haben
mehr Komorbitaten. Sie werden haufiger mit Ruheschmerzen stationar
aufgenommen, erhielten seltener Gefallinterventionen und Statine.

» ABER: Dennoch war das weibliche Geschlecht mit einem besseren
Gesamtuberleben und einer niedrigeren Amputationsrate assoziiert.

» Beijungen Raucherinnen sollte man aber immer auch an eine pAVK
denken.




Diagnostische Moglichkeiten

> Spiroergometrie zur Untersuchung
der Leistungsfahigkeit

» Hauptindikation in der Kardiologie zur
Leistungsdiagnostik bei unklarer
Luftnot oder Leistungs-
einschrankung.




Diagnostische Moglichkeiten

» Rhythmusuberwachung




Diagnostische Moglichkeiten

» CT der Herzkranzgefale
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Diagnostische Moglichkeiten

74
W

> Ischamiediagnostik, Nachweis von Herzmuskelentzundungen

> Shuntvitienberechnung, hypertrophe und dilatative Kardiomyopathie

> MRT des Herzens




Individuelle Betrachtung




Individuelle Betrachtung

» Es wird ein individuelles kardiovaskulares Risikoprofil unter
Praventionsaspekten zur Vermeidung zukunftiger Ereignisse erstellt.

» Es werden weiterflhrende Mallhahmen geplant bei Verdacht auf eine
relevante Erkrankung (z.B. KHK)

» individueller Beratung

» Planung und ggf. weiterfuhrender Therapie (Kardio-CT, Kardio-MRT,
Myokardszintigraphie, Koronarangiographie)




Beratung bzgl. Pravention von
Herz-Gefald-Erkrankungen

» Sport! Sport! Sport!

» Ausreichende Bewegung, vor allem Ausdauertraining im moderaten
Bereich 150-180 min/Woche, neueste Empfehlungen 300
min/Woche

» Die Frauen haben eine effizientere Fettverbrennung, diesbezuglich
bessere Ausdauer.

» Muskeltraining

» Bei alteren sturzgefahrdeten Erwachsenen wird an mindestens 2
Tagen pro Woche Krafttraining zur Verbesserung des
Gleichgewichts und der Koordination empfohlen.




Beratung bzgl. Pravention von W
Herz-Gefal3-Erkrankungen

> Mediterrane Kost

> Olivenol, Fisch, Gemuse, Obst, Nusse, Avocado etc.




Beratung bzgl. Pravention von
Herz-Gefald-Erkrankungen

> Normalisierung des Gewichts nach BMI, entspricht einem BMI >
20,0 und bis 25,0 kg/m?.

> Ubergewicht und Adipositas sind mit einem erhdhten Risiko fur Tod
aufgrund von CVD und Gesamtmortalitat assoziiert. Die
Gesamtmortalitat ist (unter 60 Jahren) am niedrigsten bei einem
BMI von 20-25 kg/m?. Weiteres Abnehmen gilt nicht als zusatzlicher
Schutz dagegen.

> Bei Uber 60 Jahrigen: Hochste Uberlebensrate bei hoch normalem
BMI bis beginnendes Ubergewicht

> Erreichen und Beibehaltung eines gesunden Gewichts wirken sich
gunstig auf metabolische Risikofaktoren wie Blutdruck, Blutfette und
Glukosetoleranz aus und verringern das kardiovaskulare Risiko




Beratung bzgl. Pravention von W
Herz-Gefald-Erkrankungen

» Verzicht aufs Rauchen ggf. mit medizinischer Unterstutzung

» Nach aktuellen Studien sinkt das Risiko von Herz-Gefal3-
Erkrankungen nach 15 Jahren Rauchabstinenz deutlich.

» Die entstandenen Schaden durch das Rauchen bleiben jedoch
leider lebenslang bestehen.




Take home - Message

» Frauen sind in Studien unterreprasentiert und Studien werden viel
seltener von Frauen geleitet.

» Frauen fehlt es haufig an einem Bewusstsein fur inr kardiovaskulares
Risiko.
» Frauen haben haufig unspezifische und atypische Beschwerden, so dass

sie in Notfallsituationen oft nicht schnell genug und adaquat behandelt
werden.

» Es gibt Unsicherheiten bei der Diagnose von jungen Frauen mit
Herzinfarkt.

» Geschlechterspezifische Risikofaktoren sollten bericksichtigt werden
(Z.n. Ovarektomie, Praeklampsie, Gestationsdiabetes) bzw. die Frauen
mussen danach gescreent werden.

Die Risikofaktoren sollten bei Frauen genauso konsequent behandelt
werden.

Manchmal bedarf es gréRerer Uberzeugungsarbeit.




Take home - Message

» Antikoagulanzien mussen bei Frauen im Rahmen von
Katheterinterventionen sorgfaltig an Korpergewicht und Nierenfunktion
angepasst werden. Blutungskomplikationen bei Frauen gehen in erster
Linie auf eine relative Uberdosierung zurtick.

» Antihypertensiva mussen auch entsprechend dem biologischem Alter
der Gefalde angepasst werden, vor allen Dingen auch frihzeitig
eingesetzt werden. Statine sollten nach Laborwert angepasst werden.

» In der Abklarung einer Herzinsuffizienz wird die Echokardiographie bei
Frauen seltener eingesetzt als bei Mannern. Arzte sollten sich dieses
Versorgungsdefizits bewusst sein.

» Forschung ohne Frauen macht Medizin fur Manner.




Vielen Dank!!!




